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3axsannuya

Ilpe ceeca ce 3axsamyjem Ilpogh. Op Crnobooanxku Mumposuh, mom menmopy, Ha
c8eobyxeammnoj nomohu, cmpyuHum u npujamescKum cagemuma, uoejama u epemeny Koje je
nOOenuNa ca MHOM y C8UM (hazama uzpaoe o8e 0OKmMopcke oucepmayuje,

Benuxy saxeannocm oyeyjem mojum xonezcama ca Kameodpe 3a Ilamonowky awnamomujy,
Daxkynmema MeOUYuHcKUx Hayka Yuueepsumema y Kpacyjesyy, kao u yeiokynHom
HONCPMBOBAHOM U CMPYYHOM 0Co0OmY cydcde 3a Ilamonowko-anamomcKy OujacHoCmuKy
VKI] Kpazyjesay.

Ilocebny 3axeannocm oyeyjem ceojoj nopoouyu, npe ceeza cynpyeu Mapuju u cuny Ilagny na
CBAKOOHEBHO] HeceOUYHO] NOOpuiyU, pa3ymesarsy, HA 6eIUKOM CMPHbERLY, HA MOPAIHO]

nOOpwIYHY, HA NOZUMUBHOM CIMABY U CMATHO] UHCRUPAYUjU 0a CMEapu nocmampam eeopuje.

Csojy 0okmopcky oucepmayujy noceehyjem cuny Ilasny.



CAXETAK

Ynpkoc 3Hauajy MOjeIUHHMX MPOTHOCTHYKUX (PaKTOpa, HUXOBA TAYHOCT Y MPOLICHU
nucxona u oxapehuBamy crpaTeruja jedyema 000JICTUX O] KaplMHOMA JI0jKE je OrpaHHhYeHa.
Crora O6u neduHHCame HOBHUX MOJICKYJIAPHUX OHMOMapKepa MOTIJIO MPYXHUTH IMOY3TaHHjU
NPUCTYT y IpeBuhamby IporHo3e oBe OOJIECTH.

Llwb oBe cTyAMje je HCIUTUBaWkE eKcrpecuje Mapkepa P16, p53, p21, pRb u GLBl y
OCHUTHMM ¥ MQJIWTHUM IIpOMEHama JIOjK€, Kao M MHUXOBOI yuemha y MaJIUTHO]
TpaHchopMaIHjH.

HcrpaxxkuBame je 00yXBaTHJIO aHAIM3y TKHBHOT MaTepHjajia OCHHUTHUX M MAJIMTHHUX
npoMeHa nanujeHTkuma onepucanux y YKII Kparyjesan. Ha H&E oGojernm npenapatuma
NeGUHUCAHH Cy CBH MaKpO U MUKPOMOP(OIONIKH MPOTHOCTHYKU (PAKTOPH (XHCTOJIONIKU THIT
U TpaayC TyMOpa, BEIMYWHA, HOJAIHMU CTATyC, JI€3MOIUIa3Wja, HEKpo3a, MOHOHYKIIeapHa
peakiidja ¥ TA.) MIMyHOXHCTOXeMHjCKH, HpuMeHoM anturena (pPl6,p53,p21,pRb,GLB1),
onpehuBaHa je TKMBHA €KCIIpecHja MapKepa CEMHUKBAHTHUTATUBHUM OUYUTABAHEM ITO3UTHBHE
peakigje. Jedunucamem cut off BpemHOCTH, KapUMHOMH Cy CBPCTAaBaHHW Y IMO3UTHUBHY H
HETaTHBHY TPYITy 3a CBAaKU aHAJIM3UPAHU MapKep.

Excnpecuja cBUX Mapkepa pacTe ca MPOrpeCHjOM IIMTOJIOIIKUAX IPOMEHA Y CIHTEINy.
BbuxoBa excrpecuja je y MO3UTHUBHO] KOpENalUji ca pa3iMdUTHM IpOMEHama y JOjuH, ca
nponudeparuauM uHaekcom U HER2+ tymopuma. Excrpecuja pl6, pRb, p21, GLBL1 je
HajBeha y HER2+ xapumnomuma nojke, ok je ekcrpecuja p53 Hajeeha y TNBC. 3nauajna
Kopenanuja je yrBphena usmely excrpecuje pl6é u p53, p21 u pRb, p21 u GLBI1, kao u
usmehy pRb u GLB1 y nuHBa3uBHOM KapIHHOMY.

AHanu3upaHu MapKepu Urpajy BaxkHy YyJiory Yy mnpoiudepanuju, MaiurHoj
TpaHc@opMaliji, Ka0 U y IpOrpecuju KapIuHOMa JI0jKe, IITO MX Mpenpopydyje 3a jajba
UCTpakuBamwa U Moryhe kopumhemwe y A1jarHOCTUYKE, TPOrHOCTUYKE U ITPETUKTUBHE CBPXE.

Kibyune pede: kapuuHOM Jojke; henujcka CeHEeCleHLWja; MHXHUOUTOP LUKIMH
3aBUCHUX KuHa3a P16; p53 Tymop cympecopcku NMpOTEWH; WHXHOWTOP HUKIUH 3aBHCHUX
KMHa3a P21; npoTtenH peTuHOOIacTOMA.



ABSTRACT

Despite the importance of certain prognostic factors, their accuracy in assessing
outcomes and determining treatment strategies for breast cancer patients is limited. Therefore,
the definition of new molecular biomarkers could provide a more reliable approach for
prediction of the prognosis of this disease.

The aim of this study was to examine the expression of markers p16, p53, p21, pRb
and GLB1 in benign and malignant breast changes, as well as their participation in malignant
transformation.

The research included the analysis of tissue material of benign and malignant changes
in patients operated at the University Clinical Center Kragujevac. All macro and
micromorphological prognostic factors (histological type and grade of tumor, size, nodal
status, desmoplasia, necrosis, mononuclear reaction, etc.) were defined on H&E stained
preparations. Immunohistochemically, using antibodies (p16, p53, p21, pRb, GLB1) tissue
expression of markers were determined by a semiquantitative reading of a positive reaction.
By defining cut-off values, cancers were classified into positive and negative groups for each
analyzed marker.

The expression of all markers increased with the progression of cytological changes in
the epithelium. Their expression positively correlated with various changes in the breast, with
the proliferative index and HER2+ tumors. The expression of pl16, pRb, p21, GLB1 is the
highest in HER2+ breast cancers, while the expression of p53 is the highest in TNBC. A
significant correlation was found between the expression of p16 and p53, p21 and pRb, p21
and GLB1, as well as between pRb and GLBL1 in invasive cancer.

The analyzed markers play an important role in proliferation, malignant
transformation, as well as in the progression of breast cancer, which recommends them for
further research and possible use for diagnostic, prognostic and predictive purposes.

Key words: breast cancer; cellular senescence; cyclin-dependent kinase inhibitor p16; tumor
suppressor protein p53; cyclin-dependent kinase inhibitor p21; retinoblastoma protein.
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1. YBOJ
1.1. KAPLIMTHOM JIOJKE

1.1.1 Enuaemuoioruja

Kapiunom nojke je Hajuemthu mamuraurer koxa xkeHa (30% cBHUX HOBHUX cllydajeBa
paka), Ipyru je Boxehu y3pok cMpTH of paka koj xkeHa (15% cBuUX cMpTHHUX ciydajeBa ol
paka)(1) u mpexacTaBsba BaxkaH jaBHH 3[PAaBCTBCHH MpobieM mupom cBeta(2). Y cBeTy cBake
roguae umamo 1,7 MuiaMoHa HOBOOOOJIENMX jK€HA M BHIIE OJ IMOJla MHJIMOHA YMpIHX, ca
npolewmeHnX 2,3 MHUJIMOHA HOBUX CiydyajeBa paka aujarHocTukoBaHux 2020. mupom
ceera(3). KymynatupHa BepoBatHOha oOosneBama je 12,5%, oqHOCHO cBaka ocMa jKeHa MOXKE
OYeKHMBaTH 1a he TOKOM CBOT JKMBOTa 000JeTH o7 oBe omake Oosectu(4). Bucok pusuk
o0oJbeBama je Mpe CBera y 3amaJHoM CBETY, JIOK kKeHe Y Adpuuu U A3WjH UMajy HU3AK
pu3uk(5). OcUM KOHTHHCHTAIHHX pa3jiMKa W pa3jidke y EKOHOMCKO] Pa3BHjEHOCTH CY
yTHIAJIC HA YYECTAIOCT OBE OojiecTH. Y pa3BHjeHUM 3eMJbaMa pacTe Opoj HOBUX CllydajeBa
KapiuHOMa Jiojke. Mehytum, 300r HampeTKa y AMjarHOCTHIIM M JICYCHY, CMPTHOCT OJI OBE
6ostectu onana(6).

VY PenyOmuum Cp6uju ce cBake roguHe peructpyje oko 4000 HOBOOTKpHBEHUX
cilydajeBa oBe OOJIECTH, IITO MPEACTaBIba BHUIIE O/ YETBPTUHE CBHX MAaJIMTHUX OOJIECTH KO
JKEHa, Npu ueMy BehWHa €BpOICKHMX 3eMajhba TOKazyje omanajyhu TpeHII MOpTaUTETa Of
KapIuHOMa Jojke, oK cy Cpowuja, [Tosbcka n PymyHUja U y ocleameM Mepro Ty 3a0eeKuie
Mame MoBOJbHE TpeHoBe. Tako y 2017. ronunu HajBehe cTome MopranuTera 3a0eexeHe cy
y Cpowuju (20,6/100.000 xena)(7).

1.1.2. ®dakTopu pu3nka

dakTopu pHU3MKa Cy CBE OHO IITO yThye U nmosehaBa MoryhHocT mojaBe OosiectH, na
Tako U TMOjaBy KapuumHoma jojke. IIpucycTtBo jenHor unu Buile (akTopa pHU3UKa HE
ycloBJbaBa 00aBe3HO HacTajame Ooiyectu. IlokazaHo je na mocroju Bulle (GakTopa KOju cy
yApY’KeHU ca nmoBehaHM pU3MKOM 3a HacTaHak KapluHoMa aojke. Hajsnauajauju mehy muma
Cy cTapocHa 100, TeHETCKH U XOPMOHATHHU (hakTopu(8).

Crapeme je jemaH ol HajBaXHUJUX (aKTOpa pHU3MKA 3a KApPIMHOM JI0jKe, jep je
YUECTaJIOCT KapLUUHOMA JI0jK€ Y BEJIMKOj MEpH IOBE3aHa Ca CTapUjoM >KUBOTHOM J00H. Y
Awmepurin 'y 2018. rogmum HajBehu mpolieHaT CBUX CMPTHHUX CllydajeBa ITOBE3aHHX Ca
KapIMHOMOM JI0jke, 6uo je kon sxeHa crapujux on 40 u 60 romuna(9). ITosehan pusuk of
KaplIIMHOMa JI0jKe KOJ ’KeHa cTapujux ox 40 rojauHa, HapOUUTO KOJ MOCTMEHOINAy3aHUX
nokazad je y cryauju Canrtoca u capagauka(10).

['eneTcku (akTopu 3a HaCTaHAK paka JI0jKe Cy KOMIUIEKCHM W3 BHILE pasjiora, jep
MOoCTOje OpojHE TeHCKE MyTallije KOje MOTY Jla TOBEAY /10 HacTaHKa KapIiMHOMa JI0jKe. Pu3nk
je Behu kox jkeHa KOJ KOjUX MOCTOjU MO3UTUBHA MOPOJUYHA aHAMHe3a, Ko/ Milahux sxeHa y
BpeMe OTKpHBama 00JECTH U KOJI )KeHa ca JoOyIapHUM THUIIOM KaplIMHOMA J0jKe. Y BHIIE O]
50% cnydajeBa OmiaTepanHOr KapuumHoMa nojke moctoje mytauuje Ha BRCALl u BRCA2
(enrn. Breast Cancer genes 1 and 2) cynpecopckum reauma. KyMmyaTHBHE TpOIIEHE PH3HKa
3a pa3Boj kapumHoMa gojke 1o 80. rogune cy 72% 3a Hocuone BRCAL u 69% 3a Hocuore
BRCA2(11). Myrauuje BRCA1 u BRCA2 rena Hoce ca coOOM pU3MK OJ] HACTAHKA HE CaMo
KapluuHOMa Jojke, Beh u oBapujyma. I'enercku akropu ce omHOce M Ha MyTaluje APyTrux
rena (enri. Ataxia Telangiectasia Mutated, ATM; enrn. Cadherin 1, CDH1,; enrn. Checkpoint
Kinase 2, CHEK2; enrn. Meiotic Recombination 11 Homolog, MRE11A; enrn. Nibrin, NBN;
enrs. Partner And Localizer Of BRCA2, PALB2; enrn. Phosphatase And Tensin Homolog,
PTEN; enrn. double strand break repair protein, RAD50; u enrm. tumor protein p53,
TP53)(12-14),



a OuTHa je u akTHBanuja nporoonkorena HER2/neu (enr:. erb-b2 receptor tyrosine kinase).
360r Tora je oko 5-10 % kaprumHOMa J10jKe HaclIeIHO, a HajBehHW pU3HUK, HOCE JKEHE Uhje Cy
MajKe uMajie 000CTpaHU KapIIMHOM JIOjKe Mpe MEHOIIay3e.

Haj3navajauju eHaokpuHHu (HaKTOpH CY. €HAOTECHU XUIIEPECTPHHHU3aM, JYTO Tpajarmke
reHepaTuBHOT pa3nodsba (MeHapxa mnpe 12. u MeHomay3a HakoH 50. rouHe), YKYITHO Tpajambe
PENPOIYKTUBHOT TIEpUOIa, HEIUIOTHOCT, CTapuja MPBOPOTKA, F0ja3HOCT, Y3HUMAaHhe OPaTHUX
KOHTpALIENITUBA U XOPMOHCKA CyncTuTyirona tepanuja(6, 15, 16).

Crospamsbyt  ()aKTOPH  pHU3HMKA YKJbYYyjy TOBehaHO KOH3yMHpame ajKoXoJa,
U3JI0KEHOCT joHu3yjyheM 3pauery, Myllemhe, TyrorpajHo Oojeme koce u crpec(6, 17). C
JIpyre CTpaHe, MOCTOje CIy4YajeBH KapIIMHOMA JI0jKe KOJ KOjUX ce€ HE MOXKE JOKa3aTH yTHIa]
HU jeJTHOT OJ] HaBeJeHUX (hakTopa.

1.1.3. Knacudukanuja Tymopa aojke

Xwucronomika rpaha gojke je BeomMa CI0XKeHa, Ia XMCTOT€HETCKO TMOPEKI0 TyMOopa y
O] MOXKE OUTH: €MUTEITHO, ME3CHXMMAJHO U MEHIOBUTO. Y OKBUPY CBAaKE€ XHCTOTCHETCKE
rpyme, mpemMa OHOJIOIIKOM IOHAIlamy, TPYNUILY ce Ha: OeHWrHe (NANMIOMH, aJCHOMH,
dudpoaaeromu, ¢punoanu tymopu), rpanuune (borderline-pumomnu Tymopu) U MajaurHe
TyMope (KapuMHOMH, CAapKOMH, KapUUHOCAPKOMH W MAaJIWTHA (QUIOAHU TYMODH).
Hajyuecranuja rpymna MaJMurHAX TymMOpa JOjKe Cy KapIHHOMH, TYMOPH ETUTEIHOT MOPEKIIa.
KapuuHomu nojke cy M T€HETCKM M KIMHUYKH W3y3€THO XETepOreHa rpyra MajUTHUTETA.
Moxemo ux Kiacu(UKOBaTH Ha BUINE HAYWHA y 3aBUCHOCTH O]l TOTa KOjHU KPHTEPHjyM
y3MEMO Kao I0JIa3HY OCHOBY. Y OJHOCY Ha MHBA3Hjy OKOJHOT TKHBA, TYMOpE JI0jKE JEIUMO
Ha WHBa3MBHE M He-wHBa3uBHE (iN Situ). MHBa3MBHH KaplUHOMH HMajy CHOCOOHOCT 1a
BUXOBE henuje mpoapy y OKOJNHA TKHBA, PETHOHANHE JHM(HE YBOPOBE WM CTHUY
CIOCOOHOCT MEeTacTa3upama, OJHOCHO CIIOCOOHOCT J1a Hacele yAaJbeHa TKUBA M OpraHe, JOK
Cy He-MHBa3WBHU KapIMHOMH OHM uHje henuje HHMCY HHOMWITpHUpalie Y OKOJHO TKHUBO,
oHOCHO umje henuje Hucy npooduie 6a3amHy memopany(18).

VY onHOCY Ha TO Jja I HAcTajy U3 enuTena KaHauuha WM allMHyca, CBE WHBA3UBHE
KapIIMHOME JI0jKe Tpy0O0 AETMMO y IyKTallHe U JI0OyJapHe MHBa3HUBHE KapiuHOMe. JlyKTamHu
kapruHoMmu unHe of1 70-85%, nok nobymnapuu unHe oa 8-15% cBuX MHBAa3MBHUX KaplIHHOMA
nojke. Ilpeocramux oko 10% cy moceOHM oOMUIM KapiuHOMa Jojke Mel)y koje yOpajamo
TyOyJapHH, MelyJIapHH, NauIapHA, MyIIUHO3HU KapuuHoM u ap (19).

JlyKTamHu KaplUMHOM je Hajuemhu XUCTOJOIIKM THUIl MHBA3WBHOI KapIMHOMA JIOjKe.
JaBsba ce y aBe BapujaHTe; demthe Kao JyKTajJHU HMHBAa3MBHM KaplUHOM 0e€3 MOceOHUX
kapaktepuctuka (enri. Not Otherwise Specified, NOS) u pehe, kao xomeno aykTaaHu
kapuuHoM. Tymopcke henuje cy niueoMmopdHe, Bapupajy y 00JUKY U BEIMUYUHU U OOUYHO CY
ca UCTaKHYTHUM HyKJeoilycuMa U OpojHUM muTo3ama. Y mpeko 50% ciydajeBa Mory ce
otkputu Kamimpukaimje u Hekpose(20). KommunHa ctpoMe je mpomeHsbrBa, Kpehe ce on
ockyaHe 1o obmiHe. Yecto ce Hal)e mHTpaBacKkylapHa W IMEpUHEypallHa MHBa3Wja, Kao U
3axBaTame TUM(PHUX YBOpOBa. MIHBa3MBHU JYKTATHU KapIIMHOM je Jlajhe MoJaKIacu(puKkoBaH,
Ha OCHOBY HMBOA HyKJIeapHOT IuieoMopdusma, popMupama xie3fa / TyOyjaa U MUTOTHYKOT
uHjaeKca, kao A00po audepenroBan (gradus 1), ymepeno mudepentoBan (gradus 2) wmm
cinabo nudepenronan (gradus 3).

JloOynapHu WHBa3MBHM KapIUMHOM C€ KapakTepulle demhuMm OuaTepaaiHuM
[I0jaBJbUBAKBEM, KAa0 M MyNTH(OKaTHOmNY M MYITHLEHTPUYHOIINY YHYTap HCTE JOjKe.
Tymopcke henuje cy oOMYHO OKpyrjacTe, Maie, pelaTUBHO YHH(OPMHE U HEKOXE3UBHE.
WNnaktuBanuja E-kajgepuHa MyTanujoM, T'YOMTKOM XE€TEPO3UTIOTHOCTH WM METHJIAlNjOM
KapaKTepUCTUYHE Cy MOJIEKyJapHE TPOMEHE Yy WHBA3WBHOM JIOOYJIapHOM KapIHHOMY,
nocebHo miueoMophHOM moaTuity. OBaj TyMOp MMa MET Pa3IMYUTHUX XHUCTOJOLIKUX TpyTa:



Hajuemha kjgacuyHa U pehe conmaHa, anBeojiapHa, ruieomMopdHa, TyOynapra. [luromomnike
BapHjaldje y 100yIapHOM KapiHHOMY Cy Signet ring u xuctuouutHu tun hemuja (21).

TyOynapau, MeAyJapH{, MYIIMHO3HU W TaNWIApHU KapuuHOMH pehe ce jaBipajy, y
npoceky ox 0,5-2% u umajy MoBOJbHU]Y TPOTHO3Y OJ MHBA3WBHOT JYKTATHOT U JIOOYJapHOT
KapIMHOMA.

1.1.4. OnpehuBame KIMHNUYKOT CTAAMjyMa KapuuHoMa aojke (7NM knacupukanuja)

TyMmopcku cTanujym, oaHOCHO (haza pa3Boja TyMOpa, OJHOCH CE€ Ha KIMHUYKH CTEIeH
TYMOPCKOT pacTa M HEroBOr INIHMpEma. 3acHHBA C€ Ha BEJIMYMHHU IpPUMapHE Je3uje,
3axBah€HOCTH PErMOHATHUX JUM(PHHUX HOAYycCa U IPUCYCTBY WIM OJCYCTBY XEMaTOTE€HHX
meractasza. UICC ( enri. Union for International Cancer Control) 3a onpehuBame craaujyma
6onectn kopuctu T3B. TNM cuctem, rae 7 o3HayaBa BEIMUYMHY IpUMapHor Tymopa, N
NPOIIMPEHOCT TyMOpa y perHoHaiHe IUMQHE 4YBOpoBe, a M oxaroBapa XeMaTOTCHHUM
MeTacTa3ama.

TNM xnacudukanuja Tymopa nojke npema CBETCKOj 3/[paBCTBEHO] opraHu3aiuju(22):

[NaToxucrosomka Kiacubukanuja opumMapaor tymopa (7)

T - npumapau Tymop:

TX - npuMapHU TyMOp C€ HE MOXKE OAPEIUTH

TO - mpumapHu TYMOp HUje T0Ka3aH

Tis - kapuuHOM in Situ

T1 - tymop <2 cm

T1a: tymop > 0,1 cm, anu ve Behu ox 0,5 cm

T1b: Tymop > 0,5 cm, anu e Behu o 1 cm

Tle: Tymop > 1 ¢cm, anu He Behu o 2 cm

T2 - tymop > ox 2 ¢cm, anu He Behu o 5 cm

T3 - tymop > 5 cm

T4 -Tymop 610 KOje BEeTHYHUHE Ca TUPEKTHUM IHUPEHEM Ha 3UJ] TPYTHOT KOIIA UITH KOXKY
T4a: mmpeme y 3u]] TpyAHOT KOIlla

T4b: ynuepanuja KoXke 10jKe, UCTOCTPAHH CATETUTCKH YBOPOBH y KOXKU WIIM €IeM KOXKe
(yxspyuyjyhu peau d'orange)

Tdc: 4au 4b

T4d: nnpaamatopHu KapLUUHOM

Pervonanuu auMQHU YBOPOBH CY:

Axcujaapau (McrocTpaHu): unTeprekropannu (Rotter) uBopoBu u JUMGHH YBOPOBH YK
aKCUJIapHE BEHE U HeHUX MPUTOKA, KOje Ce MOTY MOJIeNUTH Ha ciefehe HuBoe:

- HuBo I (momu cropar): nuM¢pHU YBOPOBU OOYHO y OJTHOCY HA CIOJhAIIKY WBHILY MaJIOT
rpynHor mumuha.

- Hugo Il (cpeamu cnpat): nuMdHU YBOpOoBU U3Mel)y YHYTpallllhe U CHOJbAllle UBULIE MAJIOT
rpynsor mummnha u naTepnexTopansux (Rotter) mumduux yBoposa.

- Huso Il (ropma cmpat): Topmu JUMGHH YBOPOBH y BPXY aKCWJE€ W OHU YHYTpa O]
YHYTpalllhe MBHUIE Major rpyAaHor mummha, uckpydyjuhu uH(pa U cynpaxiaBUKyJIapHe
YBOPOBE.

NudpakiaaBuxkyaapan (CyOKIaBHKYJAPHH) (MCTOCTPAaHH)

Jyx mamapuje untepHe (McrocTpaHu) JTuM(HU YBOPOBU y MelypeOapHUM MPOCTOpUMA
Jy’K UBHIIE CTEPHYMa Y €HJOTOpAKaIHO] (paciuju.

Cynpaxk/jaByKyJapHH (MCTOCTPaHH)




[TaToxucrononka kiacugukanuja perunoHanaux auMbHaux usoposa (PN):

PNX - permoHanHu JMMGHU YBOPOBM C€ HE MOTY IPOLEHUTH (HUCY YKIOHEHU paigu
UCTIMTUBAbA UK Cy MPETXOAHO YKIOHEHH )

PNO - pernonanuu muMdHU YBOp O€3 MeTacTasze

PN1 - muxpomeractaze win Mertacrtaza y | 1o 3 mcTocTpaHa akCwiapHa JUMQHA 4YBOpa,
OJTHOCHO HCTOCTPAaHUM YHYTpalllbMM YBOPOBMMAa JOJKE€ Ca METacTa3oM OTKPUBEHOM
JMICEKIIM]OM CTPaXKapCKOT JIMM(HOT YBOPA, ajli KIMHUYKYA HHje OUUTIIC/IHA.

pPN1mi - mukpomeracrasza (Beha ox 0,2 mm w/mnu Bume ox 200 henuja, anmu He Behe ox 2
mm)

pNla - meracraza y 1 no 3 akcuiapHa qumdHa YBOpa, YKIby4yjyhu Oap jenaH uuja HajBeha
JUMEH3Hja Ipeia3u 2 mm

PN1b - yHyTpammu JuMGHH YBOPOBH JOjKE €4 MUKPOCKOIICKOM METAcTa30M OTKPHUBEHOM
JMICEKIIMjOM CTPaXKapCKOT JTUM(HOT YBOPA, alli KOja KIIMHUYKH HUjE OUHTIICAHA

pN1c - meractaza y 1 no 3 numdHa uBOpa, a yHyTpallkbu TUMGHU YBOPOBH JOJKE CaIpiKe
MHUKPOCKOIICKY METacTa3y OTKPHUBEHY IHCEKIHJOM CTPa)KapCKOT JTUMQHOI YBOpa, KOja HHje
KJIMHUYKY OYMIJIETHA

PN2 - meracraze y 4-9 uCTOCTpaHMX aKCHJIApHUX JIUM(HUX YBOPOBA, WM KIMHUYKH
ouurienaH JMM(HU YBOp Ay MaMmapHje UHTEPHE Y OJICYCTBY aKCHJIAPHUX JUM(OHOAATHUX
MeTacrasa

pN2a - mertacTaza y 4-9 akcunapHux TuM(pHUX YBOPOBA, yKIbyuyjyhu Gap jenan koju je Behu
o2 mm

PN2b - meracTaza y KIMHHYKH OYHUIVICAHOM YHYTpALIkBEM JIHUM(GHOM YBOPY/YBOPOBHMA
JI0jKe, Y OJICYCTBY METacTaze akCHJIAPHOT JIMM(HOT YBOpA.

PN3 - meracrase onrcane Kao:

pN3a - meracraza y 10 unu BuIle akcuiIapHUX JUM(HUX 4BOpoBa (01 KOjUX je Oap jenaH
Behu o11 2 mm) win MetacTasa y MH(ppaKkiIaBUKyJIapHUM JTUM(PHUM YBOPOBHMA

PN3b - Meracraza y KIMHHYKU OYUTIICTHOM YHYTpAIIHheM JIMM(PHOM YBOPY/4BOPOBHUMA JIOjKE
y IPUCYCTBY MO3UTUBHOI aKCUJIAPHOT JTUM(HOT YBOpa/4BOPOBA MM MeTacTasa y BHIIE O] 3
aKkcwIIapHa JuMQHA YBOpa M Y YHYTPAIIHUM JIMMGHUM YBOPOBHMA JIOjKE Ca MUKPOCKOIICKOM
METacTa30M OTKPHUBEHOM JUCEKIIMjOM CTpPa)kapCKOr JUMQHOI YBOpa, a Koja HHUje KIMHUYKU
OUUTJIeTHA.

PN3c - MeTacTasza y cynpakjiaBUKyJIapHOM JUM(HOM YBOpY (UBOPOBHMA).

KanHHYKA M IATOXUCTOJIONIKA KiacupuKanmja ynabeHux meracrasa (M)

M - ynasseHe meracrase:

MX - nocTojame y1aJb€HUX MeTacTa3a He MOXe Ce OJPEIUTH

MO - Hema yJaJbeHUX MeTacTas3a

M1 - ynasbeHe Metacrase

OCyCTBO MJIM IPUCYCTBO pe3nayaiHor tymopa (R)

RX - IIpucycTBO pe3uiyaqHOT TyMOpa € He MOXe MPOLEHUTH

RO - Hema pesuayaHor Tymopa

R1 - MukpoCKOIICKH pe3uyaaTHl TYMOp

R2 - MakpocKOICKH pe3uayaHu TyMOP

Craaujymu paka nojke npema TNM kiaacudukanmijn
Crammjym 0 Tis NO MO

Cragujym IA T1 NO MO

Cragujym IB TO, T1 N1mi MO

Cragujym ITA TO, T1 N1 MO,T2 NO MO

Cragujym IIB T2 N1 MO, T3 NO MO

Cragujym IIIA TO,T1, T2 N2 MO, T3 NO, N1, N2 MO
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Cragujym IIIB T4 NO, N1, N2 MO
Craaujym IIIC 6umo xoju T N3 MO
Cragujym IV 6miio koju T 6uno koju N M1

1.1.5. MoJiexy1apHa KIacH(PMKALIHja KAPHHHOMA 10jKe

CBe BpCTE aHAIUTUYKHX MOJICKYJapHUX METOJa MPUMEHEHUX Ha TYMOPCKOM TKUBY
NOMa)Xy HaM Jia OJIpeIUMO MPOTHOCTHYKE U MpenuKkTuBHE (hakrope. CaBpeMeHe MeToe, Kao
ITo je “microarray” (MHUKpOHH3, MUKPOYHII) KOja ce 6a3upa Ha Pa3BOjy M YIOTPEOH I'eHCKUX
U EKCIIPECHjCKUX Mpoduancama TOBEIH Cy 10 pa3Boja Kiacu(UKaIMje cCUCTEMa KapIHHOMA
JI0JK€ 3aCHOBAHOT Ha OMOJIOTHjU Tymopa, a He Ha Mopdornoruju. CTynuje Koje ce 3aCHUBA]Y
Ha OBOj METOJHM TOJPKaBajy UAejy Ja je KapIuHOM JI0jKe MOJIEKYJIapHO XeTeporena 00yecT ¢
pPa3IMYMTUM KJIMHUYKHM KapaKTepHCTUKaMa M Jia je TO CIIOKeHa OOJIeCT Koja CajpxKH
pasznuunuTe 00pacie eKCIpecHje TeHa KOju yTHIy Ha mporaody. OBe HOBE METOJIE HaM Jajy
YBHJI y HOBE acriekare KapiimHOMa JI0jKe, alli Ha Jpyravvjyu HauuH, omoryhasajyhu Ham aa ux
HOBEXEMO ca MOP(OJIOIMIKMM H3IJIeIOM KapuuHoMa Jojke. Perou u Sorlie cy mpeu myt
NPEUIOKUIA TEPMHHOJIOTH]Y ,,MOJIEKyJIapHe Kiacudukanuje KapiHOMa JI0jKE ONCEKHOM
CTY/IMjOM Koja je mokasaia pasnuke y excrpecuju rera 2000. ronune(23). Perou u Sorlie cy
nomohy mnpoduiucama reicke excnpecuje (eurn. “Gene Expression Profiling”, GEP) DNA
MUKpouHIioBa (“Microarray”) ananusupanu 65 rymopa nojke Ha 8102 rena. OHu Cy pa3BuiIH
MOJICKYJIapHy KJIAaCU(PHKAIM]y ¥ HICHTH(OUKOBAIM 5 pa3iMuuTHX MOATUIIOBA KapIMHOMA
nojke: aymuHanad A (Lum A), nymunanau b (Lum B), HER2 no3utusau (HER2+), 6a3anuu
U HOPDMaJHM TOJTHII, CBAKH Ca PA3JIMYUTHM KIMHHUYKAM HMCXOJMMa W OJATrOBOpHMa Ha
HeoaajyBaHTHY xemoTepanujy. GEP HHje mpakTnyaH u HHje €KOHOMHYAH 3a PYTHHCKY
JIMjarHOCTHUKY, Ta ce, C 003UPOM Ha Ta OrpaHHuYCHa, MPOPUIHCAHE CKCIPECH]e TeHa MOXKE
TEIIKO CIPOBECTH Yy IHMPOKOM oO0uMy. Mmak, HEKONWKO Tpyma, yKbydyjyhu AMepuyko
JPYIITBO 3a KIMHUYKY oHkonorujy (enri. American Society Of Clinical Oncology, ASCO),
HAIlMOHAJIHY CBeOOyXBaTHY Mpexy npotuB kapruaoma (enrn. National Comprehensive
Cancer Network, NCCN) u St. Gallen Group, usmane cy mpemopyke u CMEpHHIEC KOje
MOJIpIKaBajy CIpoBOheme MOJIEKyJIapHe aHalIu3e Kao KOPUCHE 3a CTpaTU(UKAIN]y PH3HKA H
3a IUIaHUpame Jieuema(24).

Jla 6u ce onakmiana MMIUIEMEHTalMja KiacudukalnMje MOATHIA KaplUHOMa J0jKe,
YUUKEHH Cy Halopu Ja ce ynorpeOe HMYHOXHCTOXEMH)CKE aHaji3e 3a CTBapame
NpUOIMKHAX TOATHIIOBA. MOJIEKyJIapHH TOATUIIOBH KaplMHOMAa JOjKe oapeheHu cy Ha
OCHOBY ekcmpecHje perentopa 3a ectporeHe (ER), mporecrepon (PR), penentop 3a
enuaepmanau dakrop pacra 2 (HER2) u nponudeparusuu unaekc Ki67. Ha ocHoBy uctux,
KaplUHOMH JI0jKe Cy MOJICJbeHH Yy YeTUPU MoJieKyaapHa noaruna: Jlymunanau A (ER+ u/vunm
PR+, HER2—, Ki67<15), Jlymunanau b (ER+ u/umu PR+, HER2- u Ki67>15 wnu HER2+ u
Ki67<15), HER2 no3uruBan (ER— u PR—, HER2+) u tpoctpyko HeratuBHM noATtun [(eHTd.
Triple Negative Breast Cancer, TNBC)(ER—, PR—, HER2-)]. Paznuuutu MosekynapHu
MOATHUIIOBH Yj€AHO OJIpakaBajy M OWOJIONIKY PAa3HOJIUKOCT KapIHHOMA JOjKE. Y BPEMEHY Y
KOjeM MEIMIMHA HJe Ka IMEePCOHAIN30BAHOM TNPHUCTYIYy, KPUTHYHH IMJb j€ TTOBE3aHOCT
pa3IMYATUX TIOATUIIOBA OOJECTH ca KIMHWYKUM HCXOIUMa W IHMJbaHUM Teparujama.
Hekonuko cTyamja je MpOICHWIO TPEKUBIbaBalke H3Mel)y pasinuuTHX MOJEKYIapHUX
noarunosa(25-28). OBo yka3za3syje Ha pacTyhin 3Ha4Yaj MOJICKYJIapHUX MOJTUTIOBA Y PUHKY OJT
JIOKAJIHO PETHOHAIHOT PEIM/IMBA 33jeTHO Ca KIMHUYKHUM M MaTOJIONIKHM KapaKTepUCTHKaMa.

1.1.5.1. Jlymunanuu notunosu |1BC

Oxo 70% kapuuHOMa JI0jKE je MO3UTUBHO Ha XOpMOHCKe perentope (HR-mo3uTrnBHO)
U OHM TIOKa3yjy TOBOJbHM]Y MporHo3dy on HR-meratuBHor kapmuHoma pojke. Y HR-
no3utuBHOM / HER2-HeraruHoM kaprmHoMy gojke, 90% - 95% tymopa cy TyMHHAIHA A |




b noarunosu(29, 30). YV nmopehewy ca nmymunanmaum A, nmymuHanHu b montunm mma Behy
eKCIpecHjy reHa npoiudepanuje 1 JOomnju TporHo3y, 0e3 o03upa Ha MOMONHY CHCTEMCKY
Tepanujy, Maja JiyMuHaiHu b Tymopu nokasyjy Behy cToOImy MOTIyHOT MaTOJIOMIKOT OATr0BOpa
(earn. Pathologic Complete Response, pCR) nakon HeoanjyBanTHe xemotepamnuje(30).
Jaxuie, paznukoBame TyMUHATHUX TyMopa A u b y komMOuHanuju ca BETMYMHOM U HOJIAITHUM
cTarycoM oMmoryhaBa Ham Ja TpeABHIMMO OTIOPHOCT HAa CHIOKPUHY TEpanujy WM Ja
OJIpEIMMO JY>KUHY €HIOKPHHOI Jieuerha. Takole, KapiMHOMHM JTYMHHATHOT A MOJTHIA CY
HUCKOT CTElleHa MAaJIMTHUTETa, ca OO0JbOM IPOTHO30M Yy OJHOCY Ha JApYre HOJTHIIOBHE.
Jlymunanau b moarun oOMyYHO je BUIIET rpajyca U ca yYecTaIHjuM HOJAJTHUM MeTacTa3zama
U uMa Jiomujy nporHosy o symuHanHor A(31). Jlymunamau B Tymopu mokasyjy HIKY
excripecrjy Be3aHo 3a ER reHe, amu Bumry ekcmpecujy y TeHHMMa KOjU C€ OJHOCE Ha
npoiaudepannjy ¥ TpOMEHJbHBY eKcmpecHwjy reHa moBe3aHux ca HER2 y omgnocy Ha
aymuHanHe A. Kimanuku he mymuHanHu A MOATHI HajBEpOBATHHUjE MMATH KOPUCTH CaMoO O
XOPMOHCKE Tepamnuje, JOK JyMUHAIHU b TymMopu Mory OWTH KaHAMIATH 3a JOJAaTHY
xemorepanujy(32-36).

1.1.5.2. HER? nosutuBHu nojarutn I1BC

HER2 mosutuBHU moatun unmHu 15-20% CBMX WHBa3MBHUX KapiuHoMa aojke(37).
Kapakrepuiie ce nmpekoMepHOM eKclpecuja perentopa 2 JbyJICKOr (akropa pacTta (SHIIL
Human Epidermal Receptor 2, HER2, Ttakohe mo3uar xao erbB2), obuuno mytem ERBB2
ammmudukanuje. HER2 mpumaga mopoauim penenTopckux THPO3WH-KMHA3a Ca YEeTUPH
ynana; HER1 (takohe mosnar kao EGFR- enrn. Epidermal Growth Factor Receptor), HER2,
HER3 u HER4. Kama ce axtuBupajy, HER mnporennun xomomammepusyjy WM
XeTepoAMMEpH3Yyjy M HAKOH TOra akTHBMpajJy 3aMmplieHe heiujcke CHUrHajlHe KackKale,
ykipyuyjyhu PI3K — AKT u RAS — MAPK (ERK) myteBe, koju perynuiny npoiudepanujy u
npeKrBIbaBame henuja, kao u Meracrase Tymopckux henmja(38, 39). Cxonno tome, HER2 je
[JIaBHU OHKOTEHU MOKpeTady TyMopa JOjK€ KOJU MPEKOMEPHO EKCIpUMHUpa OBaj MPOTEHH U
TaKO HYJU TEPalujCKy pPamHBOCT KOja ce MOXKe e(UKacHO ycMepHuTH Ha mauujeHte ca HER2
nosutBHUM Tymopuma(40, 41). Vmorpeba Ouonomkux aHtu-HER2 cpencraBa 'y
KOMOUMHAIIMjU ca XeMOTepanujoM Jaja je U3paxeH KIMHUYKHM yCleX U 3HayajHO MoOoJbIaia
ucxone kon manujeHata ca HERZ2 mo3uTtuBHUM KapruHOMOM J0jKe. YIPKOC OBHM
no0oJbIIakUMa, M10jaBa OTIIOPHOCTH HA JIEUEHE OCTaje YeCT M M3a30BaH Jorahaj, moceGHo y
OKpYKEIY y3HampeaoBaie OOJECTH M TPENCTaBhba 030MIbaH MOJCETHUK 33 H3HATAKCHE
epukacHuje Tepanuje. OBe TymMOpe KapaKTepHIle BHCOKH XHCTOJIOIIKU T'pagyCc M HHIEKC
nposnudepanuje(42).

1.1.5.3. Tpoctpyko HeratuBHU KapuuHoM jgojke (TNBC)

TNBC je moaTun Tymopa J0jKe KOMe HeJ0CTaje eKCIIPECHja XOPMOHCKUX perenTopa u
ammmudukanja HER2 rema.  Jlo 20% cBuX paHuUX Jujar€o3a KapLUHOMAa JOjKe
npencraBibajy oBaj Tum(43, 44). TlpencraBspajyhu moarpymy OHOJOMIKA —arpecHBHOT
kapuuHoma aojke, TNBC ce maronomku kapakTepHile JomujoM audepeHuujanmjom, sehium
nmpoMepoM Tymopa, Behum mponudepaTnBHUM KamanutetoM W Behom BepoBaTHOhOM
3axBarama JuUM(pHUX uBopoBa. TNBC ce o00MYHO O/IMKyje IIOIIOM TMPOTHO30M U
HEIOCTaTKOM IIMPOKOT M300pa TepareyTCKUX areHaca 300T OJICYyCTBa ITUJBAHUX XOPMOHCKHX
peuentopa u excrnpecuje HER2(45).

TNBC je ¢yHKIIMOHAIHU 1MOjaM KOjU OMHCYje IIMPOK CHEKTap CHTUTETa Pa3IHuuTe
Ouosorvje W KIMHUYKOT T[IOHAIllamkha, Ca M3PAKEHUM TEeHETCKUM, TPaHCKPUIIIMOHHUM,
XHCTOJIOIIKAM M KJIMHUYKUM pa3inkama(46). 3a pa3nuky oJ Ipyrux MOATUIIOBA, 33 KOje CY
€H/IOKPUHU ¥ OMOJIOLIKM TPETMaHU TOKAa3aly J1a MO0O0JbIIABAjy MCXOJE KaJla ce NMPUMEmY]y
MIpe WM TocTe omnepanuje, cucteMcku TpetManu panor TNBC-a cy rogunama orpaHuyeHu Ha




TpaguIHoHaTHY XemuoTepanujy(47). Y ToM KOHTEKCTY, XeMHUOTEpaIiija Cce YeCTO MPUMEHbYje
y HEO0aJ[jyBaHTHOM OKDYKEHY, KaKo OM Ce CMamHO TYMOp M MOTEHIHjaTHO MOCTUTAa0 0O0JbU
XHPYPILIKH MCXOJ, Kao U Ja Ou ce mpoleHwia nporHo3a nanujenrta(48). Ilanujentd, HakoH
HEO0aJIjyBaHTHE XEMHOTEpaIuje, KOju MOCTUTHY NATOJIOIIKH MOTITYHH OATOBOP TOKAa3alH Cy
3HAa4YajHO CMACH PU3HK OJI pesarca U CMpTU y nopehemy ca maiujeHTumMa ca pe3uayarTHoM
6onenrhy(49). HacynpoT Tome, manujeHTH ca CyOONTHMAaJIHUM OJrOBOPOM Ha HEOJ[jyBaHTHY
Tepanujy MOTYy MMaTH KOPUCTH OJ JOAaTHE MocT-HeoajyBaHTHe xemuotepamnuje(50). Mako
HEO0aJ[jyBaHTHA Teparrja MoXKe Ja modoJblna cromne u3jieuewma 3a pane TNBC mamujenre, 30-
40% mnanmjeHata W Jajbeé MMa PEIUAUB CyOouaBajyhm ce ca HEH3JICYMBUM CTamkeM ca
POCEYHUM IPeXKHBIbaBambeM MambuM o1 2 rogaune(51).

1.1.6. IIporHOCTHYKH ¥ MPeIUKTUBHU PaKTOPU KaAPUMHOMA 10jKe

[IporHocTnyky (akTopy HaM CIOyXe 3a MpenBubhame OHMOJIOIIKOr ITOHAIIAKA
KaplIMHOMA U KJIMHUYKOI' TOKa O0JIECTH U yTUYY Ha ucxop Oojectu (0e3 jeuerma), 0OJHOCHO
npelcTaB/ba Mapkep 3HadajaH 3a penmarc Oonectu. IlpenukTuBHH (aKTOPH TPBEHCTBEHO
CJIy’K€ 3a IPOLIEHY YYMHKOBUTOCTH M IJIaHUpame HajeUKacHUjEer HauuHa Jieuema. Y OBOM
CMHCIY TIPEIUKTUBHU (DaKTOp je TEPMHH KOjU CE€ KOPHCTH Y KOHTEKCTY OJroBOpa TyMopa Ha
onrosapajyhu tepanujcku mMojanuter jeuewma. OBU (PAaKTOpU 3aBUCE Of KapaKTEpUCTHKA
TyMOpa W KapaKTepUCTHKA IMallMjeHTa, a HHUXOBa HICHTU(UKALMja MOXe IMoMohH Yy
onpehuBamwy HajOOBET MHIAMBHYATHOI TEPANMjCKOI HauMHA JIeYeHa 3a CBAKOI IallijeHTa.
[Toce6HO je BakHAa wHICHTU(UKAIMja BUCOKOPU3WYHE TpyNe NarujeHara. Y pyTHHCKO]
KJIMHUYKO] NpaKkcH, y YHNOTpeOM je HEKOJIMKO J00pOo MO3HaTUX HPOTHOCTUYKUX U
npeukTUBHUX (paktopa(52): BenmuumHa Tymopa, 3axBaheHOCT JUM(HUX YBOPOBA Ma3yIIHE
jame, TPUCYCTBO YJaJbeHMX MeETacTas3a, EKCIpPEecHja EeCTPOIeHCKUX U IPOreCTepPOHCKUX
peuentopa (ER/PR), HER2 cratyc, XHCTONOIIKK Tpagyc TyMopa, MpoupepaTuBHU UHIEKC
Ki67 1 mpucycTBO IMMQpOBaCKyIapHE HHBA3H]C.

1.1.6.1. Bennuuna Tymopa

BenuunHa Tymopa j€ paHO Mpero3HaTa Kao BeOMa BaKaH MPOTHOCTUYKU (aKTop
KaplIMHOMa J0jke. BenuunHa Tymopa je moBe3aHa ca npucyTHoithy u Opojem 3axBaheHuX
auM(HUX YBOPOBA, aJlM MPE/ICTaBIba M He3aBUCaH MPOrHocTUUky paktop. Ctyauja Arash S. u
capa/IHMKa je Mokas3ajla 3HauajHy Kopenanujy usmel)y BeITHUHMHE TyMOpa M IpeXHUBJbaBamba
naiyjeHaTa HakoH 5 roJMHa Ipu 4emy je Hajpeha croma mpexuBIbaBama 3adenexeHa KO
nalMjeHaTa ca BEJIMYMHOM TyMOpa MamoM OJf 2CM M HajHIXKA CTOMNa MpeXUBJbaBamba
noBe3aHa je ca BemumunHama npeko SCM(53). Kox OonecHuia ca HeraTMBHHM aKCHIIAPHUM
JUM(HUM YBOPOBHMA, BEJIMYMHA TYMOPA j€ HaJCHAKHUJU MPOTHOCTUYKHU (AKTOP U PYyTHHCKU
ce KOpPHCTH 3a JOHOILIEH-E OAJyKa O aJjyBaHTHOj Tepanuju. [lanujeHTH ca HEraTMBHUM
TUMGHUM YBOpPOBHMMA Ma3ylIHE jaMe€ M TyMOpHUMa BeJIMYMHE J0/Min 1CM mpeacTaBibajy
IpyIy ca HajIOBOJbHUjOM MPOTHO30M KOjU HEe OM MMalld KOPHCTH OJ NMPUMEHE CHUCTEMCKE
aJjyBaHTHE Tepamuje. 3a MalHjeHTe ca TyMmMOpHUMa BeluduHe 1-2Cm Tpeba pa3MOTpUTH
NpUMeHY ajjyBaHTHE Tepamuje, jep KOJI HHUX IMOCTOju pu3uk ox mpeko 20% 3a mojaBy
yaajbeHUX MeTactaza. Koa MyntudokamTHuX TymMopa joIl ce€ He 3Ha ca CUTYpHOIIhy aa Ju
IPOTHO3a KOpenupa ca MpoMepoM HajBeher >KapHIlTa WIK 3aBUCH OJ1 YKYITHE BEJIMYMHE CBUX
xapumrta 3ajenHo. I[lojeqmHm aytopum cmatpajy na je mnpoMep HajBeher xapuira
HajIoy3/1aHuja Mepa 3a CTalupame, ajli je MPOrHo3a MyJITU(OKATHUX TyMOpa HIIaK JIOUIHja
01 YHH(OKATHUX TyMOpa CIMYHHX JIHMEH3HW]ja 300r yemhux akcmiapHux Meracraza. Koj
nanMjeHaTa ca MyJaTH(OKaTHUM Tymopuma, I’ cTagujyMm ce oapelyje momohy niBe Meroje:
npeuyHuka Hajpeher Tymopckor Qokyca (7max) u cabupama Hajehux NpeyHHKa CBUX
TYMOPCKHMX JKapHINTa TPHCYTHUX Yy MaToJOmKoM Yy30pky (7sum)(54). AJCC TNM




knacudukanyja aeduHUIIE BEIMYMHY TyMopa Kao Mepy HajBeher WHIMBUAYAIHOT
dokyca(55).

1.1.6.2. Cratyc na3ymHux JuMQHHUX YBOPOBA

CraTtyc nuMQpHHUX YBOPOBA MpeMa pe3ysITaTUMa MHOTHX 00jaB/bEHUX CTYAH]ja je BPIIO
Ba)KaH MPOTrHOCTUYKK (akTop. IlamujeHTH Kom Kojux cy 3axBaheHW Na3ymHH JUMQHU
4YBOpOBU UMajy 4-8 myTa Behy CMPTHOCT 0O OHHMX ca HETaTMBHUM JHMM(HUM YBOPOBUMA.
YoueHa je U CHakHa MoBe3aHOCT u3Mely Opoja 3axBaheHUX Ma3ylmHUX JUMGPHUX YBOPOBA U
pHU3MKa O]l pa3Boja Meractarcke Oonectu. Ileroroauiime npexuBibaBambe 0e3 Oonectu je
80,1% ca 1-3 3axBahena num¢Hua uBopa, 53,9% ca 4-9 3axBaheHux AUMPHUX YBOpPOBaA, U
50,6% 3a mamujente ca >10 3axBaheHMX JTUMQHHX YBOpPOBA, a YKYHNHO IETOTOJUIIEE
npexuBibee je 84,3% ca 1-3 3axpahena mumdna uBopa, 69,4% ca 4-9 3axBahenux auMOHUX
yBopoBa u 62,3% 3a manujente ca >10 3axBahenux muMmduux usoposa(56). Craryc
aKCcUJIapHUX JUM(HUX YBOpOBA j€ jaK TMPOTHOCTUYKH (aKTOp HYaK U Yy cClydajy
MHUKPOCKOIICKOT 3axBaTama ca 1,5 myra moBehaHOM METOrOAMIIHOM CTOMOM PEIUINBa KO/
nanujeHara ca PNImi kapuuHOMOM Jojke, y mopeljermy ca MaljeHTHMa ca HeraTHBHUM
kapuuHomom(57).

[Inpoko pacnpocTpameH NPHHIMI NpoleHe JIMM(POHOJAIHOT CTaryca Ha OCHOBY
nperyiena centuren auMduor Homyca (enrn. Sentinel Lymph Node) wam nmmbuor ysopa
»~CTpaxapa™ J0BeO je A0 3HayajHe peayKLHWje IUCEKIMja aKCWia, a caMHUM THM H 10
penykimje mocroneparuBuux Komrutukaiuja(58). Sentinel lymph node je mporenypa koja ce
cacToju on yOpusraBama IUIaBe 00je W/WIM Paguou30TONa Yy TKHUBO JOjKE, y ILHJbY
uacHTH(GHUKaIje mpBor TUMQGHOT YBopa (CTpakapa) Koju IpeHupa JMM]y y akcuiry u3
NEePUTYMOPCKOT TO/Ipy4Yja U y KojeM he ce mpBO M0jaBUTH MeTacTa3e YKOJIMKO j€ JOLUIO 10
npornaranuje OosiecTH. Y ciay4yajy HETaTUBHOT CEHTHHEN JMM@HOI 4YBOpa, Ca BEIUKOM
BEpPOBAaTHONOM ce MO’K€ TBPIAMTU Ja MPEeOCTaad JUM(PHH HOLYCH HE CaJpie MEeTacTaTcKe
neno3ute, Te ce u3beraBa ekcrupnanuja uctux(59). BenmuunmHa MeTacTaTcKuX JEMO3WTa Y
auM@HOM YBOpYy AeduHHUIIEe ce kKao n3onoBaHe Tymopcke henuje (ITC, ako su metastaze <
0,2mm), mukpomeractaze (BemuumHa >0,2mm, a <2mm) u Makpomeracrase (BEIMYHHA
>2mm).

1.1.6.3. IIpucycTBO yaJbeHUX MeTacTasa

[IpucycTBo ynabeHHUX MeTacTasa je J0Ka3aHO Haj3HadajHHjU MPOTHOCTHYKH (aKTop.
XemaroreHe MeTacTase BOJE I'€HEpaJTM30BaHO] IMCEMHUHAIM]H KaplMHOMA JI0JK€ Y KOCTHUMA,
myhuma, jetpu, Mo3ry u apyrum Mectuma(60). Ox tora 30-60% uma nesuje y KocTuma, 4—
10% y mo3ry, 15-32% vy jetpu u 21-32% y muiyhuma(61).

Meracraze Ha ruiyhuMa ce moceGHO jaBibajy y POKY OJ S5 TOAMHA O] MOYETHE
JMjarHO3€ KaplUMHOMAa JI0jK€ W HUMajy 3HadajaH yTHIA] Ha MOPOMAMTET U MOPTAIUTET
nanujesata. OU3MONIOIIKY, OBE MeTacTa3e peMeTre HopMaiHy (yHKUM]jy miyha, TO JOBOAU
JI0 Kalllyba, OTEXKAHOT JMCamka, XEMOIITH3Hje U eBeHTyallHe cMpTH. MertacTaze y turyhuma u
Jlajbe je TEUIKO JICYHUTH, a mpouemwyje ce na 60-70% nanujeHata Koju ympy o KapIHHOMa
J0jKe MUMajy Meracra3e y ruryhuma. 3a marujeHTe ca MeracrazamMa OTpaHHYeHHM CaMO Ha
ryha, mporHo3a je u3y3eTHO JIola ca CpPeImbUM MPEKUBIbaBakbeM 0] camo 25 mecenu(62).
OBaj Jom WCXOJ C€ TPHUMHCYje OTPaHWYECHOM OpOjy OIlHja Jederma IOBE3aHHX ca
HeonepaObmwTHUM Jie3urjama(63).

YV peTpocCneKTUBHO] MPOIIEHN METACTaTCKOT KapuuHoMa fojke u3 2019. rogune pusnk
0]l pa3Boja MeTacTaza Ha MO3ry ce IMpolemyje Ha uak 25% wmely mnamujeHTHMa ca
y3HAMpeI0BAINM KapIIMHOMOM JI0jKe, ca CPeIl-UM BPEMEHOM HacTaHKa MeTacTasa o1 2 1o 3
rOJIMHE HAKOH WHHIMjallHEe IujarHo3e KapuuHoMma aojke(64). MHumpeHnmja Meracrasa Ha
Mo3ry ce moBehama y TMOCHEAmUX HEKOJMKO TOAMHA HAaKOH MO0OJbIIaHE CTOIE




NpeXHBJbaBamba MalldjeHaTa ca KapIuHOMOM Jojke (mocebHo onux ca HER2+ moarunom) u
noBehaHor OTKpHBamba METACTATCKE OOJICCTH MyTEM HAIPEIHUX TEXHUKA CHUMama(65).

3a xene o1 20 10 50 roguHa, pak 1ojKe je Hajuerhu pak ca Metactazama y jerpu(66).

MeracTa3e KapuMHOMa JOjKE€ Y KOCTUMA Cy, CIIMYHO JPYTUM THIIOBUMA KaplUHOMA,
Hajuemhe OCTEOJIMTHYKE, @ Y MambeM MPOIECHTY CllydajeBa MOry Ja Oyay ocTeoOJacTUYHOT
tuna(67). IlamujenTn ca MeracTazama y KOCTHMa MMajy HoBehaH MOpOMAUTET 300T jakor
0oia, cMameHE MOKPETIHUBOCTH, XHUIIEPKAIIEMHje, OCTEOJIM3€ U TpelioMa KOCTHjy, Kao U
KOMIIpECHje KMUMEHE MOXKIMHE M arJia3dje KOIITaHe CpKU. boil y KocTUMa je yriaBHOM
nocjeaula WIM MEXaHHMYKOT NPUTHCKAa KOjU BpIIM TyMOpCKa Maca WM ociobahama
WH(]IIaMaTOPHUX UTOKMHA OWJIO OJf cCaMHX TyYMOpPCKUX hemnuja, OMI0 071 OKOJHOT KOIITaHOT
MHKpPOOKpPYKE€Hha, INTO JOBOJM [0 IIPOMEHECHE XOoMeocTase Koctujy(68). Ykomuko je
MeTacTaTcka 0OJieCT MPHUCYTHA CaMoO Y KOCTHMaA, TakBe OOJIECHHUIlE MMajy 0O0JbY MPOTHO3Y
HETO OHE Ca BUCLEPATHUM MeTacTazama.

1.1.6.4. Excrpecuja eCTPOreHCKHX U NMPOreCTePOHCKHX perentopa (ER/PR)

[TpucytHoct ER u PR je yjeaHO 1 MPOTHOCTUYKY U MPEAUKTHUBHU (HAKTOP KapIMHOMA
nojke. IToznaro je na 50-80% manujenata o0oOJeUX OJ] KapIIMHOMA JIOjKE CallpiKe MEpJhbHBE
koHeHTpanuje ER. PR ce, yrmaBHoMm, ekchpumupa 3ajeAHO ca M MpPH  BUIINM
KoHIleHTpanjama ER, a ycraHoBibeHO je m nma <5% manujeHara o0oJienuX O] KapIHHOMAa
J0jJK€ MMa TyMOpe ca MepJbMBUM KOHIeHTpanujama PR y KkojuMa, HCTOBpEMEHO, HUje
excnpumupan 1 ER(69). bonecuuie ca ER mo3utuBHEM KapuuHOMHMa MMajy 00JbE YKYITHO
npeXxuBibaBame 0 OonecHuia ca ER neratusauM kapruaomuma(70). ER u PR ce xopucre
Ka0 TPEIUKTHBHHU (AaKTOPH 3a TPOILEHY NOTEHIMjaTHE KOPUCTH O] ajjyBaHTHE Teparwje
tamokcudenoM. [lpumeHna tamokcudeHa y Tpajarky OJ MET TOAMHA CMamyje PU3UK O
noBparka 6osectu 3a 47% u mopraymret 3a 26% y 6onecHuna ca mo3utuBHEM ER. CMameme
CMPTHOCTH j€ CIMYHO 3a OOJIECHUIE ca TO3UTUBHUM M OOJIECHMIIE Ca HEraTUBHUM
aKCHJIApHUM JIMM(HAM YBOPOBUMA, JIOK HEMa YYMHKa y OojiecHUIa ca HeratuBHUM ER(71).
ER+ Tymopu uemhu cy koj crapujux >keHa, yenthe cy 100po audepeHToBaHM, AUIIOUIHH,
HIDKE MUTOTCKE aKTUBHOCTH M pehe mokasyjy ekcrnpecujy pS3 u HER2/neu(72-74). Cmatpa
ce na cy ER ueratusnu (ER-) Tymopu o0OmuHo nommje nporuose, cnabuje qudepeHuujanuje,
MehyTum, To HHMje cacBUM TayHo. I'pyma ER- Tymopa je xereporeHa u caapxu Tymope
Pa3IMYUTUX XUCTOJIOIIKUX THUIOBA. [IporecTepoHCKH penenTtop je MpoTeHH 4Hja je CHHTe3a
MOJT KOHTPOJIOM E€CTPOTE€HCKMX pelenTopa Ta IeroBa MpHCYyTHOCT ymyhyje Ha
¢yukunonannoct ER. Tlponentn ER+/PR+, ER+/PR-, ER-/PR+ u ER-/PR- cnyuajeBa
usHocHIH ¢y 67,2%, 12,2%, 1,6% u 19,0%, pecnektuBuo(70). OBaj manu nporenar ER-/PR+
ce Moke 00JaCHUTHU WJIM JIAXXHO HETaTUBHUM pe3yaTaroM y oapehuBawy ER wnn ynmenunom
na cuare3a PR moxe Outn mHAyKoBaHa He3aBUCHO oA ER.

1.1.6.5. HER? craryc

I'en xoju komupa cuaresy HER2 mnu HER2/neu, c-erbB-2 (enrsi. human epidermal
growth factor receptor 2) je manupan Ha xpomo3omy 17021 m xomupa TpaHCMEMOpaHCKU
riukonporenH o 185 kDa(75). Bberosa amrndukanuja 10BOAN 10 MPEKOMEPHE SKCIPECH]e
HER2/neu rnmkompoTermHa KOjU j€ WiaH MOPOAWIE TPaHCMEMOPAHCKUX pelentopa
enuaepManHor (akropa pacra, ca (yHKUHJOM THPO3MH KHHa3e (y MaluM KOJIMYHMHaMa
HaJla3y Ce y eNMUTEIIHUM M MHOEMHUTEIHUM henujama HOpPMaJHOT TKHMBA JIOjKe). AKTHBAIH]ja
perienitopa (Be3WBameM JIMTaHJA) TOJCTHYEe HHU3 Jorahaja koju yBoje hemujy y S-¢asy
hemmjckor mukmyca. HER2/neu peunentop Hema 3a caja TO3HATOT BJIACTHTOT JIMTAHAA
("orphan" pemenTop), anM ce MOXe AKTHBHpPATH caM (CIHOHTaHA XOMOIMMEpH3aldja y
cllydajeBUMa MPEKOMEpHE EKCIIPecHje) WM ra akTUBUpPajy Apyru 4iaHoBU noponune EGF
penenitopa (xerepoaumepusaija)(76, 77). Bucoka curHaiHa MOTEHTHOCT XeTEPOAMMEpPA Y




koje cnana u HER2 penenitop 3acHuBa ce Ha HEKOJIMKO KJbYYHHX OCOOMHA OBOT PELENTOPA.
Jenna on mux jecte BUcok Kananuter HER2 penentopa na penykyje cromy aucorgjaiuje ca
BUCOKO a()MHUTETHUM JIMTAHIMMa, CHOCOOHOCT Ja MHIYKYje aKTUBAIHM]y APYTUX UWIAHOBA
HER penentopcke dpamunuje aktuBupajyhu curHaiHe myTeBe y Koje Cy OHHM YKJbYYEHH, Kao U
cnoco6HocT aktuBanuje MAP u Jun N — TepMUHAITHOT CUTHAIHOT IyTa KOjJH CYy YKJbYUEHH Y
nporiec aktuBaiuje mutoze y hemuju(78). Takohe je mpumeheHno ga TuMepu KOjH caapike
HER2 peuenTop y cBoM cacTaBy He MOJUIEKY pa3rpadmy y henuju of cTpaHe Ju3030Ma HEro
ce 01Bajajy u Bpahajy Ha MOBpIIMHY henrje mMTo pe3yiTyje Yy MPeKOMEPHO] €KCIIPECHjU OBOT
penentopa Ha hemujckoj memOpanu. Onkorenn moteHnujar HER2 penentopa moxe Outn
AKTUBUPAH IyTeM HEKOJMKO T'C€HETCKUX MeXaHH3aMma KOjU YKJbydyjy TauKacTe MyTaluje u
aMIumQuKanje HeMyTHpaHUX TPOTOoOoHKOoreHa. Oj HaBeNEHUX MPOMEHA, Haj3HAYAJHH]C U
HajydecTalldje Cy TeHEeTCKe aMIUTU(UKAIFje KOje Cy MPUCYTHE KOJ KapIMHOMA JI0jKEe U Koje
JOBOJIE 70 MpekoMmepHe ekcrpecuje mporenHa HER2. Ycenen ammmudukanuje HER2 rena
nona3d 0 mnoBehaHor uHTeH3WTeTa (Qopmupama auMmepa ca ApyruM uinaHoBuma HER
penentopcke GpamMuirje Kao U lbUXOBE aKTHBAIMje Ha TOBPIIMHHI KapIIUHOMCKUX hemnuja.

HERZ mno3utuBHOCT je HeraTMBaH NPOTHOCTHYKH (haKOTOp M TOBE3aHa je ca
arpecuBHUM TOKOM OoiiecTH, KpahuMm BpEeMEHCKMM HMHTEPBAJIOM JIO peiarca W JIOUIMjUM
npexxuBibaBameM(79). TTorehana excripecuja HER2 yapyxena je u ca mapyrum dakropuma
JIoNIe MPOTHO3€ KapLUUHOMA JI0jKE, Kao IITO Cy MO3WTHBHH JTUM(HUA YBOPOBH, BUIIU TPAIyC
TyMOpa, HeTaTUBaH CTAaTyC PEIENTopa 3a ecTporeHe u nporecrepo(80-82).

[ToBosbHa cTpana mnpekomepHe ekcrnpecuje HER2/neu je wmoryhaoct Tepanwuje
Herceptin®-om (Tpacty3ymal) Tj. MOHOKJIOHAJTHUM aHTuTesdoM Ha HER2/neu mporenn u to
Ha HETOB EKCTPAIMTOIIA3MATCKH JOMEH, 32 KOJH j€ I0OKa3aHO Ja MHXHOUpPA pacT TYMOPCKHX
henmja in vitro u in vivo. 3a cana je tepanuja Herceptin®-oM HHANKOBaHA KO OOJIECHHIIA Ca
MeTacTaTckoM OoyiecTd ©  mpekomepHoM ekcrpecujom HER2/neu, a y Toky cy
paHJIOMU3MpaHe MYJITUIEHTPUYHE CTyAuje Koje he moka3aTh y4YMHKOBHUTOCT OBOT JieKa Y
KOMOMHAIMjH ca pa3iuuuThM nurtoctatunuma. IIpomena HER2/neu craryca najuemihe ce
pamu umyHoxucroxemujcku (HercepTest) wium FISH-om (enmrn. Fluorescence In  Situ
Hybridization), a moayaapaocT oBux Metoaa je 80-95%. MMyHOXHUCTOXEMHjCKA METOMA je
jeaHocTaBHUja, Opxa u jepTtuHuja na ce yemhe uzBoau. [lpumenom Metona iryopecleHTHe
in situ xubpuauzamuje yrBpheHo je na je ammudukanuja HER2 rena mpucytHa xox 33%
WHBa3MBHUX KapIHOMa J10jKe(83).

1.1.6.6. ITponudeparuuu uaaekc Ki67 (MKI67)

Anruren Ki67, takohe mosnar xao Ki67 mimu mapkep nponudepauunje Ki67 (MKIET),
je mpoteuH koj Jbyau koaupan reiom MKI67(84). Ki67 koaupa nBe nzodopme npoTerHa ca
MOJIEKYJICKOM TEKUHOM 011 345 u 395 kuiiofantoHa ¥ MPBOOUTHO je UASHTU(UKOBAH Y jeaApy
hemuja XoukuHoBor nmumboma 1983. om crpane Scholzen-a u Gerdes-a (85). Osgaj
HEXHCTOHCKH TMPOTEHH je J00MO0 UMe 10 JIoKaluju MHCTUTYTa Y KOjeM je OTKPHBEH M OIHCaH
(Ki — Kiel University, Germany) u 0pojy 67 Koju ce OJHOCH Ha JIOKaIKjy Komopuie 96-0
KoMopHe ioue(86).

Konnuuna Ki67 mpucyTHa y OWJIO KOM TPEHYTKY TOKOM NeNHjcKOr IHKIyca je
peryimcana Ipe3HOM PaBHOTEXKOM H3Mely CHHTE3e U pasrpajime, Kao IITO je Ha3HA4YeHO
KPO3 HBEeroB KpaTtku nomykuBot o1 60—90 munyta(87). Ki67 ocraje aktuBan Tokom G1, S, G2
u M daza hemmjckor mmkiyca(88), mrTo Ta UYMHM OJIMYHMM MapKepoM henmjcke
npospepanuje (89) u npuxpahernm odenexjem ornkorerese(90).

HNmyHnoxucroxemujcka eBanyanuja Ki67 je caga ykipydeHa y mapaaurmy 3a HEKOJIHUKO
TUTIOBA TyMopa 300T HErOoBE TOY3/aHe Kopenamuje ca MpoJn@epaTuBHOM aKTHUBHOIIhY
tymopckux henuja(88). Iloy3mano mnpensubame kopumhemem Ki67 kao Omomapkepa
noTBpheHo je koj OpojHUX KapIMHOMA, YKJbY4yjyhu KapmuHOM J0jKe, mpocrare, rpimnha
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marepuie, Iuiyha, HEYpOSHJAOKPHHHUX KaplUWHOMA W TaCTPOMHTECTHHAIHHX CTPOMATHHX
tymopa(91-96). Yupkoc ToMe, moTeikohe oko eBaiyaiuje, yrnorpede u kpeaubmmurera Ki67
OTeXaJe Cy BheroBo YHU(POPMHO NMPUXBATamkhE y PYTHHCKO] PAKCH.

Msore cryauje OaBuiie Cy ce HCIOHTHBAamkEM IOTCHIMjadHOr 3Haudaja Kib7 kao
IPOTHOCTUYKOT MapKepa Yy KapUuHOMY Jojke. ['pyma wucTpakmBauya je HMCIUTHBAIA
exkcupecrjy ER, PR, HER2 u Ki67 mporermHa Ha OCHOBY KOjUX je TMOje/beHa TIpyma
JYMUHATHUX KapUuHOMa J0jKe Ha JyMHHaTHM A u b tun xapuuHoma. JlymMuHamHM THIT
KapIIMHOMa JI0JKE KOra je KapaKTeprcao BHCOK HHICKC TMpoiudepalryje OJHOCHO ce Ha
JyMHHAaTHU b THUN W yKa3WBao je Ha JIOMIMjy MPOTHO3Y ucxonga Oonectu u kpahe
NPEKUBJHABAE Y OJJHOCY Ha JTYMHHATHU A TUI KapiuuHoMa 1ojke(97). Meraananusa Kojy cy
ypanwin Azambuja u meroBa rpymna capajHUKa OJHOCHO CE Ha HCIHMTHUBAamE Be3e u3Mely
exkcnpecuje Ki67 u ayuHE MNpeKMB/baBama KOJI MalMjeHTKHIba oOyxBahenux y 29
crynuja(98). Pesynratu 3acHOBaHM Ha MoJalMMa OBE METaaHAIKM3e YKa3yjy Ha YHECHHILY J1a
BUCOK WHIEGKC mponudepanyuje ykasdyje Ha JOMMUjU HCXOJ came Oonecth u Kpahe
NPEXXHMBJbABAE KOJ MallMjeHTKHIba ca KapuuHoMoM J10jke(98). 3HaTHO JIOIIHjy HMPOTHO3Y
ucxona OOJIECTH HMaje Cy TMalUjeHTKUbE ca BUCOKMM HWHACKCOM Tpoiudepanuje u
HETaTHBHUM CTAaTyCOM PETMOHAIHHUX JHUM(HUX HOAyca Yy OJHOCY HAa NAIMjeHTKUIbE ca
INPUCYTHOM TYMOPCKOM uHbuaTpanujoM sumpuux Homyca(98). Jlpyra weraananmsa
cnpoBeneHa je Ha ykymHO 15.790 nammjentkuma(99). Hajmame 100 crynuja GaBmwiio ce
UCIUTHBAkeM OJHOca u3Mel)y wuHIekca mnponudepanuje Tymopckux hemmja u crome
NPEeKUBIbABaba KOJ TMAIMjCHTKHEa ca KapinuHoMoM 1ojke. OBe cryamje cy Takohe
noTBpawie na Behu mHAekc nponudepanyje ykaszyje Ha JOMMjH Hcxoa Oonectd U Kpahu
nepuoj TPeKUBIbaBama. Melytum, 0e3 003upa Ha IENOKYMHOCT HH(pOpManHje Koja ce
nobuja oapehuBamem nnaekca nponudepanuje, Ki67 nporenH umak HemMa CTaTyC HE3aBUCHOT
NPOTHOCTUYKOT MapKepa KOJI MallijeHTKhba ca Kapiuaomom jaojke(99, 100). IToganu koju ce
oJHOce Ha 3Havaj oxpehuBama ekcnpecuje Ki67 mpoTenHa Kao MPEIMKTHBHOT Mapkepa y
KapIUHOMY Jl0jK€ Ccy jako peTkd. OCHOBHM HEAOCTaTak CTyAMja Koje cy ce OaBuie
onpehuBambeM npenuKTUBHOT 3Hauaja Ki67 mpoTenHa y KapuMHOMY JAOjKE OJHOCH C€ Ha
paznuuuTe 1a00paTOpUjCKe METOJIE U CTATUCTHUKE MOJIEJIE KOJU CYy Y ’bMMa IPUMEHEHU.

[Tocroje MHOTe HeZOyMHUIIE Be3aHe 3a onpehuBame Ki67 mponudepariBHOr HHICKCA Y
KapuuHoMy Jojke. IIpBe cy Be3aHe 3a aHaJUTHUYKy METOAOJOTH]Y H TOAPa3yMeBajy
pasnuuute npuctyne npu opojamy Ki67 mosutuBHux henwmja: ,,hot spot™ y ogHocy Ha untaB
TyMOp, pa3nuduT Opoj henmuja Ha OCHOBY KOjer ce IMpopayyHaBa Cpelllha BPEIHOCT, Ka0 U
MaHyaJIHO Y O/IHOCY Ha ayTOMaTH30BaHO Opojame. ,,Hot spot“ npeacTaBba Noapydje Tymopa
y KojeM ce Hana3u HajBehu Opoj Tymopckux henuja y mpouecy aeobe, Tj. HajBulIe 000jeHUX
jemapa(101). [Ipyru npoOiem, HaApOUUTO Ca CTAHOBMIITA OHKOJIOTA, OJHOCH CE€ Ha MPOIEHY
rpannyHe BpeaHoctH Ki67 MHIEKCa, KOjOM ce KapIMHOMH JI0jK€ MOTY CBPCTAaTH y IpyIy ca
HHUCKHUM | rpymy ca BucokuM Ki67 npomudeparuBauM uHaekcom. [lojeaune cryauje kopucre
10% wumu 20% kao ,,cut-off BpemHocTH, 10K ocTajie KOPUCTE TUXOTOMHY CKally OKO CPEIHbe
BpeaHoctu (,,cut-off je 14% wmm 15%)(102-104). HajpactpocTpameHrji HAYMH IPOICHE
Ki67 wmapkepa je MMyHOXHCTOXEMHjCKa aHann3a. MIMyHOXHCTOXEMHjCKHM OoOjemeM ca
MoHOKJIOHCKHM aHTuTesioM Ki67 (MIB-1) moryhe je nporennTr creneH nponudepaTHBHOCTH
noryJanuje HeoriacTHuHuX henuja u To onpehuBameM MpoleHTa IMyHOPEaKTUBHUX hemuja
Ha 200 Tymopckux henuja.

1.1.6.7. XWCTOJIOMIKH TPaIyCc TyMOpa

VYcnen HecaBpIIEHOCTH cTaTyca JMM(HUX YBOPOBA U BEIMYMHE TyMOpa Kao ¢axTopa
MIPOTHO3E/TIPETUKIIM]je TOKa OO0JIECTH, Y KJIMHUYKY TPAKCY j€ yBEIEH HOBH Tapamerap -
XHCTOJIOIIKK Tpajayc TymMoOpa, Kako Ou ce ajJeKBaTHHMje MpPOICHMJIA MPOrHo3a OOJecTH U
ONTUMM30BANIO Jieuerme manujeHata. CTeneH XUCTOJOWIKE AU(EepeHTOBAHOCTH, OJHOCHO
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CTerneH MOpP(OJIOIIKE CIMYHOCTH TyMOpa ca HOPMAJIHUM TKHBOM, Tj. XHCTOJIOIIKH Tpanyc,
uMa 3a Wb JIa yKaKe Ha Mamy Wik Behy arpecHBHOCT TyMOpa W CaMHM THUM IPEICTaBIba
jemaH oA CTaHJApJAHUX MPOTHOCTUYKUX I[apaMmerapa, HApOYMTO 32 HHBAa3UBHE
kapuuaome(105). Mako ce oBaj mapamerap joun MOYETKOM ABAJECETOT BeKa MPEIO3HA0 Kao
3HayajaH, ngaHac ce Hajuemthe kopuctu Nottingham cuctem rpanupama(106), koju
npezcrasiba Elston-Ellis mogudukanujy Scarff-Bloom-Richardson cucrema rpagupama(107).
Nottingham cucrem rpaaupama c€ OJHOCH HA CEMHKBAHTUTATHBHY TIPOIICHY TPH
MOPQOJIOIIKE KapaKTEPUCTHKE TyMOpa, B To: (hopMHpame TyOyIia, jenapHu mieomopduzam u
MHUTOTCKY akTUBHOCT. CBaka 0/ HaBe/lE€HE TPH TyYMOpPCKE KapaKTepuCTHKe ce Ooayje ca 1, 2
win 3 u Kpajibu 30up umaM Nottingham ckop koju ykasyje Ha crerneH audepeHTOBaHOCTH
kapuuHoma 10jke(108).

dopmupame Ty0y.1a:

TyOynu unne Behuny Tymopcke mace (>75 %) — 601 1
TyOynu unne ymepen aeo tymopceke mace (10-75 %) — 6o 2
TyOynu unHe Manu 1eo0 TyMopcke Mace win ux Hema (<10 %) — 6oz 3
Jenapuu niieomopgpuzam:

Maue, npaBunue yuudopmue henuje — 601 1

hemuje ymepeno yBehane u mineomopdue — 60 2

N3paxken mieomopduzan — 601 3

MHUTOTCKA AaKTHBHOCT:

0-9 muroza/ 10 HPF — 6ox 1

10-19 muro3za / 10 HPF — 601 2

>20 murosza/ 10 HPF — 6ox 3

Notthingham score

3-5 — Gradus 1 (106po mudepeHToBaH TyMOp)

6-7 — Gradus 2 (ymepeHo, cpefiibe TUPEepeHTOBaH TyMOD)
8-9 — Gradus 3 (cmabo audepeHTOBaH TyMOP)

Job6po mudepenroBanu tymopu (G1l) mMmajy NeTOroguIIkbEe MPEXHUBIHABAKBE Y OKO
75% cnydajeBa, a pnecer roauHa TpexuBH OKO 47% mnanujentkuma. Ca yMmepeHo
mudepeHtoBaHuM Tymopuma (G2) mer roanHa NpekuBU OKO 53% NalMjeHTKUba, a JIeceT
roJuHa NpexuBu oko 27%. Y rpynu naluujeHTKH®ba ca ciiado qudepeHToBaHuMa TyMopuMa
(G3) et roauna npexusu 31%, a necet roauna npexusu 18%(109).

1.2. CEHECIIEHIIAJA

VY cnydajy mojaBe YHYTpalllbHX WM CIOJBAIIBLUX CTPECOT€HUX (akTopa, CBHU
OpPraHU3MHU aKTUBUPA]y PA3IUUUTE CIOKEHE OMOXEMHjCKE MyTeBe Kako OM 00e30e1uIn CBOjy
xomeoctaszy(110). V ¢u3noiomKkuM ycaoBUMa OBH MEXaHU3MH YCIIEBajy Ja ypPaBHOTEXKE
HITETHE CUJIE KOje YIpo’kaBajy MpaBUIHO (yHKIMOHHCame henuje, AOK je y MATOJOMIKHM
yCIOBMMa OBa paBHOTEXa HapyIIeHa, IITO JOBOJAM JIO HAKyIJbamka NEeTjCKuX
omrehema(110). Kao pesynrar Tora, ycrnocraBjba ce HENpaBWIHO (YHKIIMOHHCame hemwje,
npoMoBHIIIyhH cTapeme u 0osecTr. Nenrjcka CeHECIIeHIH]a j€ TaKaB MEXaHHU3aM peaKifje Ha
CTpec KOjH, CIIMYHO Kao M amoITo3a, MMa 3a IJb OuyBame henujcke / TKHBHE XOMEOCTas3e.
henujcka ceHeclieHnMja je CTaOWMITHO 3ayCTaBJbambe NENMJCKOT IMKIyca KOje CE€ MOXKe
NOKPEHYTH Y HOpMaJIHUM henujama Kao OArOBOp Ha PAa3MUUTE YHYTpAIIkhe U CHOJbAIIHbEe
cTuMyIsyce. Renrjcka CeHecleHIM]ja ce pa3iuKyje o APyror objiMKa 3aycTaBjbama pacTa
MO3HATOT KA0 MUPOBamE, TI0 TOME IITO ce ceHecleHNHja jaBjba y G1 u BepoBaTtHO G2 (azu
henmjckor mukiyca 3a pa3iuKy oj MUpoBama koje ce nemaa y GO. Jom jenHa xkipydyHa
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pa3iuka je y ToMe ImTo hendje y MHpOBamy MOTY Ja HacTaBe ca mIpoiudepandjoMm Kao
OJIrOBOP Ha OJIroBapajyhe curaaie Kao IITo Cy CTUMYIIanyja (pakTopuma pacTa Wi MUTOTCHU
CUTHAJIHU, TOK ceHecrienTHe henmuje He Mory(111-113). Anonro3a je nmporpamupana henujcka
CMPT Yy KOjOj C€ OCTalld MPTBE arnonToTcke henuje ykiamajy (aromuTo30oM Of CTpaHe ApyTe
henmuje, IOK ce y CEHECIICHLMjU CEHECIeHTHa henuja HE ENUMHHHIIE OIMax M OCTaje
MeTabOJIMYKKA aKTHBHA YIPKOC TOME INTO je Yy 3aycTaBJbeHOM cramy. CeHecleHImja ce
Takohe pasnuKyje oa TepMHUHAIHO audepeHiupanux hemuja xKoje cy ce Takohe HermoBpaTHO
MOBYKJIE U3 henmujcKor MUKy ca e ce HeaudepeHuupane npeKypcopcke henmje npersapajy y
cnenujaimuzoBane edekropeke henuje(113, 114). Tepmunanuo nudepeHroBane henuje Takohe
MOTY OWTH MOABPTrHYTE heNrjCKOj CEHECIIEHIIMJU MTO MOKa3yje Ja CEHECIEHIIMja HEe 3aBUCH
o aktuBHOT henujckor mukiyca(115).

Nako ce Bepyje ma je 3aycraBibame helmjcKor HHMKiIyca y hemujckoj CeHECUeHIHjU
HETOBPaTHO, CTyAMj€ Cy HEIaBHO MOKa3alie Ja ceHeclieHTHe hemuje mory moxa onpeheHum
OKOJIHOCTHMA MOHOBO yhu y henujcku mukinyc kao mro ¢y ump. hemuje tymopa(116, 117).
henujcky cenecuenijy cy npsu onucanu Haiflik u Murhed y Hopmannum Xymanum
emOpuonanuuM (ubpobnactuma tuiyha, naBue 1961. ronuHe, Kao TpajHH MpecTaHaK
henujckux mozena in vitro(118). Oa Bpcra henujcke ceHecleHIUje KOja je MOCTHTHYTa
HAKOH CEepHjCKOr CyOKyJTHBHCama IN VIlr0 Ha3uBa ce peIUIMKAaTHBHA CEHECLEHLHUja U
NPUITUCYje Ce TOCTENEeHOM TYOWTKY Ay)KHHE TeJoMepa HakOH cBake aeobe hemumje 300r
»IIpo0lieMa Kpajibe peruiMKanuje”, Tj. HEeMOTHyHE peIUIMKAIFje Kpaja XpoMO30Ma TOKOM
3aocrajama cuatese DNA nanna(119, 120).

CenecuentHe henmje cy y cTaOWIIHOM 3acTOjy M Npojiaze Kpo3 KapaKTepUCTUYHE
IpOMEHE YKJbydyjyhH TpaHCKpUIIIMOHE, EMUTeHETCKE, MOP(OIOMKEe M MeTadOoIHIKe
npomene(112). Cenecuente henuje pasnukyjy ce on henuja koje ce He jaene (Kao IMITO Cy
henuje y mupHoj a3u unm TepMUHAIHO audepeHToBaHE henuje) y HEKOJUKO Mapkepa u
MopGoomKux mpoMeHa. Renujcka ceHecreHIrja y in VItro KynTypu 4ecTo je yapyKeHa ca
Mop(hOoJIONIKUM TpoMeHama; yomnimTreHo henuje mocrtajy Behe, paBHe, BaKyoJlM3HpaHE U
HOBPEMEHO MyJTHHYyKIeapHe. Melytum, y in VIVO ycrnoBuMa ceHeclieHTHe henmje
3a/ip>kaBajy HOpMaJIHy MOpP(OJIOrHjy y3pOKOBaHY TKMBHOM apXHTEKTOHUKOM. Benuku 6poj
pasIMYUTUX MapKepa U HHUXOBO KOMOMHOBamE€ MOXe OMTH OJ] KOPUCTH 3a AeduHucame
ceHecueHimje henuja kako y Kyntypu Tako u y TkuBy(121, 122). Hajeume kopumrhena
METO/la 3a OTKpUBaKkE CTapema je XUCTOXEMHUjCKa JeTeKlMja aKTUBHOCTH Oeta-
rajyiakro3ujase, npu PH 6, Koja je mo3HaTa U Kao ca CTapemeM yIpyKeHa [-raakro3nuaasa (
enrit. Senescence Associated Beta Galactosidase, SA-S-GAL)(123). AKTHBHOCT OBOT' €H3UMa
3aCHOBaHa je Ha mnoBehaHOM JM3030MaJHOM caJpXkajy y oOcTapenuM henujma Koje
omoryhaBajy JeTeKIHjy JH3030MajHe [ TrajgakTo3wjaase, Nnpu ontuMaiaoM pH 6 m 1O
BEpOBATHO OfjpakaBa mosehaHy ayTodarujy Koja ce mojaBjbyje y CEHECLIeHTHUM henujama
3ajeJJHO ca MPOIIMPEHEM JU3030MaHOT ojae/bka y muMa(l24). Mana oBe Merone je y
notpedu Kopuiihema CBEKUX MM CMP3HYTHX pe3oBa. Takohe, ckopuje je OTKpUBEHO Ja
ceHeciieHTHe henuje moka3yjy MO3MTHBHOCT Ha Oojewse Sudan black B kojum ce nerektyje
KOMILJIEKC JIU3030MAJIHOT arperaTta Mo3HaT Kao JUMO(YCIMH U UMa MPEAHOCT Y Kopuithemy
Ha TKMBHMa Koja cy ¢ukcupaHa (HOpMaIMHOM U yKalyIlbeHa y mapaduucke 0O1oxoBe(125,
126).

Kako je henmjcka ceHecueHIMja 3acHOBaHAa Ha CTaOWJIHOM 3acTojy henujckor
IIMKITyca, OJICYCTBO MpoindepaTHBHUX Mapkepa, kao mro je Ki67 nporenH, je BakaH ycioB
na Ou ce moTBpAIIa ceHectieHuja. Ocranu MapkepH ykipyayjy P16, ARF, p53, p21, p15, p27
u xunopochopunucanun pPRb. Dokycu xerepoxpomaTHHa Takohe Cy TOBe3aHHM ca
CeHeclleHIIMjoM henMja ¥ MOo3HaTH Cy Kao ca CEHECIEHIIMjOM IOBE3aHU XETEePOXPOMATUYHU
dokycu (enri. Senescence-Associated Heterochromatin Foci, SAHF)(127). Tpeba narnacutu
na ce SAHF demhe cTBapajy TOKOM CeHECIIEHIIM]jE WHIYKOBaHE OHKOTCHHMMa (CHIJI.
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Oncogene-Induced Senescence, OIS), a He TOKOM pEIUIMKATUBHOI IMKJIyCa WA TOKOM
roguaa(128). Takohe, cenecuentHe hemuje cekperyjy OpojHe excrpahenujcke (akrope,
ykJbyuyjyhu tpanchopmuiyhu dakrtop pacra 6era (enri. Transforming Growth Factor beta,
TGF-p), uncynuny ciuvan ¢akrop pacta 1 (eurm. Insulin-like growth factor 1, IGF1),
UHXUOUTOp akThMBaropa ruiasmuHoreHa 1 (enrn. Plasminogen Activator Inhibitor 1, PAIL),
Kao M 3arajbeHCKe HUTOKMHE U XEMOKHHE KOjU MOTY Ja MPeyCMepe U MOJpiKEe CCHECICHIN]Y
KpO3 ayTOKpHHU WK napakpunu myt(129-131). Hajaxkuuje je na ce Harnacu jaa Behuna rope
CIIOMEHYTHX MapKepa CEHECICHIIMje Cy MPHCYTHH y IN VIVO ycloBHMa, 3ajeIHO Y Be3u ca
NPEMAJIMTHUM TYMOPHMAa M ca Pa3BOJHUM (PU3HOJIOIIKMM M MATOJIOIMIKMM mpoiecuma(132).
Pa3nuke m3mel)y ceHeCHeHTHHX M HENeJbMBUX henuja moapasymeBajy KapaKTEpUCTHUKE Kao
IITO Cy OJICYCTBO IpoiudepatuBHUX Mapkepa SA-f-GAL, ekcripecuja TyMOpP-CympecOpCKUX
reHa u MHxuOMTOpa hemujckor mukiayca W dyecto mapkepa omrehema DNA, kao u jemapuu
¢doKycH XeTepoxpoMaThHa U U3pakeHa CeKpelrja CHTHATHUX MoJieKya. Tpeba HarjmacuTu na
HU jenaH oj HaOpojaHHX MapKepa HHje KOMIUIETHO crneuuduuaH WiIu YHUBEp3ajaH 3a
CCHECIICHIIN]Y, MOCTOJU CaMO Cllarame Ja CEHECIeHTHE henrje excrnpumupajy BehwHy o
mHUX. lcTpakuBama Ha OBOM I0JbY Yy TOCIHENBMX Map JCleHHja cy NoKazana Ja
CCHECIICHIIMja MMa KOPHUCTaH, aji M INTeTaH edekar. YONIITEeHO, MPOJIa3HO YKJbYYHBAHE
ceHecueHIMje TnpaheHo TKUBHUM DPEMOETIOBAKbEM je KOPHCHO 3aTO IITO j€ TOBE3aHO ca
emumuHanjom omrehennx henmwja. CympoTHO, TEp3WCTEHTHA CEHECICHIWja WJIH
HECIOCOOHOCT eIMMHUHHKCAaa ocTapenux henwja je mretHa. Y cryauju Munjoza u Serana
OMOJIOIIKAa BPETHOCT CEHECILICHIIN]E je eIMMHUHAINja HeXeJbeHNX hemmja Koja je CYyIITHHCKH
ciiyna amonto3n(133). CeHeclieHIMja W amnonTo3a Cy Haj3HAYAjHUjU 32 CIMMHUHAL]Y
omrehennx hemuja. To je HAPOUNUTO U3PAKEHO y KAPIHHOMY M CTapemy, MPU 4eMy ce 00a
npoleca KapakepuIily HaroMuiaBambeM 030mibHUX henmujckux omrehema. Y mpuiior oBome
MOCTOJM JIOKa3 Jia j€ CEHECIICHIIMja BakHa Oapujepa MPOTHB NPOrpecHje KapiuHOMa.
Hakymbame ceHeclleHTHUX henuja TOKOM cTapema NpUCyTHE ¢y y BehuHH, au He U y CBUM
TKUBUMA, a HajBHIIIE CY MPUCYTHE Y KOXH, jeTpH, miyhuma u cne3nnn(134-136).

[TpuMapHu OKHMIauM 3a CEHECLIEHIU]y MOBE3aHy ca CTapemEeM HajBepoBaTHHUjE MpaTe
DNA omreheme, ryoutak mpoTekTuBHE yiore Tenomepa u aepenpecuja CDKN2A mokyca
koju koaupa pl6 u ARF(137-139). IlpeamocraBiba ce 1a je LEHTpalHA yJIora CeHECICHIINje
Jla UHUIMpaA TPOIeC eIuMuHanuje omreheHnx henuja u joBene 0 TKUBHE pereHepaluje
(mpeAnocTaBba ce Ja OBa CEKBEHIA MOJpa3yMeBa CHHECIICHIIU]Y-TIOMPABKY-pEreHepalm;jy).
Mebhytum, oBaj kopucTaH edekaT Moke OUTH OMETeH HapOYUTO Y OCTapesiiM TKHUBHMA
KoMOuHaIMjoM (hakTopa Kao IITO je, ca jelHe CTpaHe, eIMMUHAIMja ocTapenux hemuja on
CTpaHe UMYHCKOTI' CUCTEMa, K0ja Moke OUTH omTeheHa, ITO BOJU HaKyIUbalkby CEHECLIEHTHUX
henuwja, mWTO Majbe MOXKE Y3POKOBATH TKUBHY IUCHYHKIH]Y KpO3 pa3BOj CEKPETOPHOT
¢deHoTHNA yApYKEHOT ca ceHecueHujoM (eHri. Senescence-Associated Secretory Phenotype,
SASP)(140-143). Ca apyre cTpaHe ceHecleHIija He morala camo audepenrosane henuje Beh
u STEM u nporenuropue henuje orpannyaBajyhu Ha Taj HAYMH pereHEPaTOpHy CHOCOOHOCT
TkuBa. KomOmHammja HeeukacHOT uymmmhema mperepaHe akTHBHOCTH SASP-a, kao
HeepUKacHE pereHepalyje MOXKe I0JaCHUTH HAKyIUbalke IMPOAYKTAa CEHECIEHIIHje TOKOM
roJIMHa U HErOBO aKTUBHO ydemihe y OoOJMKOBamYy CEHECleHTHOT (eHotumna. BaxkHo je na
eJIMMUHAIIMja CEHECIIeHTHUX henuja KOj MHIIEBa ca BUCOKMM HHMBOMMa omtehema Moxe
nomohu y noamiahuBamy omreheHnx TKHBa Kao IITO Cy MUIIMNHO U MacHO M MCTOBPEMEHO
ra 3aliTUTHTU o1 nasber omtehema(144). 300r Tora elMMUHAIM]a CEHECIICHTHUX henuja je
BaKHa CTpaTeruja 3a yMameme eQdeKkTa XpOHHMYHE CHCTeMCKe HWHpIamanuje U 3a
noawiahuBame. CeHeclieHIMja je OATOBOPHA MIPUMApPHO 3a elMMuHanujy omrehenux henmja,
MehyTuM, Kako TOAWHE TMpoja3e, KOMIIETHA CEKBEHIAa CEHecleHIMja — uYuimheme —
pereHepanuja, He MOXK€ OMTH y TOTIYHOCTH peajl30BaHa U caMa CEHECLEHIMja MOXe
IIOCTATH JI0 MPOOIeMa IIpe HETO PelIekhe.
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1.2.1. MexaHu3aM ceHeclleHIIHje

Benuku Opoj cTumyityca KOju y3pOKYjy CEHECLUEHIM]y Cy KOHCTAaHTHO MoBehaHu u
MeXaHU3MHU KojuMa ce mokpehe cy mocra mpoyuaBanu(145, 146). OB CTHMYIIYCH IEIyjy
NPEKO PA3MUYNTUX CUTHAIHUX ITyTeBa, @ MHOTH O] FbUX aKTHUBHPAjy P53, a y OCHOBH HHXOBE
AKTUBHOCTH HaJIa3W CE yJiora WHXMOWTOpa IMKIWH 3aBHCHE KHHa3e P16, mo3Hata W Kao
INK4A (emxomupan ca CDKN2A), pl15, nosnar xao INK4B (enxomupan ca CDKN2A), p21
no3Hat kao WAF1 (eakomupan ca CDKN1A) u p27 (enkomupan ca CDKNI1B). Muxubwuimja
KOMILIEKCa NUKIWHA W nukiuH 3aBucHe kuHase (enrt. Cyclin Dependent Kinase, CDK)
pe3yiaTyje 3actojeM mpoJudepanuje mpu yeMy je KpylyjajdHa KOMIIOHEHTa OATOBOpHa 3a
yuerrthe CEHECIeHIMje y oOBoM mportecy xunopochopuircana ¢opma PRb  (enr.
Retinoblastoma Protein)(147). Takohe, Benuku Opoj OKHIaya CCHECIUCHIM]j€ M CHTHATHH
MyTeBH HCTE, HEJBOCMHUCIICHO j& J1a YjeIHO aKTHBHPAjy CEHECICHIH]Y, alli W Ja oapehyjy
henujcku TN U cTame y KojeM ce henmuja Hamasu. CIMYHO Kao KOJ amonTo3e, Koj Koje
MIOCTOjU HEKOJMKO CyOTHmoBa amonToTWYHUX hemmja, Oyayha wucTpakmBama MOTY
neuHUCATH pa3inyuTe THIOBE henmjcke ceHecueHnuje. [TTaBHM MEXaHU3MHU YKJbYYCHU Y
WHIYKIU]Y CEHECLEHIIMje Cy OHH KOjU CY y3pOKOBaHHU omTehemeM KOju YKIbYUyjy pa3iuduTe
CyOTHIIOBE, Kao0 IITO Cy PEIIMKATHBHA CCHECIICHIIH]a, CCHECIICHIIM]ja y3pOKoBaHa omTehemeM
DNA (enrsi. DNA Damage Response, DDR), y3pokoBaHa CTpecOM MJIM OHKOTEHHMA.

1.2.2. PenuinkaTUBHA CEeHECIEHIIUja

PeruinkatuBHa ceHeclieHLMja je y OJIMCKO] BE3U ca TeJloMepama U BUXOBOM YJIOTOM
TOKOM PETUTUKAaTHBHOT HUKIyca. [IporpecnBHu ryouTak TeiaomMepa TOKOM hemujcKor uKiIyca
JIOBOJIM J10 KPUTUYHOT CMambeha BUXO0BE JYXKHHE, KOja OHJIa Y3pOKYje [10jaBy CeHecLeHIHje,
MO3HATYy Kao peIyIMKaTUBHA ceHecleHja. Temomepa mnoHaB/bajyha DNA  cekBenna
(TTAGGG xox kuumemaka) (148) u crenujain3oBaHd MPOTEHHH KOjU MOKPHBAjy KpajeBe
JMHEapHUX XpOMO30Ma Cy HEONXOAHHM 3a XPOMO3OMCKHM HHTErpUTeT. 300r Onoxemuje
perutukanuje DNA, 50-200 bp, tenomepa DNA ce He peruunupa Tokom cBake S dase. ITomto
TeIoMepasa, eH3UM KOju Moxke cuHTeTH3oBatu TenomepHy DNA de novo, He excrpummpa
BehuHa Jpynckux henuja, Tenmomepe ce ckpahyjy ca cBakuMm henujckum muxirycom. Kana ce
TelloMepe ckpare ca MakcumanHe BenmduHe on 10-15 kb (y repmunaruBHuM hemujckum
JuHHUjama) 10 npoceuHe BennunHe 4-6 kb, henmuje HemoBpaTHo 3aycraBibajy pact, cTBapajyhn
KapakTepucTu4Hu  (ceHecueHTHH) ¢enotun(149-151). 3nauajuo je wucrahm pa ce
3aycTaBJbame henmjcKor pacra Jemana Ipe Hero 1To TeJIOMepe MOCTaHy JI0OBOJbHO KpaTKe /1a
yrpo3e XpOMO30MCKHM MHTerputeT. Tpeba MOMEHYTH [1Be Tauke Yy BEe3U ca PEIUIMKATHBHOM
ceHecueHuujoM. [IpBo, Bpio je BepoBaTHO na henmje pearyjy Ha mnopemehaj cTpykType
TeloMepa, yMecTo Ja pearyjy Ha ckpahuBame Ttenomepa(152). [lpyro, Tenomepasza ce
eKCIIpUMHpa y TepPMUHATUBHUM henujcKUM JMHHMjaMa, paHOM eMOpHOHY M HEKOJIMKO henuja
oJlpaciux, a y Behunu tymopckux henmja. Excripecuja Tenomepase je Hajuemhu MexaHuzam
nomohy kojer henuje paka cTabmWin3yjy CBOje TeJIOMEPE W THUME M30eraBajy perIMKaTHBHY
cenecueHmjy(151, 153, 154). [loka3aHo je na ckpahuBame Teaomepa CIyKH Kao "MHTOTCKU
cat" KOju BOJM HOpMasiHE henrje 10 ceHecleHnuje, jep hemuje 3ameTka u Tymopcke henwje,
KOje u3pakaBajy TeJoMepasdy, MoKa3yjy OecKOHauaH peIUTMKaTUBHM TMOTEHIHMjad, 0K
yBoh)ele KaTaIMTHYKE TOJjeIMHAIIE eH3uMa y hemmje ca HEeJIOCTaTKOM TeJIoMepa3e MOXKe
NPOJIYKUTH KHUXOB BEK, 4ak ux ynHehn 6ecmptHrM(155, 156). ['yOutak TenomepHe qyKHHE
npeko oxapeheHor npara henuje noxxkupibaBajy kao omrtehewme DNA, xoje mokpehe myrtese
onrosopa Ha omreherme DNA, kao mro je aktuBupambe ATM-CHK2-p53-p21-pRb ocosume,
IITO JIOBOAM JI0 HEMOBpAaTHOT 3aycTaBibama henmjckor pacrta(157-160). PemnmkatiBHa
CCHECIICHIIMja, 3HA4YM, CIy)KM Kao NpupojHa Oapujepa TymoporeHe3u(161l, 162). I'maBHu
yuHuoIm oarosopa Ha DNA omreheme cy knHaze Besane 3a omreheme DNA, kao mro cy
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ATM, ATR, CHKI n CHK2, koje ce akTuBHpajy mporecoM (ochopuiiaiyje 1 akTUBaII]oM
HEKOJIMKO IHMKJIMYHHUX MpoTenHa, Ykbydyjyhu u p53. Ilopex Tora dochopummcanu pS3
akTuBHpa ekcnpecujy P2l koju ce Besyje u mHXuOUpa Heke ox komruiekca CDK-muknmmH,
HapouuTo OHaj Be3aH 3a CDK2.

PermukatuBHa cenecuennuja je noe3aHa takohe ca CDKNZ2A nokycom (mo3natu u
kao INK4A/ARF), xoju konupa JBa BakHa TyMOp cyrpecopcka mporenna Pl m ARF. Jlok
pl6 wuxubmpa CDK4 u CDKG6, ARF perynume crabmiHOCT NMOMONhYy WHaKTHBalHje
nerpaganuje pS53 myrem E3 yOoukBuTuH npotenH juraze MDM2(163-166). DNA omreheme
Moxe 1a ymamu HuBo ARF nporenna unaykyjyhu meroBy aerpananujy(167, 168).

1.2.3. OKkCHIATUBHHU CTPEC U CEHECIeHIIUja

HuBO peakTMBHUX KHCCOHWYHUX paauKkana ce mnoBehaBa y MHOTUM OOJUIMMA
OKCUJIATUBHOT CTpeca IOCPEJCTBOM Hajuyemhe JeloBama XEMUOTEpaleyTuka, TyOuTKOM
3amtuTHE yiore tenomepasa, DNA omrehiemem u aktuBaiujom onkoreHa(169). lokas na
OKCHJIATMBHH CTPEC Y3POKYje CEHECLEHIH]Y je ToKa3aHO y Hekosuko cryauja(l70-174).
Hanme, mokazao je Ja OKCHIATHBHH CTpec yOp3aBa ckpahuBame TeloMepa, a epo3uja
teniomepHe DNA Ha kpajy xomrmpomuTtyje (YHKIMOHATHH WHTETPUTET IEJe CTPYKType
TenoMepa, u3azuBajyhu oaroBop Ha omtehewe DNA, mro 3ay3Bpar Moxe OOBECTH 0
noyetka henujcke cenecrennuje(175). MexaHWukd, BHCOKH HWHTpAICIyJIapHH HHBOU
PEaKTUBHUX KHUCEOHWYHHMX panukana wuHaykoBanu cy RAS-RAF-MEK-ERK kackagowm,
aktuBarujom P38/MAPK, mTo moBoau 10 noBehaHe TPaHCKPHUIIIIMOHE aKTHBHOCTH P53, a TO
U3a3uBa yCXO/HY perynaiujy P21 u nojaBy cenecuenmje(176).

1.2.4. Oukorenuma uHaykoBaHna cenecueriuja (OI1S)

Mehy MHOIITBOM CTHMyJlyca KOJU M3a3UBajy CEHECIEHIIHM]Y, YHYTpAIllhe MpPOMEHE
aKTUBUPAHUX OHKOI€HA M3a3MBajy HE CaMO HEMOBPATHO CTame MposndepaTuBHOT 3acToja,
Beh 1 OMoJIONIKK 3Ha4ajaH OJIroBOp Koju 00y31aBa ManurHy Tpanchopmaiujy. OBakaB 00JIHK
CEHECIICHIIMj€ C€ Ha3WBa OHKOreHMMa MHAykoBaHa ceHecueHnuja (OIS), Takohe ce cmarpa
npuMapHoMm ceHecueHijom. OIS mpencraBiba on0pamMOeHN MexaHW3aM KOjU OTpaHHWYaBa
MaJIMrHy TpaHcpopmauujy hemuja Koje moceayjy OHKOTE€HM MOTEHLHUjal MU CIyXKH Kao
MOYeTHA Mpenpeka 3a pa3Boj kapuuHoma(l77). Hopmanne henmje pearyjy Ha akTHUBaIujy
BEJIMKOI Opoja OHKOI'eHa y 3amoyeToM mpolecy ceHecueHnuje. OIS je npBu myT ommcaHa ca
excrnpecujoM oHkorene ¢popme RAS npotenHa y jbyackuMm ¢pudpodiactuma(1l78). Myranuje y
oHkoreny RAS mory ce Hahu y pa3aMuuTHM XyMaHUM KapuuHoMuMa U y 10 30% cBux
tymopa(179). Mehytum, RAS 3axTeBa capamy APYrUX OHKOTCHA WM HHAKTUBALHU]Y TYMOP-
cymnpecop reHa na O0u m3a3Bao TpaHchopmanujy. Tako 1a MpeKoMepHa EKCIpecHja OBOT
OHKOreHa y henujama 0e3 AOAATHUX MyTalldja pe3yJNTHpPa CEHECLEHIIMjOM HHIyKOBAHOM
OHKOTeHHMMa, a MmyTanuja RAS mpencraBiba Oapujepy MPOTHB TyMOpPOTEHE3€ Y HEKOJIHKO
MUIIKjUX Mojena in vivo(180, 181).

[TocToju Bume ox 50 pa3nMUUTUX OHKOTEHA KOjU MOTY Ja Y3POKY]y CEHECICHIIH]Y.
Baxno je ma ce kaxe ma je mokazano aa OIS koja ce mojaBsbyje y In Vivo ycioBuma
(GYHKIIMOHMIIIE KA0 HEKa BpPCTa MpeKuaa TOKOM pane ¢ase Tymoporenese(132, 146). OIS
MOXKEe OWTM HM3a3BaH ca J[Ba BPJIO Ba)KHA CHUTHAJIHA MyTa, a To cy Pl6-pRb u pl4d—p53—
p21(158). p1l6 u pld cy xomupanu uctum INKAA/ARF renckum nmoxycom. plé u pld cy
MelycoOHO 3aBHCHH, a 00a Cy 4ecTO M3MEHhCHA y NMPUMapHOM KapiuHoMy nojke(182-184).
p21 je mpouzson WAF1/CIP1/SDI1 Ha xpomo3omy 6p21l. p21 mMoxe na ce aKTHBHpa MPEKO
p53 3aBucHor wiau P53 He3aBucHOr curHaaHor myrta(185). AkTtmBanumja P53 BoaM
TPAaHCKPHUIIIIMOHO] akTuBanuju P21 um Omokmpa mwkimmH A, pe3yntyjyhm 3aycraBibamem
muknyca y Gl ¢asu. Takohe, Heke cryamje cy mokazana jaa je ekcrpecuja pl6, pld u p21
NpEeKHHYyTa Y MHOTHM TyMopuMa, YKJbydyjyhu u kapruaom mojke(186). Mehytum, jeana
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CTyAMja je TI0Ka3aja Jja Cy MapKepH YApYy>KEHH ca CeHECIICHIINjOM MoBehaHO eKCIPUMUpPaHH Y
NpEeMaIMTHUM Jie3djama, aid cy u3ryosbenn y mamuraum(187). Jlasba ucTpakuBama Cy
nokasana na je koj mumea ARF-p53 curnanuu nyt rnaBau aktuarop O1S-a(188), mok xox
Jbyau usriienaa ga je DDR-p53 curHamHu myT MHOTO BakHHjU Hero koj wmuineBa(189).
Konauno pl6 mma CKpoMHY yJiory y M3a3MBamy CEHECLEHIIM]E€ KOJ MUIIEBA, i 3HAYajHY
ynory y JbyackuM hemujama(190). Xponwuuna aktusamuja p53, p21, pRb u pl6 rexepainto je
JIOBOJbHA J1a M3a30B€ TPajHU 3aCTOj pacTa y3pokoBaH ceHecueHijom(191, 192). p53/p21 u
pl6/pRb curHanmHU MyTEBU PETYJIHINY HEKOIMKO BaKHHUX KapaKTEPUCTHKA CEHECHIEHTHHX
henuja. I'enomcko omreheme, ykpyuyjyhu mucdyHkiujy tenomepa, aktuBupa DDR koju
aktuBupa P53/p2l curnannu myt. OBa aktuBamuja je aBodasHa. [IpBa peakuuja je Op3a,
YIJIaBHOM y POKY OJ1 HEKOJHMKO MHHYTa JO jeJHOI cara, CHa)XKHA je W IMpOoja3Ha, jemaBa y
nmpoceky 3a 24 no 48 wacoma, ImTO je TUOUYHO 3a P53 oAroBop Ha MHOra omTehema
DNA(193). Mehytum, ako je omreheme BEIMKO M HE MOXE Ja CE MOIpPaBU (IOBOJHHO Ja
M3a30B€ CEHECIICHIIN]Y), HU3aK HUBO aKTUBHpaHOr P53 u excpercuja P2l meps3ucrupa, Kasu
op3a (aza nporpecuBHo omnana(194-196). Tpajua DDR curnanusaiuja usrieaa jga HHALKAPA
NPEKH]] 3aCcToja pacTa M3a3BaH CCHECIUEHIIM]OM, 33 Pas3iMKy O] mpojasHor omtehema Koju
WHAYKYje 3acToj pacta. TakBa curHanm3amyja je Takohe npahena cropom aktuBaijom (kKoja
Ce jaBJba TOKOM JlaHa) JAPYTMX CHUTHAJIHUX MyTeBa, Kao 1mto ¢y P38/MAPK u mpoTenH kuHa3a
C myTeBa, peryimcaHu OJroBOPOM Ha CTpPeC, Kao W MoBehaHOM KOHIIEHTPALMjOM PEaKTUBHUX
KUCEOHUYKUX pajuKana, Koju Takohe ydecTByjy y curHamHuMm myteBuma(197-199). Osu
JIOJIATHH CUTHAJIHHM TYTEBH TOTOM HMHUIMPAjy ekcnpecujy P16, koju amemyje mpeko PRD,
00e30ehyjyhu cymTrHCKH upeBep3nbdmIHu 3acToj pacta(157).

CrabwiHO cTame 3aycTaBibama nponudepanuje je kibyanu acrekt OlS-a. 3a pasnuky
0]l MUPOBamba, CEHECIICHTHO 3ayCTaBJhale PacTa je y CYIITHHHU TPAjHO jep Ce CCHECIECHTHE
henuvje He MOTY CTUMYJIMCATH Ja C€ pa3MHOXkaBajy y BehuHu ciayyajeBa. Y MHOTUM TKMBHUMA,
MaJle ¥ HEyIaJJbUBE HEOIUIaCTUYHE Jie3uje, TJe Cy UACHTU(UKOBAHE OHKOTeHe MyTaluje U
mapkepu OIS-a, perko mocrajy ouwmrnennu kannepu(200), mTo ykasdyje Ha TO Ja
CEHECILIEHIIMja H3a3BaHa a0EpaHTHOM OHKOTCHOM AaKTHBAaIMjOM TEXH Ja CHpedd
HEKOHTPOJIUCAHY Mpoiudepannjy Kpo3 UpeBep3uOMIHO 3aycTaB/bamkbe pacta. CeHecleHimja
yTHYe Ha Pa3BOj TyMOpa pa3IMYUTUM aKTHBHOCTHMA, KOj€ CTBapajy MPOCTOPHO-BPEMEHCKH
JMHAMHYKE ¥ KOHTEKCTYAJIHO 3aBHUCHE peakuuje TkuBa. Dakrtopu kao mro cy TGF-b (engl.
transforming growth factor-5) u CCL2 [(engl. monocyte chemoattractant protein-1, also
called chemokine (C-C motif) ligand 2, CCL2)] mory nponarupati (GeHOTHII CEHECIICHIIH]E Y
CYCEIHUM HeceHeCIIeHTHUM henujama, mpeHocehin OHKOreHH CTpec Ha MUKPOOKpyxeme(201).
Cge BuIIe ce Mpeno3Haje Jla MMyHe henuje Koje perpyryjy CeHeclieHTHe hemnuje urpajy
KJbYUHY YJIOTY y peryiucamy pa3Boja Tymopa. [IpekomepHa ekcripecrja oHkoreHor RAS kox
MUILIEBA HHje YCIena Ja TOJCTaKHE pa3BOj XemaToleNyJapHOr KapLUuHOMa 300r
MMYHOJIOIITKOT HaJ30pa M3a3BaHOT CEHECIIEHIIN]OM, Yy KojeM cy CD4+ T henuje u makpodaru
UTpajy BUTAIHY yJOry y npesnanaBajyhum cenecueHTHuM xenatorutuma(202). NK henwmje
mory Outm perpyroBane momohy CCL2 koju myde ceHecleHTHe henmuje aa MOMOTHY Yy
ynmhewy TymMopckux henuja, moxk Ou MI makpodarn Moriau OUTH perpyToBaHH momohy
CXCL1 ma 6u cy36mmu pasoj tymopa(203, 204). Mehytum, HemocTatak CEHECUEHIIH]E je
OOMYHO HEJOBOJbAH 32 MAJMTHY TpaHcpopmauujy. UuHHM ce na ceHecleHIMja MpeacTaBba
OTPOMHY, ajil HE M HEMPEMOCTUBY Oapujepy 3a HampeaoBame Tymopa. [lokazano ce ga je
aKTUBHOCT JTUBJBET THIA P53 Omila MITETHA 3a OJrOBOP HA XEMOTEpanujy KoJl MalujeHara ca
KapIIMHOMOM JI0jKe, YaK M ako je P53 WHIYKOBAaO CEHECIEHIU]y y TyMOpHMa, TIe Cy
U3IY4YeHU IIMTOKUHM CEHECUEHTHHUX henuja OmiM y cTamy Ja CTUMYJIMIIY Hposudeparujy
henmuja u penanc tymopa(205). IIpujaBsbeHo je aa je Bpio BepoBaTHO 1a he ce TyMop pa3BUTH
yak 1 kaga ce nojaBu OIS. KoHkpeTHO, KOJ OcTapenux opraHuM3aMa, CUCTEM 3aMeHe henmja
KOJH YKJbYUYj€ YKJIamamke CEHECIIEHTHUX helrja U MOOWIHM3aIlijy TPOreHUTOpa 3a TTIOHOBHO
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ycrmocTaBibame Opoja hemmja Moxke moctath HeepuKacaH WM MOXE Ja UCIPIHU
pereHepaTHBHM KamanuTeT henuja TOTOMaka, IITO Ha Kpajy pe3ysiTupa aKyMyJalujoM
CCHECIICHTHUX henuja Koje Moxke moropmiatu omreheme u JonpuHeTd pa3Bojy Tymopa(206).
C o03upom Ha Benuke BapujanTte SASP-a m pazmmuurte npoduie SASP-a y pazmuuutum
tunoBuMa henmja, SASP Moke wW3a3BaTd WIH TYMOPCKY CYINPECH]y HIH TYMOPCKY
nporpecujy. Ilokazamo ce ma SASP dakropu npomMoBuily TyMOpUTeHE3y HWHAYKYjyhu
nposindepalyjy, npeKuBbaBame, aHruorenesy m meracrase(207). Ha npumep, npumapHu
KEpaTUHOIMTH MHUIIA KOjU Cy TMposiasHO u3NokeHH SASP-y mokazamu cy moBehany
EKCIPeCHjy MapKepa 3a MaTH4HE henuje W pereHepatuBHU KamarmreT 1N Vivo(208).
MarpukcHe Metaionporennase (MMP) xoje nyde ceHecueHTHe henmuje mocpenoBaie Ou y
MUTpalKju ¥ 000JbIIaIe BUX0Ba TyMoporeHa cBojcTBa(209). YTepheHo je na dakropu kao
mro cy IL-6 u IL-8, koje perymmme MTOR (eurn. Mammalian Target Of Rapamycin) y
CCHECIIEHTHUM (uOpoOIacTMa, MPOMOBUILY TyMope mpocrate koxa MmuineBa(210). SASP
Takoh)e MOke MPOMOBHCATH TYMOPOT€HE3y CBOjUM yTHIIajeM Ha MMyHH cucteM. Ha mpumep,
CCL2 6m wmorao ma perpyryje M2 wmakpodare, KOjU CTBapajy HMYHOCYIPECUBHO
MHKPOOKPYKEE U JIeyje Kao MpoMoTep y nporpecuju tymopa(211). Takole je npujaBibeHO
na CCL2 xoju Jiyde CEHECLIEHTHHU XCMaTOIUTH PErpyTyje Hespene mwujenonane hemmje na
IIPOMOBHUIIIE Pa3BOj XemaTouenyaapHor kapunHoma kpo3 naxudbunyjy NK henuja. Jocneano
je mpujaBibeHO aa je SASP moBe3aH ca JIOIIMM TPEKUBIbABAKEM H PAHUM PEIUIUBOM
XemaToleayIapHor KapipHoma(212).

OIS je cnoxeH mporiec KOju MOXKE UTPaTH CYIPOTHE YJIOTe Y WHULM]jAIUjU U Pa3Bojy
TyMOpa y 3aBHCHOCTH OJ BPEMEHCKOT, IMPOCTOPHOI M T'CHETCKOr KOHTeKcTa. lluibame Ha
ceHeclieHTHe henmuje Mo)ke OMTH KOPHCHO 3a Tepamujy paka y onapeheHHM OKOJIHOCTHMA.
Hako je pasymeBame CEHECIICHIIMjE 3HATHO HANPEIOBAIO MOCICIHBUX TOJUHA, Pa3IHYUTH
OJITOBOPH  CEHECIICHIIM]€ OTEKaBajy YCIOCTaBbamkbe€ JEIUHCTBEHUX JIMjarHOCTHYKUX
KpUTepHjyMma 3a henujcky ceHeclieHlnjy. TpeHyTHO ce 3a OTKpUBame OBUX henrja KOpUCTH
KOMOWHaIlMja HEKOJMKO KapakTepucTuka henujcke ceHecuneHnuyje. Jlasme cryamje cy
olpaB/iaHe KaKko OM ce OTKPHIJIM OCHOBHHM MEXaHM3MHU Koju ¢y y ocHoBH OIS-a. C 063upom Ha
cinoxkeHoct OIlS-a, paznuuuTocT y mMaTONOMKO] (PYHKIMjU CEHECHEHTHHWX henmja, Kao u
JUHAMUYKY HHTEpakiujy usmel)y ceHecleHTHHX henuja M MHUKPOOKpYKema, Tpeba najbe
UCTPaXXUTH KaJla Ce IWJba HA CEHECIICHIIM]Yy Kao TEpanujCKy OMIU]jy 3a KapuuHome. [lopen
TOTa, CeHECIeHTHU (peHoTun henuja KapuUHOMa MOXKE MOHYAUTH MOTEHIUjalIHE OMoMapKepe
3a IMjarHo3y U MPOTHO3Y TyMOpa. Y3eTH 3ajeTHO, MOPajy C€ YJIOKUTU BEJIUKHU HAMIOPH Ja ce
pasjacHe JeTa/bHMJU MeXaHU3MH Koju Jsexe y ocHoBu OIS-a, uHTepaknuje uszmehy
CEHECLIEHTHUX hennja 1 MUKpOOKpyxemwa U yiore OlS-a y pa3Bojy u Tepanuju KapruHoma.

1.2.4.1. Tymop cynpecopcku nNpoTeuH PS3

I'en TP53, koju ce Hama3u Ha xpomo3omy 17pl3.1, je reH cympecop Tymopa Koju je
nyradak 20 kuno6aza (kb) u cagpxu 11 ersona. TP53 ren koju Koaupa TyMOp CYNPECOPCKH
nporenH P53 ¢yHKOMOHMIIE aa cy30Wje HacTaHak KapuwHoma. Jla Om mocpemoBao y
cympecuju Tymopa, pS3 ce Besyje 3a cnenuduune enemenre DNA oarosopa u uHAyKyje
eKCIpecHjy TeHa YKJbYUYeHHX Y jelaH WM BHIIe oJ ciieaehux mporieca: 3ayCTaBJbambe
henujckor nukmyca, monpaBky DNA, amonTosy, ceHecueHnujy, ayrodarujy, Gpepontosy wiu
metaboau3am(213-215). TIpBoOuTHO Ha3BaH ,,uyBap reHoma’, pS3 ce caga MOXe cMmarpatu
JeAHUM O]l HajBaXKHUJjUX Te€Ha KOjU WITUTE JbYACKY BpcTy ona paka. Haxanoct, TP353 je
WHAKTHBHpaH y BehWHH, aKo HE W KOJI CBHX, KapIIMHOMA KOJ Jbyau. /[Ba riiaBHa MexaHH3Ma
Cy OZI'OBOpHA 32 WHAKTUBAlM]jy; MyTauuja 7P53 reHa U HeraTUBHA peryJaluja MpOTEHHCKOT
NPOM3BOJIa JIMBJBET THIA, HAKOH WHTEPAKIHje Ca PEryJaTOpPHUM TPOTEHHHMA Kao IITO CY
MDM2 win MDM4 (takohe mo3nar kao MDMX)(213, 214, 216). 300or ckopo yHHUBEp3aJiHE

18



TUcyHKIMje KOJI MAIMTHUTETA, PS3 je TEOPEeTCKH BeoMa aTpakTHBHA METa IPOTHUB Koje ce
pa3BHjajy HOBU TPETMAHH NPOTUB KapIIHHOMA.

P53 TyMOp CynpecopckH MPOTEHH WUIpa jeAHY O LEHTPATHUX YJIOTra y 3al04YHbaby
henujcke ceHeCIeHIMje U Y ClIpedyaBamkby TYMOPOTeHE3€e MPEKO CBOje PYHKIIUjE Y PETyIaluju
henmujckor mukinyca u onpxkaBay DNA wumHTerpurera. Pasmuuumté THHOBM hemujckor
omrehema Op30 MHIYKY]y BHCOK HMBO P53 y henmmjama, mTo JOBOAM 1O 3acTOja IUKITyCa,
Kako O6u ce omoryhwiia monpaska. Y ciiydajy /a ce IOIpaBKa He MOKE U3BPILIUTH aKTUBHUPA]Y
Ce aNTepHATUBHU IYTEBH KOje aKTHBHUpA P53, KOjU MOBOJE J0 henujcke CeHeCLCHIIH|Ee WU
hemujcke cmptu(217). IlpuMapHu MexaHM3MH Kpo3 Koje Ccy HUBOM P53 peryjiucaHu y
henujama je HenmpekuaHa JAerpajayja HacTala Kao MOCIEHIa HEroBOT BE3UBamba 33 HEroB
riaBau antaronuct MDM2. MDM2 je E3 yOWKBUTHH JMra3a Koja MPOMOBHUIIE JETPaJalinjy
p53 y3 momoh mpoteazoma. MDM2 Takohe nmupektHo Onokupa P53 Be3uBamem cBor N-
TEPMHHAITHOT TpaHCakTUBauoHor jgomeHa. MDMZ2 je Tpanckpumimona wmera P53,
dbopMupajyhu HeraTuBHY peryjJaToOpHy HET/by 4uMe P53 MHAYKYje €KCHpPEcH]y COICTBEHOT
HeraTtuBHOT peryrnaropa(218). Kana cy henuje uznoxene crpecy, uuxuduija P53 o crpaHe
MDM2 je yknomena, uume ce aktuBupa P53 u nosehasa ce merosa ekcrpecuja. J[Ba kjpyuHa
MEXaHH3Ma KOpPHUCTEe YKIamame wuaxuounmje MDM2 mnpeko docdopunanmje curaaiHe
Kackazae koja je mokpenyta ATM kunazom (219) u ca mupextHoMm uHTepakiijom CDKN2A
nporendoMm (pl4), koju je Takohe kommpan ca INK4 nokycom(167, 220). Osaj npyru
MEXaHHU3aM je MOCeOHO MHTEpPEecaHTaH Yy KOHTEKCTy ceHecueHnuje, jep uctu INK4 nokyc
KOJWMpa M WHXMOWTOp UMWKIMH 3aBUCHUX KuHa3a P16, koju MMa NEHTpajHy yIory Y
u3asuBamy CceHecueHimje npeko Pl6/pRb curHamHor myta. pl4 ce akTMBUpa Ha BHIIE
HAYMHA, a Haj3HAYajHUjU ¢y akTuBanuja RAS u C-mycC rena mro pe3yiryje BesuBameM Pl4 3a
MDM2 u nosehamem excrpecuje p53(167, 220).

VY KOHTEKCTY CeHECIeHIIM]je, BaKHA MeTa P53 je MHXUOUTOp IHMKIIMH 3aBHCHE KUHA3e
p21, xoju je moTpedaH 3a 3aCTOj pacTa W3a3BaH CEHECLEHIIM]jOM, Kao OJroBop Ha omreheme
DNA 6uso va G1/S nnn G2/M xouTponHuM TaukaMa henujckor nukiyca(221). Viora p21 'y
p53 3aBucHOM G1 3acTojy je Takohe nokazaHa ynopehuBameM H30T€HUX JbYACKUX hemujcKux
TuHUja aaeHokapuuHoma. [IpumeheHo je ma cy poauTesbcke henujcke JIMHMjE TMpEeTpriesie
OUYeKMBaHe MpoMeHe henujckor mukiIyca mnocie MHAykMje pS3 uzasBane omrehemem DNA.
MebhyTtum, G1 3actoj je monumureH y henujama koje cy aepurmjentae y p21(222). IMokazano
je u na henuje ckpuamwem omrehewa DNA mory npohu kpo3 G2 3actoj He3aBUCHO 01 P53 U
p21l. Hame, oBe hemmje ocrajy cmocobHe aa yhy y murTo3ly, mokasyjyhu ga cy p53 um p21
HEOIXOJHHU 3a OfjpXkaBame cTabmiIHOT 3acToja y G2 ¢a3u xoju Takohe Mory OMTH MOBE3aHU
ca ceHecreHijom(223, 224).

On npubmxao 22.000 reHa y jbyackoM reHoMy, TP53 je Hajuemrhe MyTUpaH TOKOM
kapuuHorenese(225). Maxo je npeBaneHIuja MyTanyja BeoMa BapujadmiiHa Mehy pazmuaurum
TUTIIOBHMA TyMopa Bepyje ce na je TP53 myrtupan y npubmmkao 50% CBUX KapIMHOMA KOJI
swymu. Hajydecranuje mpomene TPS53 rena cy taukacre (point) myrammje. Y oko 75%
cilydajeBa ce pajad O MOrpemHo cMuciaeHuM (Missense) myrarmjama(226). To cy myranmje
KO/l KOJUX yCJe] 3aMeHE jeIHOT HyKJICOTHIa HAcTaje CUHTEe3a MYTAaHTHOI' IIPOTEHHA KOjU Ce
akymynupa y henmju, a o1 TUBJbET ajelia ce pa3iuKyje y jeaHoj] amuHokuceauHu. Oxo 25%
MyTaluja He JOBOJIM JO CHHTe3e P53 mpoTenHa W TO cy OecmmcieHe (NONSENse) myrarwje.
PaznuuuTi KapIMHOTEHW [eNyjy pa3iuduTo Ha TeH [P53 u oOpasan Myrtamuja je
cneurduyaH 3a CBakKH TyMOD.

3aHUMJBMBO je Ja Heku P53 MyTaHTH Ja00Mjajy MeTabonmuke (QYHKIHje Koje
JIONPUHOCE HUXOBHM IPO-TYMOPOTCHUM aKTUBHOCTHMA(227-231). [lomaTHu mojaM Koju
NPOM3JIa3Hu W3 HEAABHUX CTYyJHja OJHOCH c€ Ha METaOOIMYKEe aKTHUBHOCTU APYTUX KIBYYHUX
perynaropa myTa P53, ajqu TpEeHYTHO HMj€ jaCHO KaKO pa3lMYhTe KOMIIOHEHTe myTta P53
OpPKECTpHpajy CBOj€ METa0OJIMYKE aKTUBHOCTH W KOJUM MEXaHHM3MHMa Jeperyiaiuja OBe
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CIIOKEHE MeTab0JIMIKe MpeXe JOMPUHOCH TyMOporeHe3u. Mako MeTabolInyku mporpam Koju
KOHTpoJidie P53 Ha HHMBOY TPAHCKPHUIILMjE TIOCTaje jaCHUjHU, MHOTa NHUTama OCTajy 0e3
OJIrOBOpa, Kao HITO Cy OHa KOja ceé OJHOCE Ha MOJIEKyJIapHE MeXaHH3Me MoMohy Kojux
MeTabOoJIMYKe MMPOMEHE CUTHATU3HUPA]y P53 1 Kako P53 KOHTPOJIMIIE Pa3IUIUTE MOJACKYIIOBE
CBOjUX IUJbHUX I'€Ha TOKOM METa0OJIMYKOT Tpolieca. MHTerpanrujoM BUMIECTPYKUX YIIa3HUX
CHUTHaJIa KOJU OJpa’kaBajy MeTabosMuku craryc hemuje, pS53 ce moHama kao MeTabOIMYKH
CeH30p W 3ay3BpaT KoOpAuHHpa mpuiaroenn wmerabonmuuku oxaroBop. Ha wucxon
MeTaboJINYKOT 0roBOopa BoheHor p53 yruuy henujcku U TKHBHU KOHTEKCTH, ajld MEXaHU3MH
KOjH JIS)KE Y OCHOBH Pa3HOJIUKOCTH META0OIMYKUX OJIMOBOPA peryiaucanux P53 ocTajy cnabo
cxpahenu. Jlakine, myt p53 u Merabonm3aMm cy (DYHKIIMOHAJIHO HCIPEIUICTCHH, a OBO HMMa
BEJIMKM 3HA4a] HE CaMmo 3a MpOrpecujy Tymopa, Beh W 3a XoMeocTasy HOPMAIHOT TKHBA U
JbyJICKe OostecTr u3BaH Tymopa(232).

1.2.4.2. TIporeun peruHobaactoma, pRb

RB1 (enrxn. Retinoblastoma 1) Tymop cynpecopcku reH OTKPUBEH M M30JI0BaH Ipe
Buiue of 30 roguHa, OMO je MpeAMET ONCEKHOT UCTPAKUBAa 300T HEroBe HCTAKHYTE YJIOre
y tymopuma(233). Myrauujcku ryoutak ¢yHkuuje RB1 je npumapHH  y3poK
peTuHOOIacTOMa, meaujaTpujckor tymopa. ['yourtak ¢yskuuje RB1 Takohe je ykmbyueH y
pa3Boj Apyrux kapuuHoma. [lanujeHTu ca HacaeIHUM PETHHOOIACTOMOM, Ha MIPUMED, UMajy
noBehaH pU3KMK O HAKHAJHUX HEINOBE3aHMX KaplIUHOMa IITO yKasyje Aa MyTaluoHa
uHaktuBanuja RB1 monmpuHOCH TyMOpOreHe3w y TKMBHMa HM3BaH Mpexmade(234). Cryauje
CEKBEHIIMpama reHoMa Tymopa motBpamie cy na je RB1 renercku m3MemeH y 3HauajHOM
JieNly cllydajeBa 3a MHOTE yoOndajeHe KapImHOMe KOJ ofpaciuX. EKcriepuMeHTaHe cTyauje
HOTBP/MJIE CYy J1a BeTOB I'yOHMTaK, 4eCTO Y KOMOMHAIU]H ca OpHcameM Jpyrux reHa, nmokpehe
TYMOpPOTEHE3y y pa3auuuTuM TkuBuma(235-238).

[Tpoayxt RB1 rena je nporeun peruHooaactoma (PRb). pRb takohe urpa nenrpanny
yIIOTY W O] CYIITHHCKOT je 3Hauaja 3a WHAYKIH]Y ceHecriennuje y sehunn cryamnja(239). On
je KJbYYHU TYMOp CYIpEecop KOjH HCIOJbaBa CBOje edekTe Ha henmjckoM IUKIYCy MyTeM
MHXUOUTOpPHOT nenoBaka Ha E2F ¢dakrtop TpaHckpumnuuje. UnaHoBu (amuiamje mporenHa
pernHoONMactoMa ykibydyjy pRb, P107 u P130(240, 241). Mehytum, mocrtoje KJby4dHE
GyHKIMOHATHE pa3iuke u3Mel)y \wux, Ha mpumep, TyMop cynpecopcke GpyHkimje PRD cy jaue
on onux P107 u P130, jep camo pRD ce yoOrnuajeHo Hana3u MyTUpaH y XyMaHOM KapLUHOMY.
PRb je omaBHO mpemo3Har kKao KibyuyHH Memujarop G1/S koHTponHe Tauke henujckor
mukayca. Y GO u Gl ¢as3u henmjckor mmkiayca, PRD je mpucyraH y cBOM akTHBHOM
xunogochopunrcaHoM 00JIUKY, Be3yje ce 3a xerepoaumepHu E2F (hakTop TpaHCKpUIILHjE U
uHxuoupa E2F 3aBUCHY €KCIpEecH]y TeHa MOTpeOHy 3a mporpecujy hemujckor mukiyca u
DNA pemmukanujy(240, 241). pRb ce Besyje npBeHcTBEeHO 3a aktuBHpame E2Fs (E2F1, E2F2
u E2F3), y capaamu ca cBOjUM MapTHEpUMa AMMEpH3aldje, TOTUCKY]yhH lUXOBY aKTHBHOCT
OJIOKMpamkeM TPAaHCAKTHBALIMOHOT JOMEHA M PErpyTOBAEM JPYTUX NPOTEHHA, Kao LITO je
XHMCTOH Jearetniasa(242).

PaznuuuTi 4naHOBM moOpoaMIle UMKIMH 3aBUcHMX kHHa3a (CDK) perymumry
paznmunte (ase hemujckor rukmyca. PRb caapxku 16 naBoganx CDK mecra dochopunarmje,
koju omoryhasajy ¢ochopunannjy y panoj G1 ¢asu uukiayca ox crpane CDK4/6. Mehytum,
npe Hero mro CDK4/6 moxe ma dochopunume pRb tpeba ma ce mosexe ca rukaunHOM D.
OBaj HuBO ¢ochopunanuje je, mehyTum, AOBOJbAH Jla pacTaBU PENPECUBHE KOMILIEKCE
dopmupane ox PRb dpamumje nmporenna. Kpajem Gl dase nukiyca, maba dhochopuamnmja
PRb ox ctpane CDK2 y komiiekcy ca cBOjuM Be3yjyhuM mapTHEpOM IUKIMHOM £ T0BOAM 10
npekuna PRb-E2F xomiuiekca, omoryhaBajyhu aktuupame E2F TeHa KOjU OAroBapajy 3a
HarnpenoBame henuje kpo3 G1 u ynaszak y S dasy henujckor uukimyca(242).
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1.2.4.3. Nurepakuunija pRb u p53 y henujckoj ceHecueHmju

dusuosnomnika yiora PRb y kontposu henujckor nukiyca 103B0oJbaBa Ja 0Baj TyMOpP
CYNPECOPCKU MPOTEUH HUIpa BaXKHY YJIOTY y YCIIOCTaBJbamky 3acTOja NeNujcKor IMKITyca
noBe3aHor ca henujckom cenecuenijom. Onrosop Ha DNA omreheme (DDR) ogHocu ce mpe
CBera Ha M3a3MBambe CCHECIICHIMje MpeKo akTtuBaimje P53/p21 myrta, JOK HEr€HOTOKCHYaH
CTpec, Kao INTO je CHUTHaJHM MyT oHKoreHa RAS, m3asuBa ceHecleHHHjy Kpo3 PL6/pRb
CHTHAJIHM MyT Tako mrto uHxubupa akruBHocT CDKA4/6 xpo3 pl6 aktuBanmjy(145, 243, 244).
[Toctoju moBe3anoct u3mely p53/p21 u pl6/pRb curnamuux myrtesa. IloBehana akTHBHOCT
p53 noBehaBa HUBO P21 koju Moxke MHXMOUpaTH xunepdocdopmianujy pRb mporenna on
crpane CDK2/muknuna E, K0oju Cy HEOITXOIHU Ja ce TpaHckpumniuonn (gaxrop E2F ocnoboau
uHxuOuIMje 3a nponaszak kpo3 Gl ¢a3y muxiryca, a 0BO Aajbe MPOY3POKYje 3acTOj pacra
ceHecteHnjoM. P21 moxxe Takohe 3aycTaBUTH Hporpecujy heaujckor uKIyca HHXUOUIIN]OM
KOMILIeKca nukiInHa 4 u mukiarHa D ca nukiuH 3aBucHUM KuHasama(245). 3Hauaj pRb y
oJlp)KaBalby CTaOWJIHOT 3acToja henujckor IMHKIyca je JEeMOHCTPHpPaH aKyTHOM
WHAKTUBAIMjOM y ceHeclieHTHUM henujama. CenecuienTHe henuje HakoH PRD mHakTuBanumje
MOKYIIajy 1a nmoHoBo yhy y S da3y mukinyca u nonoBo nokpeny cunresy DNA, anu mponasze
Kkpo3 E2F 3aBucHy amonTto3y 300r akTuBHpama P73, wiaHa p53 damunuje nporenna(246).
OBo nokasyje ja je ¢pyHkunonanan PRb He camo morpedaH 3a ycrnocrapibambe CCHECLCHIIH]E,
HEro W 3a HEHO oJipKaBame. Mako je momak ka ¢ochopuircaHom cramby PRD on kipyunor
3Hayaja 3a mo4yeTHu O6p3 oarosop Ha omreheme DNA, mTo 10BOAM 10 MpOJA3HOT 3acToja, Y
0BOj (ha3u henmje He MOKa3zyjy Mapkepe CEHECICHIMje U MOTy Ja u30erny 3acrtoj hemmjckor
nukinyca(247). hemuje koje ynase y CEHECUEHIIHjy Mpoja3e Kpo3 MPOMEHE Yy EKCIPECHjU
NpOTEUHa, TIpU 4YeMy ce oHe mpedaiyjy u3 PRb na p130 ekcmpecujy. OBe henuje THIHMYHO
nokasyjy cMmamerme HuBoa PRb u pl07 nakon cenecreniyje, 10k ¢y Huou p130 nosehanu y
BpeMe Kkaja ce (EeHOTUIl MapKepa CEHECIECHIIMje T0jaBJbyje M 3acTO] NENMjCKOT HHUKITyca
nocraje HeroBpataH(248).

1.2.4.4. MuxuOuTop LMKIMH 3aBUCHE KuHase P21 (p21VAFLCIPLy

p21, npoteun ox 21 KDa koxupan rerom CDKN1A, unan je Cip/Kip nopomnuiie CDKI
nopen P27 u pS7. Cnocoban je na unHaktuBupa cee CDK, umme mHXuOGupa mnporpecujy
hemujckor nmiinyca(249). OH wuHXMOMpa KHHa3HY akTUBHOCT IMKIMH-CDK kommiekca
MHTEpaKI1joM ca LUKIMHMMA MpEeKo JABa MoTuBa Be3uBama IukiuHa (Cyl m Cy2). Oso
noBou 1o naxuouimje hochopunamnuje PRb mopoauiie nporerHa u KacHUjer MOBE3UBamba ca
E2F u d¢opmupama xommiekca DREAM, mro noBoam 10 3aycTaBibama hesHjcKor
mukiayca(250, 251). p21 urpa ABOCTPYKY KOH(JIMKTHY YJIOTY y HampeaoBamwy hemujckor
IIMKJIyca y 3aBUCHOCTH O] BerOBOT HUBOA ekcnpecuje(252). Bucoku HuBou p21 uHxubupajy
KMHa3HY akTUBHOCT HUKIMH-CDK KkoMIiekca mTo JOBOAM 10 WHXUOWIIHMjE TPOTrpecHje
henwjckor mukiyca, JOK HUCKM HUBOHW JENyjy Kao (akTop CKIanama KOMIUIEKCA ITHKIUH
D/CDK4,6 m mpomoBUIYy HEroBy akTHBalMjy IITO JOBOIM 10 hemujcke mporpecuje
nukityca(224). Tlomro je mo3Hato aa P21 cryna y MHTEpaKIUjy ca pa3IHdyuTUM KOMILUIEKCHMA
mukne/CDK u mHakTHBHpa UX, crioco0aH je Ja u3a30Be 3aycTaBbambe NeanjcKor IUKIyca y
owro kojoj dazm, 3a pasmuky on INK4 mopommme CDKI koju cmenmduyano Besyjy u
uHaktuBupajy CDK4 u CDKG6, unMe u3azuBajy 3aycraBibame helMjCKOT LHKIyca camo
tokoM GO/G1l ¢a3e(253). p21l ce Ttakohe Mmoke aktuBupatd momohy P53 He3aBUCHHX
MeXaHH3ama MoMohy APYruxX CTUMYJaTropa Kao IITO Cy HYKJIEApHU PELenToOpH yKIbyuyjyhu
anaporeH, ButamMuH D u peruHomgHe penenrope. Muayknuja p21l je kKbydHA 3a TOKpETAme
3aycTaBjbalba pacTa IMOCPEIOBAHOT CEHECHEHIMjOM Ppa3IHMYUTUM CTHMYTycuma(254).
VYcxonnHa perynanuja P21 urpa KJby4HyY YIIOTY y pa3BOjHOj CEHECIICHIINH jep MHIIIEBH KOjUMa
HelocTaje ToKazyjy Jedekte y eMOpPHOHAIHOM CTapemy, OJp)KaBamy alUKaJIHOT
eKTOJIEPMAIHOT TpeOeHa H OONHMKOBaWwy, Kao W Jpyre pa3BojHe nedekrte. Pa3BojHa
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CCHECIICHIIMja j€ TMpoJia3Ha MporpaMupaHa hemujcka CEHECIeHIMja Koja ce jaBJhba TOKOM
eMOproHaTHOT pa3Boja cucapa(255). Melytum, excrpecuja P21 He MOCTOjH Y CEHECIIEHTHUM
henujama jep je yrinaBHOM motpeOHa 3a MHAYKIH]jY ceHectieHnuje(256). HacynpoT Tome, pl6
j€ HeomxoJaH 3a oJip)kaBame ceHecreHiyje. [lopen koHTposae Tpanckpuruje P21 momohy
P53 3aBUCHHUX M HE3aBUCHUX MEXaHH3aMa, OHA je Takohe peryircaHa Ha MOCTTPAHCIAMOHOM
HuBoy. HoBocunTeTucanu p21l je crabunuzosan momohy WISp39 nporenna xoju ce Besyje 3a
Hsp90, koju cripedaBa mEroBY JAerpajainjy mocpeaoBany mporeazomuma(257, 258). JlonatHe
MOCTTpaHCIAMOHe Mo dUKaIje, Kao mTo je ¢ocdopuiaiuja, MOry MOAYJIUCATH Be3yjyhe
napTHepe WIM NPOMEHUTH CyOhenMjcKy JIoKaiujy, Koja MMa MOTEHIMjall 1a IPOMEHH CBOjY
byHKIH]y OJOKHMpameM HEHE CIOCOOHOCTH Ja JAellyjeé Kao WHXHOWTOP IUKIUH 3aBHCHE
kuHaze(259). p21, kaaa je mpucyTaH y jeapy, HHXHOUpa mporpecujy hemujckor mukiyca, J0K
ce HakoH ¢ocdopuialidje TPAHCIOPTYje Yy MHUTOILIa3My rie (YHKIIMOHHUIIE Kao aHTH-
anontotuuku nporern(259). Crora, p21 wurpa BHIIECTPyKE YyJiore yHyTap henwmje
perynuinyhu pasnuuute mporece(260, 261).

1.2.4.5. IHXHOUTOD IMKIMH 3aBHCHE kKnHase P16 (p16'43)

p16 je mpoTenH cynpecop TyMOpa U HOCH HEKOJHMKO UMEHA: TIIaBHU CYTIPECOp TyMOpa
1 (emra. Major Tumor Suppressor 1, MTS-1), uHXHOUTOP LHUKJIMH 3aBUCHE KuHa3e 4a (eHIIL
Inhibitor Of Cyclin-Dependent Kinase 4a, INK4a) win pl6 u uHXUOWTOpP HUKIUH 3aBHUCHE
kuHaze 2A (enrn. Cyclin-Dependent Kinases Inhibitor 2A, CDKN2A)(166). pl6 je uran
damunuje INK4 xoju mpezacraibajy mHxuOuTOpe 1ukinH 3aBucHux kunaza (CDK). pl6 je
KOJIMpaH I'€HOM JIOKaJM30BaHUM Ha xpomoszomy 9p2l, y oxBupy INK4a/ARF nokyca xoju
KOJMpa J[Ba pa3jMduTa MPOTEHHA Ca Pa3IuduTUM mpoMoTepuma Pl u pl4d. O6Ga mporenHa
UMajy aHTUIpONn(epaTHBHY aKTUBHOCT U YKJbyueHH cy y PRD u p53 curnanue myree. OBu
NPOTEHHU M FUXOBE MHTEPAKIHje Cy OJl KJbYYHOT 3Hauaja 3a pa3yMeBame KJbyUHE TadyKe
cy30ujama HacTaHka Tymopa. /1o6po je mo3naro na pl6 nompuHOCH perynaiuju mporpecuje
henujckor mukiTyca nHXuOUIHjoM S dase hemujckor mukiryca. P16 Besyje CDK4/6, unxubupa
mukianH D-CDK4/6 kommieke u CDKA4/6 nocpenosany dhochopunarmjy pRb. Excipecuja pl6
oxpkaBa PRb y xumodochopunucanom cramy, mpoMoBuinyhu BesuBame 3a E2F1 u 10BOAM
10 3actoja henujckor nukiayca y G1 da3u(166).

p16 xao HeraTBHM peryiaTtop nposmdeparnuje heaujckor NUKITyca MpeacTaBiba jenan
0]l TTIaBHUX (pakTopa y ClpeuaBamy HacTaHka Tymopa. bausy 50% cBux Tymopa Kop Jbyau
nokasyjy pl6 nnaktuBanujy y pacmnony o 25 10 70%(262); oHu yKJbydyjy KaplHHOME TJIaBe
U BpaTa, jelmaka, OMiIMjapHOr TpakTa, jeTpe, ruiyha, MokpahHe Oemnke, aebenor npesa u
J0jKe, 3aTHM Jeykemujy, nuMbpome u riauodnacrome(263-266). I'eneTcke mpoMmMeHe Koje
u3a3uBajy WHakTHBanMjy P16 ykibydyjy TaukacTe MyTalyje, XOMO3HTOTHE Jelelyje,
xurnepmermwianyjy npomorepa 1 LOH (enrn. Loss Of Heterozygosity). Hajuemthe renercke
npomeHe P16 cy XOMO3WTOTHA Jelelija U XulepMeTraamuja npomMorepa(267). Yunu ce na
MIOCTOjJU CKJIOHOCT Ka ojapeheHoj Bpctu anrepauuje pl6 kox oxpeheHux THmoBa Tymopa:
XOMO3HUTOTHE Jnenenuje Pl6 cy gemrhe kon aneHokaprmHoma maHkpeaca (48%), Mok ce
taukacte myTauuje (30%) moHaBsbajy KOJ KaplIMHOMa CKBAaMO3HMX henuja riaBe W BpaTta.
Kox ameHokaprnmHOMa jKenyIa, abepaHTHAa METHIIAllMja MpeacTaBiba BehuHy mnpomena pl6
(34%), npu vemy cy neneuuje wim myraimuje plé perke (0%—2%)(267). Tun reHercke
anrepanyje nepuHAme QyHKIIMOHATHOCT P16: XOMO3HTOTHE NeNelyje W XUIepMeTHIIaINja
IpoMOTepa, TUIIMYHO, TOBOJE 70 HEeYHKUIMOHATHOT P16, 1ok Taukacte MyTaiuje, moceGHO
MHUCEHC MyTallfje W Maja Jelielldja YHyTap OKBHpPA, HApYyIIaBajy CTPYKTYpy M aKTHBHOCT
pl6(267). p16 nHakTHBaIMja ONKMCAHA je Ka0 PaHU U KPUTUYHU Jorahaj y Mporpecuju HEKHX
tumoBa Tymopa(268-271). Y Ttom cmuciy, oapeheHn MonekyjgapHu MexaHuzmu P16
pernpecuje Cy AMPEKTHO MOBE3aHU ca KaHIIEPOr€HNMa, Kao IITO Cy yBaH y KapuuHoMy mryha
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U OKCHJIATUBHH CTPEC YCJe]l PEaKTUBHUX KHCEOHMYHUX BPCTA, IITO yKa3yje Ha BaXKHY YJIOTY
y pa3Bojy HEKHX MPEHEOIUTaCTHUHUX je3uja(272, 273).

®ochopunanmja pl6 je mnoBehaHa y CEHECHEHTHUM eNHWTETHUM henujama.
dochopunucann plé mokasyje mojayan aduuuTer BesuBamba ca CDK4/6 y mopehemy ca
Hedochopumucanum P16, mro goBoaM 0 ceHecueHTHOr 3actoja y Gl ¢dasm muxiyca.
Pazmuuutn ocranu pl6é mory outu dochopunucanu u Gocdopunaiuja Moxe SITMMHUHUCATH
Behuny aktuBHocTH wuHxHOunuje pPpl6/CDK4, ytuuyhum Ha crpykTypy jeapa wim
koH(popMmanmony crabunmHoct. Ilopen Tora, cBaku norahaj koju ytude Ha dochopuianujy
pl6 moxe ma yrtude Ha aktuBHOCT Pl6. Pochopunanuja mporemHa je Takohe CTPUKTHO
MIOBE3aHa ca CTEIEHOM OKCHIATUBHOT cTpeca yHyTap henmja. Jlakiie, OKCHIATHBHH CTpEC
MoKe Aa mojactakHe gochopunanujy plé, mro goBoau 10 3aycraBibama aeode henuja u pane
CCHeCIIeHIIMje, crpeyaBajyhu henuje ma mocrany Heorutactuune(267). MHOTH MNPOTECHHH
NO3UTHBHO/HETaTUBHO perynuiny uHTepakiujy Pl6/CDK4 u mocnenuuny Qocdopuianujy
pPRb nocpenosany CDK4. Uuxuburopuu KIP nporennu (nporennu muxubutopu CDK), kao
o cy p21, p27 u p57, cy y cramy aa naxubupajy Behuny xomruiekca CDK-nukinia 3aje1Ho
ca HEKHMM KuHa3zama Koje Hucy moBesane ca CDK(274). Kommiuekc KIP/CDK4/6 moxe
nucionuparu P16 u3 CDK4/6 omoryhasajyhu pl6 na Oyne ykby4deH y ApYyre MyTeBE OCHM
dochopunanuje npexo pRb - CDK4/6 wnu na ce pasrpann(267). Cynpecuja GRIM-19 (enri.
Genes associated with Retinoid—IFN-induced Mortality-19) ce mnocTike AUPEKTHOM
UHTEpaKujoM ca P16, unme ce mpomoBwumie Pl6 nuxubunmja hochopunanuje PRb momohy
CDK4/6. CDK4, p16 u GRIM-19 dpopmupajy komruiekc. GRIM-19 npomosuiiie Be3uBame pl6
3a CDK4, mok mpexomepna excipecuja mukiuaa D1 moBoau mo ryourka CDK4/pl6/GRIM-
19 komrutekca(275). p1l6 moxe na ce Bexxe u notucHe /kBa, cnenuduunu uaxuoutop NF-xB.
IkBo. ce 6opu ca pl6 3a BesuBambe CDK4 um umuxubupa dochopunanmjy pRb momohy
CDKA4(267). I'ankupun u plé ce takmuue 3a BesuBame 3a CDK4; mehyrum, CDK4 Huje
MHXHOMpaHa BE3MBAEM 3a TAHKHPHH, IITO JOBOAU 10 mporpecuje hemujckor ukimyca(276).
P345E ce Besyje camo 3a CDK4 xoju m3riena aa ce CynpoTcTaBba akTHBHOCTH P16, unnehn
dochopunanujy pRb momohy CDK4 ormoprom Ha wuHxuOuimjy pl6 Toxom kacue G1
daz3e(277). Tax je akTHBATOp TPAHCKPHUIIIHje KOAMpPaH €K30HOM 2 TreHoma xymaHor T
mumdoTponHor Bupyca 1. Moxe na ¢popmupa kommiekc ca pl6 cnpeuasajyhu nHxubuuujy
CDKA4/6 - p16, mrro moBou g0 mporpecuje hemujekor mukiayca(267).

Ca npyre crpaHe TreHeTcka WHakTHBanMja P16 ce uecto Hana3sum Koa TyMopa.
Perynamuja pl6 xox XymMaHUX TymMopa 3aBUCH 0] eekaTa TeHETCKUX aOHOPMaTHOCTH P16,
aKTUBAlMje OHKOI'€Ha W TPOMEHAa Yy CpPOJAHHUM TYMOPCKUM cymnpecopuma. JleTMMHUYHO
ojcycTBo (yHkuMje P16 cexkyHgapHO y OJHOCY Ha MHCEHC MyTtanuje Pl6 Moxe ce
ypaBHOTeXHUTH moBehannMm HHBomMa P16 youeHmM koI HekuMxX Tymopa. Yak mako je pl6
OYyBaH, JI0JJaTHE MOJIEKYyJIapHE NPOMEHE KOje Cy pe3yiTaT MPEeKOMEpHE eKCIpecHje IUKINHA
D1, raakupuna u SEI-1 Mory ¢yHKnmoHaiHO WHaKTUBHpaTH P16, w3aszuBajyhu mporpecujy
tymopa. Kox kapruHoma, pyHkimonanHoct pl6 Huje HeM30€XHO Ofpa3 FeHETCKOr cTaryca
camor pl16. Craryc pl6 Moxe ce pa3nuKOBaTH TOKOM Pa3IMYUTHX (a3a pacTa TyMOpa: TOKOM
HajpaHujux (asa, naeperynanuja plé je HajBepoBaTHHjE CEKyHJApHA IMOCIENUIA aKTHUBAIHje
OHKOT€Ha W MOXXE C€ JIECHTH Ipe TeHeTckux npomeHa Pl6. KowauHo, nmeperymamuja pl6
IOCpPEI0OBaHAa OHKOI'€HOM MOJXKE JApamMaTW4yHMje YTULATH Ha akTUBHOCT P16 on merose
reHercke nHakTuBaruje(166).

[IpekomepHa ekcrpecuja pl6 kon xapumHoMa HHje A00po cxBahena. IlpexkomepHa
eKcnpecrja MyTtaHara Pl6 moke OuTH mokymaj maa ce oOHoBe QyHKIHMje Pl6 y HekuM
TyMOpUMa M MOXe OUTH MOJACTAaKHYTa CTPECOM WJIM OHKOT'€HHMM (hakTopuMa, alu ce HeH
HeraTUBaH yTUIla] Ha henujcky mponudepainjy Moxe n3dehu uim cripednT alTepHATUBHUM
Monekynapaum norahajuma(267). Myramuje y INK4a/ARF nokycy moBe3ane ca BRCAL,
BRCA2 u p53 myranujama cy onucane y ¢haMuIdjapHuM KapiimHoMuma 1ojke(278).
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OnHo mto je Takohe OMTHO Ja ce Kake OJHOCH C€ HA PA3JIMUMUTY JIOKAIU3AIHU]Y
ekcripecuje pl6 y camum hemmjama. Kiacuuno, jenuna ¢yHknuja mnpunucana pl6 je
perynanuja henujckor mMuKiIyca U oBa QyHKIHja oaBuja ce y jenpy. M3nenalhyjyhe, mocroje
3HAYajHU JOKa3M Ja HEKOJIIMKO HEOIUTa3MHM T0Ka3yjy 3HadajHe HuBoe P16 y nurormmasmu(279,
280). IlItaBuiie, nuToriasmMarcku P16 je moBe3aH ca MPOrpecHjoM TyMOpa U IMPOrHO30M KO
HEKUX BpCTa Heoma3Mu. Ha npumep, Kol KapiimHOMa JI0jKe, IpUcycTBO P16 je mpBeHCTBEHO
OTpaHHYCHO Ha jenpo y (ubOpoaseHOMy, a HYKICAPHO/IUTOILIA3MATCKO WM HCKJBYYHUBO
[UTOILIa3MaTCKO Oojeme Koj KapuuHoMa(266, 281). V KojopeKkTaaHoM KapiuHoMmy, P16
MOKa3yje CcIu4aH oOpasall, MOKa3zyje CHaXHY HYKJICApHO - LUTOIUIA3MATCKY MO3UTHBHOCT
(oxo 80%) y ameHoMy W y TNPUMAapHUM HIM METACTaTCKUM aJICHOKApIUHOMUMA, JIOK
HEraTUBHOCT WJIM HHCKa HyKJIeapHa eKcIpecHja ce cpehe y HOpPMalHOj CIy30KOXH U Y
OenurauM npomenama(266, 282, 283). Ilopen Tora, y HEEMUTCIHAM TyMOPHMAa IIOIMYT
acTpoOLIMTOMA WM JIeMOMHOCapKoMa yrepyca, Pl6 mpekomepHa ekcrmpecwja ce MOXe
JICTEKTOBATH U Y HYKJIEYCY U Y IIUTOIUIa3MH, a OBa pa3jivka y 00jemy je T0Be3aHa Ca BUCOKHM
rpagycom manurHux (eHortunona(284, 285). JlomaTHy HOJPIIKY OBOj XHIIOTE3W AU CY
Haler u capagnumnm koju cy omucainu Besy usmely pl6 muromiasmarcke ekcrpecuje u pl6
HyKJIeapHE HHCXOJHE peryianyje, ca ci1adoM TPOTHO30M KOJI TaCTPOMHTECTUHAITHUX
crpomanHux Tymopa(286). OBu pe3ynTatd MOAp)KaBajy xumoredy jaa Pl6 mma pasnuyurte
yllore y pas3iuuTHM CyOLeTyJIapHHM JIOKalHMjama, a Ja jé KOHTposia henujckor IuKiIyca
YIJIaBHOM peTyJicaHa HyKJICapHOM ekcripecujom Pl6.

Hekonuko cryamja cyrepuiry aa je COCOOHOCT Aa 3a00ul)y CEHECHEHIU]y TIaBHU
MOJIEKYJIADHU MEXaHH3aM YKJbYYEH Y MPOTrpecHjy MpeMaluraux a0 Mamuraux hemuja(180,
282, 287, 288), 1j. unakTuBaimja P16 je riaBHU MeXaHH3aM y 3a00MIaXKCHY CEHECLCHIIN]S
TOKOM MaJlurHe TpaHchopMmaimje. P16 je 3HayajHO aKTHMBUPAH y CBUM HOBUM HEoIlJIa3MaMa U
okonHuUM ctpomanHuM henuja. Ctyauja Burda u capaanuka je mokaszana ga TyMOPU UMajy
CHOCOOHOCT J1la MHAYKY]y P16 ekcmpecujy y HBUXOBO] OKOJHO] CTPOMHU M HHOUITPUPA]Y
umyHe henmje, ykaszyjyhu Ha To ma mokamHo Pl6 excrmpecuja Takolhe MOke Ja ce aKTHBHpaA
Kao O/IFOBOP Ha CIOJbAIlEhbe CUTHAJIE OJITOBOPHE 3a HacTajame Tymopa(289).

1.2.5. CeHecuieHninjoM y3pokoBaH cekpetopHu ¢penorun (SASP)

CenecrienTHe henuje ce ykbydy]y y CIOKEHH TPOUH(IAMATOPHU OATOBOP y TKUBY
no3Hat kao SASP (enrs. Senescence-Associated Secretory Phenotype). Mako cy ceHeclieHTHE
henuje y cTamy 3ayCTaBJLEHOT pacTa, OHE OCTajy MeTaboanM4ky akTuBHE. CeHecleHInja He
yTuye camo Ha Jorahaje yHytap hemwuje, Beh mma moreHuMjan na yTMdye Ha OKOJIMHY U
KOMYHHIIMpA ca CyCeOHHM helMjaMa Tako IITO JIy4d CII0KEHY MEIIaBUHY CEKPEeTHPaHUX
¢dakTopa KOju MOTY MIPOMEHUTH TOHaIamke 00MmKmuX hemuja koje Hucy ceHectienTHe(113,
143, 290). henuje Koje Cy MOABPTHYTE CEHECUEHIIM]H MMOKAa3yjy 3Ha4ajHe MPOMEHE y CBOjOj
CEeKpelUju W TOKa3yjy XHUIEPCEKPETOpPHH (EHOTHI KOjU CE€ 30BE CEKPETOPHH (HEHOTHI
YVAPYXKEH ca CEHECUEHIMjOM, jelaH oJ KJbyuHUX obenexja cenecueHnuje(112). I'maBue
komroHeHTe SASP-a ykJbydyjy MHOIITBO PacTBOPJBHBHX CHUTHATHHX (haKTOpa, Kao IITO CY
npouH(pIAMATOPHH IUTOKUHU, XEMOKHHHM, MOMAYJIaTOpH pacTa, aHTUOTeHU (aKTopH,
npoTease, OWOAKTHBHU JIUIHIM, KOMIIOHEHTE EKCTpaleayJapHOT MaTpuKca M MaTpPUKC
metanonportennase (MMIT)(143, 291).

Hako cy Bumiectpyke cryauje uaeHTH(UKOBaIe SASP KOMIOHEHTE y pa3InduTHM
tunoBuMa henuja, Tayan cactaB SASP-a octaje Tema Tekyhux ucrpaxusama. |IGFBP3 (enri.
Insulin-Like Growth Factor Binding Proteins 3), IGFBP4 (eura. Insulin-Like Growth Factor
Binding Proteins 4) u IGFBP7 (enru. Insulin-Like Growth Factor Binding Proteins 7) cy
KJbY4dHH urpaun SASP-a 3a Koje ce cyrepwuine Jia y9ecTBY]y y MOCpPEIOBamYy CEHECICHITH]e
napakpuHoMm curHanusaiujom(292). Crnocodnoct IGFBP3 na uHmykyje ceHecUeHIHjy je
peryJncana CHCTEMOM HHXHOHWTOpa akTuBaTtopa rmiasmuHorena-1 (PAI-1) tkusHor tuma(293,
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294). PAI-1 je xpuTHYHH HU3BOJHM IHJb P53 KOjH je YKIbYYCH Y M3a3UBAHE PEILTMKATHBHE
cerectieanuje myrem Pl(3)K-PKB-GSK3f-uukmun D1 myra(295). SASP urpa kibyuny yiory
y TIOCPENIOBaby y HEKOJIUKO MaTo(pU3MOJIOMIKUX edekara ceHecleHTHUX henuja u crora je
YCKO MMOBE3aH Ca BEerOBUM KOPHUCHHM, Kao ¥ mTeTHUM edektuma(296, 297). Cacrtas u jaunHa
SASP-a 3Ha4ajHO Bapupajy, y 3aBHCHOCTH OJ WHIYKTOpa CEHECIICHIIM]E, HHCHOT Tpajamba,
okoauHe u THma hemuje(298, 299). YouyeHm HCXOauM Cy M 3aBUCHH OJf KOHTEKCTAa H
cnemuduunn 3a tun henuje. Mehytum, npounduamatopuu ¢akropu 3aBucau on NF-kB cy
kbyuyHe komrnoHeHTe SASP-a, mpu wemy cy IL-6 u IL-8 HajkoH3epBHpaHuju W Hajjaye
excnpumupanu nutokunau(300).

Omreheme DNA, nuchyHkImoHasHe TeaoMmepe, T€HOMCKO oimTeheme, MHUTOrCHHU
nposinepaTuBHU CHUTHAIM, OKCUJATHBHU CTPEC WJIM JPYTd CTHUMYJIAHCH KOJH H3a3UBajy
CeHeclleHIn]y, JnaoBoje 1m0 npoxayxeHe DDR ekcnpecuje SASP-a y  pasnmuuutum
pasmepama(194, 301-304). Hacynpor tome, SASP ce He MoXxe JaeTekroBaTH y henmujama y
KOjUMa j€ CEHECLIeHIIMja H3a3BaHa EKTOMMYHOM ekcrpecujoM P21 wmm pl6, ympkoc
NpUKa3uBamy JAPYrux KbydHux Mapkepa cenecteniuje(305). Crora je omreheme DNA
CYIITHHCKU mMoKperauy SASP-a. MelyTum, mocToje u APYyrd MEXaHM3MH 3a CHUTHAIIM3AlN]jy
onroopa Ha omreheme DNA koju perymmme SASP mnpexo p38MAPK. Ilokazano je nma
p38MAPK unnykyje SASP yrmaBHom unaykyjyhu aktuBroct NF-KB(300, 306). Ciuuno,
WHAYKIMja CEHECUEHIMje MHUTOXOHIPHjaJTHOM TUCQYHKLIUjOM TIpeAcCTaBjba MocedaH
cekperopuu penorur(307).

@akTopu ceKpeTopHOr (eHOTHIIa TIOBE3aHMW Ca CEHECLEHIIMjOM MOTY I0jadyaTH H
NPOLIMPHUTH CEHECLEHIIN]Y HCIoJbaBajyhn cBoje eeKTe W Ha ayTOKPUHH U HA MapakpHHU
HaunH. @akropu xao mro cy IL-1A u IL-6 genyjy Ha henmujcku ayTOHOMHHM HAa4MH Kako Ou
Ojayaiy CTame CEHECILIeHLIM]je, TOK MHOTU JIpyru SASP daktopu aenyjy BpuiemeM helnjcKux
HEayTOHOMHUX edekaTa Koju omoryhaBajy NIpoMeHy I[OHalllaka CyCeAHMX henuja
yKJbyuyjyhn HcCHOJbaBam€ CEHECHEHLMje KOJ 31paBuUX henuja, KOMIETEHTHHX 3a
nponudepannjy(201, 301, 308). OBaj Tun henujckor HEayTOHOMHO CTAOMITHOT 3ayCTaBJbamba
pacrta Ha3uBa ce MapakpuHa ceHecueHuuja. [IpBo je mokazaHa kao edekar mocmarpaya
CEHECIICHIIN]€ Y KOMe Ccy ceHeclieHTHe henuje Ouse cnocoOHe na nuaykyjy DDR y cycennum
hennjama(308). OBa cTyauja je cyrepucana yK/by4MBame PEaKTUBHHUX BPCTa KHCCOHHKA
(eurs. Reactive Oxygen Species, ROS) y mapakpuHy CeHeCIIEHIIH]Y, jep je mpuMeheHo 1a ce
CEHECLIEHIIMja JiellaBa IpeKo KOHTakTa hemuje ca hemujoM MOCPEAOBAHOI CHajambeM
npasHuHa, mro omoryhaBa mpeHoc ROS(300). AyrtokpuHa W MmapakpuHa CEHECIEHIIH]a,
3ajeJTHO ca MMYHOJIOIIKMM HaJ30poM, O0jallllaBajy akyMyJallljy CEHECLEeHTHuX henuja u
HUXOB IITETHU edeKar.

[Tporennun SASP-a Mory ce Jy4uTH y eKCTparelyJiapHO OKPYKCHe Ha Pa3InduTe
HauuHe. MHOTHY 4JIaHOBHU C€ MPOM3BOJIE KA0 PACTBOPJHUBHU IMPOTEUHH KOjH C€ MOTY AUPEKTHO
JYYUTH, JTOK C€ IPYrM MHHUIMJATHO €KCIPUMHUpPAjy Kao TpaHCMEMOpAHCKU NMPOTEUHU KOjU
3axTeBajy U3JIyunBame eKTogoMeHa 3a cekpennjy(309). Hexu ensumu nomyr ADAML7 (eHra.
A Disintegrin And Metalloprotease) mojauano cy perymucanu y OIS-y u xapumHomMuMa u
OJITOBOPHU Cy 3a peryimcame u3danuBama ekrogoMeHa MHOTUX SASP ¢dakropa Bezanux 3a
hemujcky memOpany(310, 311). Ilopex Tora, Masie eKcTpalenyjapHe BE3UKyJe CIHYHE
€r30coMrMa HeJJaBHO Cy ce T0jaBuiIe Kao KJbyuyHe KOMIIOHEHTe ceHeclleHIuje henuje kako ou
ce omoryhmie nucranHuje (QyHKIUje, kao mTo je mnobehame mnponudepanuje henmja
kapuumHoma(312), mTo je MHTPUraHTHAa TeMa Koja 3axTeBa Jajbe HCTpaxkuBame. SASP je
OTHCaH Ka0 BPEMEHCKHU PETyJIHCaH JMHAMHUYKH MTPOTPaM KOjU C€ MOXKE MOJICIUTH Ha TOYETHY
Op3y ¢a3y nose3any ca DDR-om mpaheny paHom ¢a3zom camornojauaBama Koja Ha Kpajy
JIOBOJTU JI0 KacHe ,,3pene’ dhaze(313).

SASP je xapaktepucTuka ceHeclleHTHHX henuja kKoja faaje BehuHy cBOjUX OMOJIOIIKHUX
edekara, KakO KOPHCHUX TaKO M INTETHUX M CTOra je KJbYYHH DEryJiaTop HOpPMaiHe
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¢usmonoruje u marosioruje mose3aHe ca hemujckom cenecrenuujom. CacraB SASP je
XeTeporeH; (QyHKIHje Cy Takoe MPUIMYHO PA3HOBPCHE M 3aBHCE OJl TEHETCKOI KOHTEKCTa
hemuja wm3noxkenux SASP-y u cycemHor okpyxkema. Edekar ayrokpuHe M TapakpuHe
curHanm3anyje paznuautux SASP ¢dakTopa y ciennpudHOM KOHTEKCTY j€ TJICHOTPONaH IITO
oOjamrmaBa mapajokcanHy yiory hemujcke ceHecnennuje. Ha mpumep, IL-6 u IL-8 cy aBe
rinaBHe SASP koMITOHEHTE 3a Koje ce MOKa3ayo Jia Urpajy 1 MO3UTUBHY U HETaTUBHY YJIOTY Y
pa3IMYUTUM OHOJIOUIKMM TIpolleCMMa Kao INTO Cy 3apacTame paHa, NOIMpaBKa TKUBA U
nporpecuja tymopa(314, 315). locanamma otkpuha cyrepuiry aa je SASP moxma Hactao y
TEeXHH Ja nmoMmorae omreheHnMm henmjama Koje Cy CEHECHEHTHE Ja KOMYHHIMpajy ca
cycemHMM henMjamMa O HHUXOBOM KOMIIPOMHTOBAHOM CTamby W HMHUIMPAjy IONPAaBKY M
pereHepanujy TKHBa CTUMYIHMIIYhu OOIMKE-e NMPOreHUTOpHE henmuje WM Ja CTUMYJIHIIE
UMYHHU CHCTEM Jia IIPOMOBHIIIE BbUXOB UMyHHU Kiupenc(113, 316).

SASP KOMITOHEHTE KOHTPOJHMIIY MHOIITBO (YHKIHMja W Wrpajy KJbydyHE KOpPHCHE
¢dusmnosomIKe yiore Kao mWTO Cy: yOp3aHO 3apacTame paHa cekperyjyhuMm Qaxkropuma Kao
wrto cy PDGF-AA u CCN1(315, 317-319), npoMoBuiyhu miacTHYHOCT TKUBA y OATOBOP Ha
omreheme 3a oapxkaBame xomeocrase TkuBa(208, 320), pa3Boj emopuona(321), nerpanaujy
¢ubposnor oxmibka (322) u cymnpecujy tymopa(323). SASP mocpemoBaHa ayTOKpHHA U
napaKkpuHa CUTHaJIM3alMja Koja I0jayaBa CEHECIEHIH]y JMJONPHHOCH CYINPECHBHUM
¢ynkumjama SASP-a  orpanmuaBameM mponmdepanuje pusnyHHX henmja mpaheHux
UMYHOJIOIIKAM KJIMpeHcoM mnpeManuraux hemmja(140, 201, 308, 324-326). Mehytum,
daxTopu koju onpelyjy paBHOTEeXKy M3Mel)y mompaBke, pereHepainuje U CeHECICHIje, Kao
0JroBOp Ha omrteheme, 3aXTeBajy 1ajbe UCTIUTUBAE.

HenaBna otkpuha cyrepumy na mretHu edexru SASP-a 3acemyjy meroBa KOpucHa
cBojctBa. MHpnamaropue SASP KOMIOHEHTE U aKyMyJialldja He3peIrX UMYHOCYIPECUBHUX
MUjeTonTHIX henMja y UYBPCTUM TYMOpPHMa TPOMOBHUIILY TyMOPOTEHE3y MOKpETameM
murpanuje henuja, pacra, WHBa3Hje, aHTHOTE€He3e M Ha Kpajy meractasza(327-329). Oso
MOKa3yje BHUIIECIOjHY HHTepakiujy wu3mely SASP-a, mmyHux henwja ¥ KapImHOMCKHX
henuja, y ckmamy ca Eggert-om u capaguuimma(212), roe je y mouetHum Qazama SASP
NOCpEIoBa0  y perpyroBamy Hespenux wmwujeiounnux hemuja (IMC) koje kama ce
nudepeHnMpajy y Makpodare 4ucTe MpeMallurHe ceHeclieHTHe henuje kako O crpeuusie
uHunujannjy tymopa. C npyre crtpane, y KacHHjuM ¢azama Tymopcke hemnmje Omoxupajy
caspeBame akymysupasor iMC koju Ha Kpajy MOACTHYE PACT XeMaTOLETyIapHOT KapIHHOMA
unxubupamem Qynknuja NK hennja(212). SASP Ttakohe mocpenyje y mTeTHHUM edekTuma
CEHECLEHTHUX henMja Koje ce akyMyJHpajy HaKOH TpeTMaHa XEMOTEpamnujoM jep HUXOBO
XpPOHMYHO MPUCYCTBO TIPOMOBHINE JIOKaJHy M CHCTeMCKy ynany. Enumunanuja
CCHECIICHTHUX helrja M3a3BaHMX TEParujoM MOKE CIIPEUYUTH MOHOBHY MmojaBy Tymopa(330).
Henasno ce nokasano na apyru SASP daxtop amduperynun (AREG) nokpehe pesucreHuujy
kapuuHoma nyrem EFGR nyta u nosehasa manuruoct(331).

SASP kommoHeHTe MMajy TOTEHIMjal Ja MpOMEeHe pasiauuuTe henujcke mporece
YHYTap MHKpPOOKPYXema NMpu deMmy XpoHHWYHH SASP W3a3uBa HeraTWBHE HCXOJE, NIOK je
KpaTtkoTpajHu nposiaziu SASP kopucran. AHanuza nojeiuHayHUX henuja HaKOH MHIYKIHje
henmmjcke cenecriennuje cekBeHiupameM RNA jenne henumje otkpmia je u3HeHalyjyhe
3HavajHe Bapujanyje ox henuje no hemuje y excripecuju SASP rena(332). Crora je moryhe aa
HaM mnpodwimcame jenHe henmmje Moke oMmoryhmtm ma pasymemo koja onpehena SASP
KoMItoHeHTa nokpehe oapeheny GpyHkimjy in ViVo y cienupuyHOM KOHTEKCTY.

1.2.6. Yueurhe ceHecueHMje y TYMOpOreHe3u

Jlo0po je mo3HaTo Ja ce MHTEH3UTET MPOTOKa OHKOTEHE CHTHAIM3AIje IPOTPECHBHO
nosehaBa TOKOM paHHX (haza TyMOpOreHe3e JOK HE IOCTHTHE Mpar aKTUBAILMje KIbYYHHX
nyTeBa cy3omjama Tymopa Pl6 m p53. Kanm ce To mecm mHXuOuTOpM henmujckor IUKITyca
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HaZoKHal)yjy OHKOreHy CHTHalnu3anvjy W henmja yma3um y CEHEeCIeHH]y, Koja crpedaBa
HaIpeaoBambe MPEKaHIEPO3HUX Jie3nja. CXOIHO TOME CEHECLCHIINja Ce MOXKE JIETEKTOBATH Y
OeHurHoj a3y TyMOpOTeHe3e, KOja 3aBUCH OJ] BPCTE TKHBA, I03HATa Kao ajaeHoM, In Situ
KapIMHOM, HWHTpaenutenHa Heomnasuja u Apyro(132). Ilocroje mokasu nma hemuje koje
nojuiexy omrehemy, HM3a3BAaHOM CEHECIICHLIMjOM, MOTY OWTH YKJIOHEHE HMMOHOJOIIKA
nocpeaoBanuM Kiupercom(333). To je AeaTMMHYHO TOCIEIUIa aHTaKOBamba HH(IAMTOPHUX
henuja koje umajy ynory y ¢aromuTosu, a KOju Cy BEpOBaTHO IpuBY4YeHH 0] cTpane SASP
daxrTopa(333). henuje ca akTHBALKMjOM OHKOICHA WIIM TYOUTKOM I'eHa 3a Cy30Hjame TymMopa
PTEN mpona3e kpo3 ceHeclieHIUjy IITO cyrepuiie aa je henujcka cenecieHnyja odapujepa 3a
TymoporeHesy. Mako SASP ¢akTopu MoTy Aa 1mojadajy CEHECIEHIIN]y MHOTa HCTPaKUBamba Cy
1oKasajia Jia OHM MOTY OWTH BHIIIE IITETHU HETO KOPHCHU, J€p Y MHOTUM OKpPY>KEHhHUMa MOTY
Ja MPOMOBHIIY TyMOporeHesy u mporpecujy tymopa(334-336). SASP Moxke MpoOMOBHCATH
UHUNMjaFjy Tymopa. [IpBOOMTHO je MpeIoKeHO Ja j€ CEHECICHIMja MEeXaHW3aM 3a
cy3oujame Tymopa(287, 337). [lakie, 3a00uiaxeme WM H30eraBame CEHECICHIUjEC je
noTpeObHO 3a GopMmupame TyMOpa, a OueKHBaIO O ce Ja he enmMHUHANMja CEHECIICHTHHX
henuja cmamuTu ,,0a3eH MOUYETHUX TyYMOpckux henuja U cMmamuTu GopMUpamE TYyMODPA.
Tpancrenn Mojen MuIa, Ha3BaH amonrto3a nose3ana ca INK-oMm kpo3 muipaHy akTHUBaIujy
kacaze (INK-ATTAC) omoryhaBa wuHAyHHMOHIHO YOWjalme CEHECHCHTHHX henuja Koje
excripumupajy p16(338). Mako je Momen npBoOMTHO OO y3rajaH 3a mpoy4aBambe (EHOTHIIOBA
MOBE3aHUX Ca y3pacToM, CeJIeKTUBHO yOujame ceHectieHTHUX henuja y INK-ATTAC moneny
3HAYajHO j€ CMamMWIO CIOHTaHO (opmupame Tymopa(339), moapxapajyhu Kiby4dHY yIIOTY
CEHECIICHIIM]je y cpeyaBamy Tpancopmarmje. OBo OM MOTIIO YKa3UBaTH Ha TO Ja YKIIAHAke
MOYETHUX CEHECIICHTHUX TyMOPCKHUX helrja Moke CMamHTH ,,cKyn* henrja koje Ou KacHuje
MOTJIE J1a Pa3BUjy TyMOp. ANTEpHATUBHO, YKJIamkamhe CCHECIICHTHUX CTPOMalIHUX henuja xoje
MIPOMOBHIIY TYMOP MOKE JIOBECTH J0 CMameHe CTOIE TYMOpa.

3HayajHa KOJIMYMHA MOJaTaka MoJpkKaBa yJIory CEHECUEHTHUX CTpOMalHUX henuja y
npoMonuju tymopa. [lokasaHo je na ceHecueHTHH (GuUOpPOOJACTH MOTY Ja HPOMOBHILY
nposindepanujy IIPEHEOIUIACTUYHUX U HEOITACTUYHUX henuja(340-342).
Konauuuonupanu MeanjyM CeHEeCLEeHTHUX (puOpobiacta uMa UCTU epeKaT KOju MOACTUYE
pacT TyMmopckux henuja kao ImTO je mnpuMeheHo y KOKYyIATYpH ca CEHECIEHTHUM
¢udpodmactuma(343, 344), npu uyemy oBO ykasyje ga SASP Moke Ja MpPOMOBHIIE
nposudepanujy Tymopckux henuja, 6apem in vitro, npeko nmapakpunux dakropa. Ha mpumep,
IL-6 je yoOuuajen SASP daxtop koju Moke yOp3aTtu pacT TyMOpckux hemwja y mMumijum
MojienuMa KapuuHoma ykibyuyjyhu koxky(345), mojky(346, 347), mpocrary (348) u
yha(349). Mako cBe oBe cTyauje HUCY OuyIe TIOBE3aHe ca CeHECIICHIINjOM, OHE HarJlallaBajy
mohue mnpo-mponudeparnBae edekre IL-6. Jpyrm yoomuajenu SASP  daxrtop, CXCLI,
nocpeayje y uaBazuju hemuja xapruaoma nojke(350). YrBpheno je ma cenecuentne henmje
nyye mnosehane HuBoe MMP-a, mpu uyeMy MOXKe Ja Ce€ EeKCIpUMHpa y CTPOMaHUM
¢ubpobiiacTMa MOBE3aHUM Ca EMUTENIHUM henMjama KapuuHOMa, a BUCOK HHMBO MMP-a,
nocebno MMPI] je moBe3aH ca MPOTPECH]OM M HEMOBOJFHOM IPOTHO30M KapIMHOMA
nojke(351).

VY3ertu 3ajeTHO, TOPHH JI0Ka3H 1MoKa3yjy Aa SASP Morke mpoMOBHCATH MPOTUEPALTH]Y
TYMOPCKUX henMja y pa3nmuuuTHM KOHTeKCTUMa. SASP Mo)ke mpoMOBHCAaTH M METAaCTa3Hparbe
tymopa. SASP ¢akTopu MOTy IpOMOBHCATH PA3JIMIHUTE TPOIIECE YKIbYUEHE Y METACTa3UpPahe.
SASP dakropu u3Benenn u3 ¢puOpodiIacTa MOry MOKpeHYyTH aHTHOreHe3y (352) myuemem
BacKyJapHor enjgotenHor ¢akrtopa pacra (VEGF)(353), koju Moke Ja MOACTaKHE WHBA3Ujy
ennorenHux henuja m mnoseha Backynapusauujy. dpyrm SASP  ¢dakrop, ¢dakrop pacra
BesuBHOT TkuBa (CTGF), mpoMoBHIIIe aHTHOTEHE3y W TYMOPOTEHE3y Y MPOCTaTH y MOJETY
muma(354). SASP ¢akropu Takohe MOTy CHaXXHO YTHIATH HA WHBA3Hjy TYMOPCKUX henuja u
POMOBHCATH  CIHMTEIHO-Me3eHXuManHy Tpamsunujy (enrm.  Epithelial-Mesenchymal
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Transition, EMT) y TtyMmopckum henujama, IITO JJOBOAM 1O TIOjaBE METACTATCKHX
KapakTepucTuka in Vvitro(355). MaTpukcHe MeTanionpoTerHa3e M3BEICHE M3 CEHECIEHTHUX
henuja u pemopenupame EKCTpaLEeIyJIapHOI MaTpUKCa MOTY JAMPEKTHO YTHUIATH Ha
meracrasupame(356, 357). Konkperno, mokaszano ce aa (GpuOpoOIacTH KOXe KOju IpoJiase
KpO3 peIuMKaTuBHy ceHecueHuujy iayde MMP-1 u MMP-2, mro je noBeno 1o akTHBaluje
CepUH/TpeOHUH-TIpoTerH KnHa3e PAR-1 Ha TyMOpOT€HMM KEpaTHHOIMTUMA U CTHUMYJIHCAIIO
BUXOBY WHBa3MBHY akTUBHOCT(209). KoHauHO, MHIYKIMja CCHECICHIH]E Y TYMOPCKUAM
henmujama Takohe MOKe YTHIIATH HA METACTATCKU MOTEHIMjall CyCETHHX HECCHECIEHTHHUX
TymMopckux henuja. 3amcra, koHCTHTyTHBHa ekcrnpecuja HER2 wnnykyje cenecuenuujy y
henwjama kaprnuHOMa J0jK€ KOj€ 3aTHM MPOMOBHIIY CIocoOHOCT mpoiudepanuje hemuja
KapLuHOMa JI0jKe Jla MeTacTa3upajy Ha henujcku HeayToHoMaH HaunH(358).

1.2.7. CeHecueHnuja y TpeTMaHy KapiuHOMa

o cana je BehuHa cTyauja cyreprcaia a HEyCIeX IMyTa WHIYKIHMje CEHECIEHIIU]E Y
KOMOMHAIMjU Ca aKTUBHUPAHMM OHKOI'€HOM MOJKE JOBECTH JI0 CTBapama Tymopa in Vivo.
MelyTuMm, BaXKHO je MUTambe, MOXKE JIH C€ JOII M MHIYKOBATH CEHECLEHIIMja Y TYMOpUMa KaKko
Ou ce 3ayctaBuo jgajbu pact? HemaBHe cTyauja cy mokasaje Ja XeMOTEPANUjCKH JICKOBH U
3payeme MOTY H3a3BaTH CeHecleHIWjy y hemmjama tymopa(359). Bpmo wecto Tymopu
pa3BHjajy OTIOPHOCT HA XEMOTEpPAaIMjCKy amornTo3y H3a3BaHy JekoBuMma. HWHaykiuja
CCHECIICHIIMj€ Y TAKBUM CIIy4ajeBUMa MOXKE IOCITY>KUTH Ka0 Pe3epBHU IUIaH 32 WHXUOUIH]Y
pacta henmuja Tymopa. Y cTBapu, HEJaBHO je 00jaB/bEHO Ja KOMOWMHOBAaHM TpeTMaH henuja
uaxubutopom mnan-kacmaze (Q-VD-OPH) wu  nmokcopyOummHOM — yBenuko —yOp3aBa
CCHECIICHIIM]Y M JIOBOJAHM JIO TNPEOKPETama PE3UCTEHIMje Ha JIEK Yy HEKOJHKO hesmjckux
tymopa(360). MHayKinja ceHeclieHIMje y Y3rojeHMM TyMOPCKUM henrjama cpeacTBuMa Koja
omrehyjy DNA je oxpaOpyjyha, anu HajBaxkHH]€ MUTAKE j€ J1a JIU CE peaKiihja CEHECIEHIIN]e
Ha XEeMOTepanujcke JIeKOBe JemaBa iN VIVO, W ako jecTe, Aa JHM CEHECICHIMja W3a3BaHa
TEpanujoM J0BOJBHO JONPHHOCH Tepanujckoj eduxacHoctu? HenaBHe cTyauje mpyxajy
yOemubBe JOKa3e Ja henmujcka CeHeCIeHIMja 3aucTa MOXKe OWUTH HMHAyKOBaHa in Vivo
XeMOTeparujCKiM JICKOBUMa. Y TPBOj cTyauju, te Poele-a u capagHuka, 000jeHH Cy TIpeceru
KaplIMHOMA JI0jKe, KO/ NallijeHaTa Koju ¢y OWJIM MOABPTHYTH PEXUMY XeMoTepanuje, Ha SA-
[-GAL mapkep u p53 u pl6 mporewne. ok cy HOpMajHa TKHBA y OJIM3MHUA TyMopa Owia
mumeHa SA-S-GAL, BaxHo je na je 15 oxn 36 (41%) Tymopa 000jeHO MO3UTUBHO Ha MapKep
SA-B-GAL(361). Aytopu cy Takohe mokasajii Ja Cy CerMEHTH Tymopa KOj MalffdjeHara Koju
HUCY MPUMWJIM XEMOTEpaIujy Mo3uTUBHO 000jeHn Ha SA-S-GAL camo y 10% cnyuajeBa, a
0BO 0o0jeme je OUI0 y HEeKOJIIMKO M30J0BaHUX henuja y mopehemy ca MHOIMM MHTEH3MBHUM
MpJbama 0Oojema MPHUCYTHUM Yy JiedeHOM Tymopy. [lopem Tora, mHTEH3UBHO Oojeme SA-f-
GAL-oM je kopenupajo ca BHCOKOM eKciipecujoM P16 mporewHa, 3a Koju ce 3Ha Ja je
MOBUIIICH TOKOM ceHecreHnuje. [IpeMaa ayTopu HUCY MOKYIIAIU Ja MOBEXKY Oojeme SA-f-
GAL ca mpexuBsbaBambeM, CIEKYJIHIIE C€ Ja HHAYKLHja CEHECIEHIHUje XeMOTeparujoM
pe3yaTupa ctabmwiHoM Oosenihy, a HE PErpecujoM TymMopa, IITO C€ YECTO MPUMETH TOKOM
Je4Yera IIMTOTOKCHYHNM JIeKoBHMa KoJ nanujenarta(361). HeqaBHo je mokasaHa u MHAYKIH]ja
yOp3aHe WM TIpEeBpEMEHE CEHECIEHIMje TOKOM XEMOTEpPalHujCKOr Jieuemha XyMaHOT
kapuuHoMma tutyha in vivo. Mako je BennymHa y30pKa y OBOj CTyAWjU OWia BpJO Maia,
YCTAaHOBJbEHO j€ Ja Cy JBE OJ TpU TMAaIMJCHTKHUILE KOje Cy JiedeHe KapOOIUIATHHOM U
TaKCOJIOM HHTEH3UBHO ekcrpumupane SA-f-GAL, nok jom Tpu y30pKa HEJIEYEHUX
nangjeHaTa HHCY I[IOKa3zana 3Ha4dajHo Oojeme SA-$-GAL(362). Cryamja Schmitt-a wu
capa/IHMKa, Takohe mpy»ka jacaH J0Ka3 O YJIO03U CEHECLEHIMje Y XeMOTEepanuji KapluHoMa y
TPAHCTEHUYHOM MoOjely Muima. Aytopu cy nokasamm ga CTX (umkmodochammn), Jiek 3a
XeMoTepanujy, MOXK€ Ja YKJbYYM NporpaM CEHECLEHIMje KaJa amonTo3y HWHXUOupa
npekomMepHa ekcrpecrja Bcl2 tokom nmumdoma muaykoBaHor Eu-MyC-oM y TUB/BEM THITY
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TpaHCTeHUX MUILEBa KOju caapke pP53. Kao pesynarar rora, mumdpom koju excripumupa Bel2 u
IVBJBM TN P53 HHjEe HANpeIoBao, a MUIICBU Cy UMalld 0O0JbY MPOTHO3Y TOCIE TpEeTMaHa
CTX-om(363). Muaykumja QeHoTHNa CIUYHOT CEHECICHIUjU je Takohe mpumeheHa kon
TyMOpa JIOjK€ TialoBa KOjU Cy OWIM TOJBPTHYTH JICYCHY XEMOIPEBEHTHBHUM
cpenctBumMa(364). Crora, XeMOTEpanujCKd JICKOBH MOTY HWHJIYKOBaTH ()EHOTHIl CIIMYaH
CeHecueHIMju N Vivo u in Vitro ycxomnom perymamjom p53 w/wmu pl6. Bume ox 90%
TyMOpa CaJp)Kd aKTUBHOCT TeloMepa3e koja ce Jsako orkpuBa(365). Cmarpa ce 1a
TeJoMepa3a M pa3HU NPOTEHHU KOJH PETyJUIIy TeJIoMepasy W TPOTEHHU KOjH Be3yjy
TEJIOMEpE PEryiIHIIy Ty>KUHY Tenomepa y henuju. Y npuHIuIy, TeIoMepas3a v TeJIoMepa3Ho-
peryiaTopHy MPOTEHHU MOTY OMTH LWJbaHH J1a U3a30BY MTUCPYHKIU]Y TeIoMepa U H3a30BY
armonTo3y WM CEHECLEHIMjy Yy TpeKaHlepo3HuM henujamMa W KapuuHoMuma(366-368).
KomOuHoBaHn TperMaH henuja WHXHOMTOpUMA TellOMEpa3e W JPYTHM peryliaTopuMa
TeJIoMepa3e MoKe OUTH O]l KOPUCTH KajJa TYMOPH Pa3BUjy PE3UCTEHIM]Y HAa HMHXHUOHUTOpE
tenomapase(369).

1.2.8. Byayhe nepcnekTuBe U U3a30BU

henmjcka ceHecleHIMja je OIrOBOp HA CTPEC W AaKTHBAIM]y OHKOIeHAa KOjH
IPOMOBHUIIE IONpPABKY, JONPUHOCH XOMEOCTa3M TKUBAa M INTUTH HAcC OJ KaplUHOMa,
n3azuBajyhm crabuiaHO 3aycTaBibame henmjckor muKiIyca W Hamehyhm KoMIuiekcHH
CEeKpeTOpHU (DEHOTUN KOjU yTHYe Ha oOimkmme TKUBO. IIporpam cenecrieHuuje ce crora
BEPOBATHO TpHMEWYyje na Ou ce m3beryia abepanTHa muponmudepanuja hemuja mza3BaHa
OHKOI'€HOM U OpKecTpHpalia MomnpaBka TkuBa y omrehenum obGnactuma. Ilpe Buie ox jeane
JIETICHI]e, KOJICKITMja 3HaUajHUX YWIaHaKa jacHO je MmoKasalia Jia ceHecueHTHe hemmje oOminyjy
y MpeMalurHuM Jjesnjama MHorux tkuBa(1l32), mocrarsbajyhin temesbe kowienty OlIS-a in
vivo. TakBu Hana3W Cy YKJbYYHBAIM MHIIEBE ca (PEHOTUIIOM CKIOHOM TyMOpHMa KOjHMa
HEO0CTajy KJbYUHHU perylaTopu ceHecleHnuje (Hip. P53 u pl6), koju cy KacHHUje IpOIIHpeHe
0]l CTpaHe ApPYIHX HCTPaXUBAuUKUX Ipyna Kopuctehu OpojHE TEHETCKH MOAN(PUKOBaHE
MoJielie MHILIEeBa Pa3IMYUTHX THUIOBa Tymopa. CeHecleHLlMja, Kao M KapLUHIeHe3a, je
M3y3€THO XETePOTeH IMPOIEC Y 3aBUCHOCTH O] OKMJada, TUIoBa henrja, KOHTEKCTa TKHBA U
Jpyrux (akropa, a YAHM Ce J]a jé XeTepOreHOCT CeHEClLeHIMje MOCeOHO BUCOKA Y y30pLuMa
JbycKOT TKUBa. OBa KapaKTEpUCTHKA, y3 (OKYC MCTpakWBama Ha MpPEKaHIEPO3HE Je3Hje,
JlIoBeJa je 1O BeoMa HEMOTIYHOT pa3yMmMeBama henMjcKe CEHECLEeHLUje Y Yy30pLuma
nanyjeHara y nopehemy ca mpeTKIMHUYKUM WA MUIUM Mojenuma. Mako ce unHM 1a je
CEHECLIEHIIMja Y M300MJby Y y30pLiMMa MPEHEOIUIACTUYHOr TKMBA MalldjeHara, NoTpedHe cy
JieTaJbHUje CTyJMje Ha JbyauMa Ja Ou ce CcXBaTMO OOMM, KOHTEKCT M yiora hemujcke
ceHecueHuuje. Takohe ce MopaMo M03a0aBUTH KJbYYHMM MUTamHMa O CEHECLUEHUUJU Y
JbYJICKOj NATOJIOTUjH, YKJbYUyjyhul pasymeBame: (a) yiore Jydyema npoceHecuentTHor SASP-a
0]l CTpaHe CEeHECIIeHTHUX henuja, 1a M ¥ KaKo OBO MpOoIIMpYje PeHOTHN 3aCTOja Ha OOIHKIbE
nposnpepaTuBHe  (OHKOT€H-aKTUBUpaHe) henwje y  crHequpUUHUM  HEOIJIACTUYHUM
mpolecuMa ¥ Kako To Moe Iohu 1o 311y TOKOM MIporpecuje TyMmopa; (6) KOHTEKCTe y KojuMa
CEHECIEHIIN]ja TOTIPUHOCH e(peKTHMa KOjU MOJACTUYY TyMOp, 010 henujckuM HeayTOHOMHHUM
(mapakpuHUM) WM henujcKkUM ayTOHOMHUM aKTUBHOCTHUMA; (B) KOJjU ce OHMOMapKepu Mory
KOPUCTHTH Kao TMOTHHCH OBUX HaW3IJIe]l aHTarOHUCTUYKHUX mpoueca. [lasmbe, Kpo3 mpoleHy
CEHECIIeHIINje, WACHTU(PUKAIMja TOY3/aHUX OHOMapKepa CEHECICHIM]e U HETOBUX
NOBE3aHUX edekara y NPEeKaHIEpPO3HUM JiehjamMa MOXe MPYKUTH BpEAHE KIMHUYKE
uH(popMallMje 3a TMPOTHO3y W/MIM paHO OTKpuBame KapuuHoma. Kao jeman mnpumep,
IPEeKaHIEPO3HE JIe3Hje Y XyMaHOM HECUTHONEIHjCKOM KapluuHOMY Iutyha yKJbydyjy criekrap
XHCTOIIATONIOMIKMX (DEHOTHTIOBA 3a KOje ce cMmarpa Ja Cy MPOTPEeCHBHH, aTHITMYHA
aJicHOMaro3Ha XWIepIUIa3uja, aJCHOKApUMHOM IN  SitU ¥ MHHUMAIHO WHBAa3MBHU
anenokapiimaoM(370). Kipyuna mpempeka y pa3Bojy HOBHX JIHjarHOCTHYKHMX ajaTra 3a
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CCHECIICHIIM]Y j€ OJICYCTBO YHHBEP3aJHOT MapKepa — TO MOXE OJIpa)kaBaTH HETOTIIYHO
pasyMeBame (IIOCTOjJH jelaH/BUIIE W OH/OHU JOII YBEK HUCY OTKPUBEHU) MJIM CYIITHHCKY
XEeTEepOreHoCT Mporeca (He IOCTOju HUjenaH, anu onpehenn duomapkepu mory aedunucaru
crenuuane (HEHOTUIIOBE CEHECIEHIIH]E, MOXK/Ia Cy crenupuYIHN 3a TUN henuje, KOHTEKCT
MyTalje WIM OKujgad ceHecreHnuje). JlyOsbe pasymeBame TOKpeTadya, OCHOBHHUX
MOJICKYJJApHUX MeEXaHW3aMa W CHTHAJIHUX IyTeBa, Ka0 M KaKO CE OHHM IOHAIIajy Yy
pa3MYUTUM THUIOBMUMA henuja W TKUBHMMA, onakmahe waeHTHHKAIM])y U oapehuBame
NPUOPUTETA TUjarHOCTUYKKMX M IIHJbaHUX OMOMAapKepa W pa3Boj HOBHX ajiaTa 3a JACTEKIUjy U
npaheme cenecrieHTHnx henmja. Mako je cactaBibeHa KOJEKIMja OOeliexkja CEHECICHIIN]e U
MI0CTOj€ HEKM HEBEPOBATHO KOPHCHU MapKepH, Cajia MOPaMO JaTH MPUOPUTET UCTPAKUBADY
y pelaBamby Npa3HHWHA Yy 3HABY 32 HAJHENOCPETHH]Y KIMHUYKY KOpucT. OBO yKIbydyje
UICHTUDUKAIM]Y CHEIUDUYHUX WIA Pa3IMYUTO NPEKOMEPHO CKCIPUMHPAHHX, IHJHAHUX
Mapkepa.
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2. XUIIOTE3E U INVBEBU NCTPAKUBAIHA

2.1. lln/beBH MCTPAKMBAKHA

OCHOBHU IIIJb OBOT HMCTpaKMBama je aHanu3a ekcrnpecuje mapkepa OIS y OGenurnum u
MaJIMTHUM [pOMEHaMa JojKe. Y CKJIaay ca OCHOBHUM ILMJBEM IOCTaBJbEHH cy cienehu
EKCIIePUMEHTAIHHU 3aJIallH:

1.

2.

HcnutuBame npUCyCcTBa CEHECICHIIM]e Yy OGHUTHIUM M MAJIMTHUM IIPpOMEHaMa y JI0j1H
CEeMHMKBAaHTUTATHBHOM UMYHOXHCTOXEMHU]CKOM aHaIn30M ekcrpecuje SA-S-GAL.
Amnanu3za ekcrpecuje mapkepa OIS (pl6, pRb, p53 u p21) y GeHUrHUM ¥ MaJTUTHUAM
poMeHaMa y J10j1H, y3 oapehuBame lUXoBUX Mel)ycoOHUX 0o1HOCA.

Amnanuza ytunaja ekcrpecuje mapkepa OIS Ha nHnekc nponudepanuje y OCHUTHUM U
MQJIMTHUM TPOMEHAMa CEMHKBAaHTHUTATUBHOM HMMYHOXHCTOXEMHJCKOM aHAJIH30M
ekcnpecuje nponudeparuBHor ungekca Ki67.

HcnutuBame excrpecuje Mapkepa OIS y pasnuuuTUM MOJEKYJICKHM MOITHIIOBUMA
WHBa3UBHOTI KapuuHoma jaojke (mymuHamHu A u b tun, HER-2 nosutuBHu u
TPOCTPYKO HETraTUBHU) y3 oApehuBame Moryhe moBe3aHOCTH ca UMYHO(DEHOTUIICKUM
KapakTepucTHKamMa TyMopa, Tj. eKcrmpecujoMm perentopa 3a ecrtporeHe (ER),
nporectepoH (PR) u HER-2.

HcnutuBame mnoBe3aHoCTH ekcmpececuje Mapkepa OIS ca MakpocKONCKUM H
XHMCTOIIATOJIOIKAM  KapaKTEepUCTHKaMa KapIHOMa JOjKe (BeJMYMHA TyMoOpa,
HOJIaJIHU CTaTyC, XMUCTOJIOIIKU THUII U TPAAYC, CTEIIEH HEKPO3e, IE3MOILIa3H]e).

2.2. OcHOBHE XHUIIOTE3€e

1.

2.

w

Excnpecuja mapkepa OIS (pl6, pRB, p53 u p21) je 3Ha4yajHO Beha y KapIIMHOMY JI0jKe
Hero y OEHUTHUM IIpoMeHama.

NMyHOpEHOTHIT MOJIEKYJICKUX MOJTHUIIOBA KapLMHOMAa JIOJKE€ je Yy KOopenaluju ca
ekcrpecujoM Mapkepa OIS (p16, pRb, p53 u p21).

[Mponudeparusuu unaekc Ki67 je y kopenanuju ca excrpecrjom mapkepa OIS.
Excnpecuja mapkepa OIS (pl16, pRb, p53 u p2l) je y Kopenauuju ca CTaaujyMoM
6011eCTH U XUCTOMOP(}OJIOIIKUM KapaKTepHCcTUKaMa KapIIuHOMa JI0jKe.
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3. MATEPUJAJI U METO/JIE

3.1. Bpcra cryauje

KnuHnYKO-eKCcriepuMeHTa IHa, PETPOCTICKTHBHA, HEMHTEPBEHTHA CTy/AWja y OOJIACTH
u3ydaBamba (YHJAMEHTAIHUX IAaTOTEHETCKUX MeXaHu3ama OosiecTH  KopuinhemeM
MaTOXHUCTOJIOMIKOT MaTepHjaia u3 mocrojehe apxuse, 1o AU3ajHY - CTYIHja IIpeceKa.

3.2. Onobpeme eTHUYKOT KOMHTETA

ExcnepumenTtannu neo crynuje je u3BeneH Ha DakynTeTy MEAMLIMHCKUX HayKa,
VYuusep3utera y Kparyjepmy, Cpouja u y Ciayk0u 3a MaTOJOIIKOAHATOMCKY JIH]jarHOCTHKY,
Yuusepsurerckor Kmmaunukor nenrpa Kparyjesan, Cpbuja, y nepuony ox jyna 2017. nmo
okToOpa 2020. roguHe. CripoBoheme CTyIMje Ha MaTeprjally y3eToM O] 00JIECHHKA 0J00pHo
je Ermukm xomumrer VYHuBepsurerckor Kimuumukor mentpa Kparyjesam, CpOuja, kao
KJIMHUYKO-CKCIIEPUMEHTAIHY, HEMHTEPBCHTHY CTY/H]y, KOja CE CIPOBOAM HUCKJBYYHBO Y
HayYHOUCTpakuBauke cBpxe, Opoj 01/17/2290 om 14.06.2017. rommue. Ilporokon je
crnpoBeieH y ckiaay ca Bakehom perynaruBom JloOpe kinmnHuuke mpakce (enri. Good
Clinicall Practice, GCP) u Xencunmike nexiepanuje (eari. The World Medical Association,
WMA, Declaration of Helsinki).

3.3. [Tonynanuja koja ce ucrpakyje

HctpaxkuBame je 0OyXBaTWIO aHaNM3y TKHUBHOT MaTepHjajia IalujeHTKUbA
onepucanux y YKII Kparyjesan, y nepuoay ox 2007. go 2010. ronune, npoceyHe CTapoOCTH
on 29 no 84 roauHa, KOjuMa je AMjarHOCTHKOBAH M MATOXHMCTOJOUIKU MOTBpheH KapIuHOM
nojke (eurus. Invasive Breast Cancer, IBC) wiu OeHurHa, HemHBa3uBHa Jie3uja (enri. Non-
Invasive Lesions, NIL, y okBupy koje cMoO cBpcTaiu: IN Situ yoOyaapHH M AyKTaJTHH
kapuuHoM, I1SC, noOynapHy U AyKTalHy aTUIIUYHY XuIepriasujy, AH u HopmanaH enuten
nykryca u aiuayca, NE). Ha ocHoBy mukpockorcke ananuse IBC cy kinacudukoBanu y Tpu
rpyne: IyKTajqHH, JOOyJapHM U Tpyla OCTalIMX XHCTOJOCKUX THIoBa. Ekcmpecuja E-
cadherina je nudepeHuupana AYKTATHH O] JIOOyJapHOT KapuuHOMa Jojke. McToBpeMmeHo,
JNe(UHUCAHH Cy CBU 3HA4YajHU MAKPOCKOICKH, MATOXUCTOJIOIKY U IPOrHOCTUYKH HTapaMeTpH
(BeMUMHA TYMOpA, XUCTOJIONIKH THIT ¥ TPaaycC, HOJAJIHH CTAaTyC, IPUCYCTBO HEKPO3e, MHTPA
U TEePUTYMOPCKM MOHOHYKJI€apHU HH(QWITpaT, NHepuHeypaiHa, JuMpHa M BacKyjapHa
uHBa3uja, Moyiekynapuu noatun IBC u cragmjym Gonectn), mpema mpernopykama CBETCKe
sapaBcTBene opranusarmje (eurn. World Health Organization, WHO)(52). V ckmaay ca
npenopykama, IBC cy npema cBoM nuMyHO(EHOTHITY KJIacCU(PUKOBAHHU Y YETUPH MOJIEKYJIapHe
rpyne: Jlymunanau A - Lum A (ER+ and/or PR+, HER2—, Ki67<15), Jlymunanau b - Lum B
(ER+ and/or PR+, HER2- and Ki67>15 or HER2+ and Ki67<15), HER2 no3utuBHH -
HER2+ (ER- and PR—, HER2+) u tpoctpyko HeratuBHu moarun [(eHri. Triple-Negative
Breast Cancer, TNBC (ER—, PR—, HER2-)](371).

KnvHn4yky momany ¢y NpUKYIUBCHH YBHIOM Yy HCTOpHje OOJIECTH W KOH3WJIHMjapHE
OJUTyK€ UCTIUTUBAHMX IallijeHara.

UctpaxuBame je ykbyudwsio 147 marujeHTKUmba 00O0JIeNNX Of KaplHHOMa JOjKe Yy
eKCHePUMEHTAIHO] TpynH U 60 y KOHTPOJIHO]j, ca AMjarH030M OEHUTHE poMeHe. AHATU3UPaH
je TKHUBHM MarepHjasl JOOMj€H HAKOH XHUPYPILKOI YKIamama TYMOPCKHX IIpOMEHa u
yKaIylJbeH Yy mnapadpuHcke OnokoBe. Kao Merone kopumiheHe ¢y —CTaHAApAHO
Xemarokcwma/Eo3un (H&E) Gojeme mpemaparta, 3a MakpoMHUKpOMOP(OJIONMIKY aHAIU3yY
TyMOpa 1 UMYHOXHCTOXEMHU]JCKH METO/1 3a aHalu3y ekcipecuje mapkepa OIS.
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3.4. dukcanuja TKUBa 1 00jere XeMaTOKCUJINHOM U eo3unoM (H&E)

VY pyTHHCKOj 00paau mpenapara, y3opiu TKuBa cy ¢ukcupanu y 10% HeyTpasHOM,
nydeprucanoM pactBopy (opmanuHa, Ha COOHOj Temmeparypu, y TOKy 24 yaca. Hakon
MOJICNINPaa, TKUBHH Y30pIM CYy CTaBJbEHU Yy OJroBapajyhe kacere Koje Cy MOHTHUpPAHE Y
tkuBHU 1iporecop (Leica TP 1020, Leica Biosystems, Nussloch, Germany). 3atum cy y3opiiu
y TKHBHOM TPOLECOPY JACXHIPATUCAHH IOTalmameM Kpo3 CepHjy ajkoxoijia pactyhe
KOHIICHTpALUj€, MPOCBETIHABAHN Y KCUJIONY M MMPOKUMaHU Mapa@HHCKUM BOCKOM Ha cienehu
HAuMH: J1Ba yTa y 86%-THOM eTaHoiy Yy Tpajamy on 1o 90 munyTa; nBa nyta y 96%-tHomM
€TaHOJy y Tpajamy o1 1mo 90 MUHYyTa; TPU MyTa Y arcoIyTHOM aIKOXOIy y Tpajamy of 1o 90
MUHYTa; TPH IyTa y KCWIONY Yy Tpajamy oa mo 90 MuHyTa W MOTOIUBCHH TpU IyTa y
napauHCKU Bocak uMja je temreparypa ox 58-60°C y tpajamy on mo 90 munyTta. Hakon
TOra, TKUBHH Y30pIH Cy DPa3IMBaHU M KalylubeHH y mnapaduHcke Onokose. [lompeunu
CepHjCKHU Tpecenn AeO/bUHE 5 um ceueHH ¢y Ha poTanroHoM MukpoTomy (Leica RM 2135,
Leica Biosystems, Nussloch, Germany), miacupanu y BogeHo kymarwio (Leica HI 1210,
Leica Biosystems, Nussloch, Germany) na temeneparypu ox 40°C mo 45°C um Ha Kpajy
MOHTHUPAHU Ha TUIOYHIIC.

Hakon cymemwa y Tpajamy ox 30 muHYyTa ycneauio je 00jerme TKHBHHX Ipeceka,
METO/IOM XE€MaTOCKWINH-¢03uH. [17104nIle ca TKUBHUM MpecenrMa cy 3arpejaHe y TepMocTaTy
Ha Ttemmeparypu ox 58°C y tpajamy ox 60 mmHyTa. Pexmaparamnuja je NTOCTUTHYTa
NoTanameM TKUBHUX MPECeKa Mcevyaka y CepHjy aJIkoxoJia ornajiajyhux KOHIEHTpalmja u TO
cinenehum penom: 10 munyTa y ancoimyTHoMm ankoxony, 10 munyta y 96%-THOM ankoxoiy,
3atuM 1 MHHYT y 86%-THOM alIkoXOJly, HAKOH 4Yera Cy HCEYlld HUCIHUPAHU 5 MUHyTa Yy
JIeCTUIIOBAHO] BOAM. HakoH mcnmpama IUIOYHIE Ca TKHBHHM HMCEYIMMA IMOTOIUbEHE cy 4
muHyTa y Mayer-os xematokcunu (Hematoksilin M, HEMM-OT-1L, BioGnost S, Zagreb,
Croatia). Hakon Tora cy TKMBHM Hcedlld Hcrupanu 1 MUHYT y Tekyhoj Boau u OojeHH
AIKOXOJIHMM €03MOHOM y Tpajaky ox 3 muuyta (Eozin Y 1% vodeni, EOY-10-OT-1L,
BioGnost, Zagreb, Croatia). [Torom je ycrmeamna aexuapaTalyja HCeUaka IMOTAMAmEeM Yy
cepujy pactyhux KOHIIEHTpalgja ankoxoma: Hajupe | MUHYT y 86%-THOM ajakoxoiy, 3aTUM
10 munyTa y 96%-THOM ankoxoiyy ¥ Ha kpajy 10 MUHyTa y arocoJlyTHOM aJIKOXOJy. 3aTHM je
yCIIeIMO TMOCTYMAaK MPOCBET/haBamka Kajla Cy MCEUIM MOTOIbeHH 10 MUHYTa y MellaBUHY
KCHJIOJIAa W alikoxoJia y oxHocy 1:1, a 3atum nBa myta mo 10 muHyTa camo y kcwioiy. Ha
OBaKo 000jeHe TKHMBHE Mpeceke Ha Kpajy cmo Hanocunu Kanana Gamsam (Canada balsam,
Centrohem, beocpao, Cpbuja) v NpeKpHId X MOKPOBHUM cTakiuma. OBaKo MPHUIIPEMIbEHU
TKHBHH UCEUIIH CYy aHAIM3UPaHH CBETIOCHUM MuKpockorom (X100, x200, x400).

3.5. ®oTorpaducame TKHBHUX MpeceKa

TkuBHM Tmpecen Tymopa jaojke, Oojenu H&E weromom, ¢ororpaducanu cy
nurutamHoM kamepom (Axiocam ICcl, Carl Zeiss, Oberkochen, Baden-Wiirttemberg,
Germany) mnojenuHayHuM (oTorpadujama NnpuUMEHOM MHUKpockomnckor ysehawma 200X u
codrBepa AxioVision (AxioVision v.4.8.2.0, Carl Zeiss Microscopy GmbH, Muiinchen,
Germany). IIpocBetspuBame poTtorpaduja je yanmeHO HeoCpeJHO HaKoH (poTorpaducama u
yKJbyunBana je nmpuMmeny omimje Automatic White Balance koja je xamuOprcaHa Ha OCHOBY
pedepeHTHUX MapameTrapa MpousBohada. 3a moTpede codTBepcke aHaiu3e KopuirheHe cy
doTorpaduje BUCOKE pe30yIHje.
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3.6. AmyHoxucroxemuja
3.6.1. UmyHOXHCTOXEeMHjCKH MeTO/l 00jerba TKUBHUX HceYaKa KaJyIUbeHUX y napapuny

TxuBo je 24 yaca puxcupano y 10%-THOM HEyTpamHOM, Mydepu3oBaHoM HopManuny
U KaJlyIubeHo y napaduny. Pe3ou ne0puHe 4-5 M, Cy MOHTHpPaHH Ha BUCOKO a/IXCPEHTHE
rwiountie SUPerFrost® u cymenu 60 MuHyTa Ha Temmneparypu oa 56°C.

HenapaduHuzanyja u pexuaparainnja je 00aBJbeHa MOHTHPAkEM TKUBHHUX MpeceKa Ha
IUIOYMIIE W TPOBIAYBEM HCTHUX KpO3 CepUjy allkoxoja omnaaajyhmx KOHIICHTpaIyja.
Oukcanyja TkuBa y GopMalliHy, Kao ¥ KaIyIJbeHkhe TKUBHUX Y30paka y napaduHy H3a3uBajy
KOH(UTypalHjcke NPOMEHE TMpOoTeMHa MU (HOpPMHUpAE WHTEPMOJICKYJICKUX Be3a Koje
MacKHpajy aHTUTe€HE W CMamyjy edekaT HMYHOXHCTOXEMHjCKor Oojema. [loctymkom
ocnobahama, oOHaB/ba ce mMpHUMapHa KOHQUTypaldja aHTUTCHA YKIAmamkbeM HEKEJbEHHX
UHTEPMOJICKYJICKMX Be3a. JleMacKupame aHTHIeHa je M3BPIICHO Y MHUKPOTAIAacHO] mehHHUIN
(Samsung MG23F301TAS, Seoul, South Korea), y tpajamy ox 20 wMuHyTa, mpema
npenopykama npousBohada npuMapuux antutena, y 0,1 M uurpataom nydepy (pH 6,0) unu
koMmepuujanauM nydepckum cucremuma [10mM EDTA Buffer for Heat-Induced Epitope
Retrieval (pH 8), AP-9004-125, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA umu Target Retrieval
Solution, High pH (50x Tris/EDTA buffer, pH 9), K8014, Dako,Gloustrup, Danmark] na
temneparypu on 96°C. HakoH Tora mjoywile ca TKHBHAM TIpecelliMa Cy WCIIHpaHe
JECTHJIOBAHOM BOJIOM Yy Tpajamy on 5 MuHyTa. Kako OM enMMHUHHCATU HECHEIUPUIHO
0ojeme 1 OJoKHpasu edeKaT CHIIOTeHE MEePOKCHIa3e TIOUUIIE CYy MOCTaBJbEHE Y KHBETE ca
3% pactBopoM Bomonmk-niepokcuaa (H202), y tpajamy on 10 munyra. HakoH umcnmpama
JICCTUIIOBAHOM BOJIOM, IUIOYMIE Cy IIacupaHe y KuBere ca (ocdarHum mydepom (eHrI.
Phosphate-Buffered Saline, PBS). Ilo cymemy miounna ¥ ,,0MBUYaBamby  TKUBHUX MpeceKa
OCEOHOM OJIOBKOM 3a Ty HaMeHY, IUIOYHMIIC Cy NOCTaB/bCHE HAa HOCAY y BJIAKHO] KOMOPH.
TxuBHN mpecenn cy Ha coOHO] TemmnepaTypu wuHKyOupanu ca 100-200 pl mpumapHOQ
aHTuTeNa, y Tpajamy ox 20-60 muHYyTa, TpemMa mpenopykama mnpou3Bohaya 3a CBaKo
antuteno. [Ipumemena cy cieneha anturena, cnpeMHa 3a ynotrpedy wid y oarosapajyhem
pasonaxemy: pl6™K4@ antibody (CINtec Histology Kit, ROCHE, Germany), mAb
Retinoblastoma gene protein (13A10, 1:25, NCL-L-RB-358, Novocastra™, UK), mAb
p21WAFLCIPL (X118, 1:50, M7202, DAKO, Denmark), mAb GLB1 (OTI1C9, 1:150, MAS5-
26152, INVITROGEN, USA), mAb p53 protein (DO-7, ready to use, IR616, DAKO,
Denmark), mAb ER (1D5, ready to use, IR657, DAKO, Denmark), mAb PR (PgR636, ready to
use, IR068, DAKO, Denmark), pAb HER2 (1:1200, AO485, DAKO, Denmark), Ki67 (1:200,
MIB-1, IR626, DAKO, Denmark). Kao pacrBapauy npumapHux antutena kopuiihex je 0,1 M
PBS (pH 7,6) mnmu xomeprmjanau pactapau (Antibody diluent, TA-125-ADQ, Thermo
Scientific, Waltham, MA, USA). Tokom 0ojema, aHaIM3UpPaHU Cy paHUje TECTHPAHU
HEeTraTUBHU W TIO3UTHBHHU Yy30pIM TKHBa Ha TNpPHMEHCHA aHTUTeNa. HakoH WHKyOamuje,
IUIoYnIle Cy, Kpo3 TpH KuBere, mcnupaHe y PBS-y, a 3aTum je HakamaHo CeKyHIapHO
aHTUTeNo, JAePUHUCAHO TNpernopykaMa Ipou3Bohaua 3a CBako MNPUMAPHO AHTHUTEIIO
(UltraVision LP Large Volume Detection System: HRP Polymer (Ready-To-Use), TL-125-HL,
Thermo Scientific, Waltham, MA, USA wmu EnVision FLEX, High pH, k8000, Dako,
Gloustrup, Danmark). Muky0arija ceKyHIapHUM aHTHTEIOM y Tpajamy o 30-60 MuHyTa je
o0aBjbeHa Ha COOHO] TemIepaTrypu, IpeMa NpOTOKoNy mpou3Bohaua. Busyanuzauuja
MMYHOXHCTOXEMH]CKE pPEaKilfje je MOCTUTHYTa HaKallaBakbeM XPOMOTEHCKOI CYICTpara 3a
JeTeKnnjy mepokcuaasze u3 pena (enru. Horse-radish peroxidase, HRP). Kao xpomaren
nakarnasan je DAB (3,3 ’-diaminobenzidine tetrahydrochloride), a 3atum cy TkuBHM Tpecenn
uHKyOupanu 5-10 munyrta. [locme wucnupama ycneguino je Oojeme ca Mayer-opum
XEMaTOKCHIMHOM. TKUBHU TMpecenn Cy TOTOM, Kao IITO je paHHje ONMCAHO, IEXUIPATHCAHU Y
pactyhum KOHIIEHTpanujama ajaKoxoJja, IPOCBETJbEHH Y KCUIIONY M MPEKPUBEHH MOKPOBHUM
crakiiom mpuMenom Canada balsam-a. Kao HeraTwBHE KOHTPOJC HMYHOXHCTOXEMH]CKE
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peaknuje cy KOpuIIheHn TKUBHU y30pIH KOJ KOjHX j€ NW30CTaBJbeHa MHKYOalrja MpuMapHUM
AQHTUTEJIOM, a Kao IO3UTHUBHE KOHTpOJE Cy KOpUIINEHHM WHBAa3UBHH TYMOPH [OjKE ca
II03HATOM EKCIIPECHjOM aHAJIM3UPAHUX MapKepa.

3.6.2. OuuTaBame HMYHOXHCTOXEMjCKe eKcIipecuje HCIUTUBAHUX MapKepa

Amnanu3za ekcrpecuje perenropa 3a ectporede (ER) u mporecrepon (PR) je ypahena
npumeroM Allred skora (372) xao 30up mpolieHTa MO3UTUBHUX jeapa TYMOPCKUX henuja u
unrensureta IHC 6ojema. Bpeanoct Allred score ce kpehe y oncery oa 0 1o 8.

Excnpecuja HER2 je ananmusupana Ha OCHOBY craHmapaHux mpernopyka(373). V
3aBUCHOCTH OJI KOHTHHYHPAHOCTH W WHTCH3WTETa MEMOpPAHCKOT 0O0jerma, CBE HMHBa3HBHE
KapiuuHoMme jaojke kinacupukoBanu cMo Ha HER2 neratusue (0 m 1+) u HER2 mosutuBHE
(3+). ExBuBokan HER2 (2+) je perectupan texumkom SISH (enrn. silver in situ
hybridization) nakon udera cy nanujeHTKHUIe cBpcTaBane y HER2 mo3utuBHE wim HeraTuBHe
WHBa3UBHE TyMODE.

IHC ekcnpecuja Ki67 je nedunrcana kao mporeHaT MO3UTUBHUX TyMOPCKHX henuja
Ha 100 m3Opojanux y 3oHu HajBehe mpomudepanuje Tymopa. [Ipema panuje neduHrcaHo]
rpann4Hoj Bpeanoctu Ki67 excnpecuje y Hamioj 1ab0opaTopHju, WHBa3MBHU KAPIUHOMHU CY
cepctann y 3 rpyne. mucka (Ki67 <15%), ymepena (Ki67: 15-30%) wu Bucoka
nponudeparusHa aktuBHocT (Ki67 >30%)(371, 374, 375).

Excrpecuja  pl6 je onpehuBana ouuTaBamkeM MPOICHTYyalIHE jeJapHE W/WIH
UTOIUIa3MaTCKe ekcrpecuje y enutenHuM hemujama IBC m NIL, amu u y crpomanHum
bubpobacTiMa. AHanu3upameM ekcrpecuje nedunucamn cmo cut off 3a pl6. Ha ocHoBy
JNOOHMjeHOT pe3y/Tarta CBe MHBa3MBHE TyMOpe cMoO mojeawin Ha P16 mosutusHe (>17,5%) u
pl6 meratuBHe (<17,5%). McTtoBpemeno, excrnpecuja pl6 je ounrtaBana y (ubpobiactuma
ctpoMme u kiacudukoBana Ha: HeratuBHy (<10%), Hucky (10% - 24%), ymepeny (25% -
50%), Bucoky (>50% mnosuruBHux henuja)(376). IlpucycTBO HMHTpa W HEPUTYMOPCKOT
MOHOHYKJIeapHOT MH(MITpaTa aepuHucano je kao: oxacytad (0%), auzak (<30%), ymepen
(30% - 60%), Bucok (> 60%)(377).

Excrpecuja p53 je ompehuBaHa ounTaBameM IMPOILEHTYallHE jeJJapHE EKCIpecHje y
enutenauM hemujama IBC u NIL. Ananmsupamem excrnpecuje nedunucamu cmo cut off 3a
p53. Ha ocHOBy noOujeHOT pe3yiTaTa CBE HHBA3WBHE TyMOpEe CMO TOJCIMIN Ha P53
no3utuBHE (>4%) u P53 HeratuHe (<4%).

Excrpecuja p2l je ompehuBaHa ounTaBameM IMPOIEHTYallHE jeJJapHE EKCIpecHje y
enutenauM hemujama IBC u NIL. Ananmsupamem excrnpecuje nedunucamu cmo cut off 3a
p21. Ha ocHoOBy noOujeHOr pe3yiaTara CBe WHBAa3MBHE TyMOpe CMO MOJENUiIM Ha P21
nosutuBHe (>7,5%) u p21 neratusnue (<7,5%).

Excripecuja pRb je onpehuBana ounrtaBameM NpOLIEHTyalHE jeapHE EKCIpPecuje y
enureaanM henmjama IBC u NIL. Ananusupamem ekcrpecuje nepunucamn cmo cut off 3a
pRb. Ha ocHoBy noOujeHor pesynrara cBe HMHBa3UBHE Tymope cMo mojenwid Ha PRD
no3utuBHe (>7,5%) 1 pRb Heratushe (<7,5%).

Excnpecuja SA-f-GAL onpehena je nmpumenom GLBl anTutena u ouuTaBameMm
MPOIEHTYaJTHe IIMTOIUIa3MaTCKe eKcrpecuje y enutennuMm hemmjama IBC wm NIL.
AnanmsupameM ekcnpecuje neunucanu cmo cut off 3a GLB1. Ha ocHoBy nobOujeHOr
pesyaTara CBe MHBa3WBHE Tymope cMo moxaeiawaud Ha GLB1 mosutusae (>27,5%) m GLB1
HeratuBHe (<27,5%). HcroBpemeHno, ekcrnpecuja GLB1 je ouwmraBana y ¢ubpodiacTima
CTpoMe U Ki1acu(puKoBaHa Ha o3uTHBHE (>1%) u HeraTuBHE (0€3 00jema).

3.7. Y3opkoBame

Kputepujymu 3a yK/bydele TauMjeHaTa Yy CTyAWjy Cy IaTOXUCTOJOIIKH
Bepu(HUKOBaHE OCHUTHE U MAJIUTHE TIPOMEHE Y JIO]IIH.
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Uckibydyjyhu kputepwjymu 3a omaOup HCIHUTAHUIA CY: HEMOTIIYHU KIMHUYKH
MOJIAIIH, TTAIUjEHTKUEbE Ca MYJITUIUIMM CHHXPOHHUM W METaXpOHUM TyMOpHMa, TPUMEHEHA
npeorepaTiBHA XeMHOTEpanuja u/Win paguoTepanyja.

3.8. BapujaoJie koje ce Mmepe y CTyauju

He3aBucHe Bapujabie: ekcnpecHja Mapkepa CEHECICHIMje Y OCHUTHUM ¥ MaJUTHHM
TyMOpUMa  JIOjK€, WCIOUTHBAaHA HMYHOXHCTOXEMHJCKOM  aHAJIU30M, a  MEpeHa
CEMHKBAaHTUTATHBHUM METOOM.

3aBucHe Bapujabie: UMYyHO(DEHOTHNI MaJIWTHUX henwja KapiuHOMa JI0jK€ H
nposinepaTiBHU  HMHJICKC ojApehuBaHM HMMYHOXHMCTOXEMHJCKOM aHAIM30M M MEPCHEM
ekcrpecuje ER, PR, HER2 u Ki67 ceMUKBaHTUTaTUBHHM METOJIOM.

30ymwyjyhe Bapujadie:
- BapujalJiie Be3aHe 3a JIMYHY U MOPOANYHY aHAMHE3Y
- XHCTOMOP(}OJIOIIKE U KIIMHUYKE KaPAaKTEPUCTUKE KapIIMHOMA J0jKE

3.9. CraTucruuka odpajaa nmogaraka

3a cratucTHuky oOpaay mojaataka noOWjeHHX pesysraTa KopuliheH je mporpaMcKu
naker SPSS (Bepsmja 22.0, SRSS Inc., Chicago, IL). C o63upom Ha Opoj maiujeHaTta,
HOPMAJIHOCT pacrojielie Mmojaraka je ucnuThBaHa ynotpedbom Kolmogorov-Smirnov tecra.
JleckpunTHBHA CTAaTUCTHKAa oOyXBaTajla je NPUKa3MBaHkE KATETOPH]CKHX O0eexja Kao
aTiCOJIyTHE W PEJIATUBHE yUYECTAJIOCTH. 3a HyMEpHUKe Bapujabiie MpeacTaBihbaHa je Cpelmba
BPEIHOCT M CTaH/ap/IHa JICBUjalfja, WK MEMjaHa ¥ HHTEPKBAPTHIIHU PaHT y 3aBUCHOCTH OJ1
HOPMATHOCTH pacmojene. 3a nmopeheme nBe rpyne kopuirheH je He3aBUCHH T TecT u Mann-
Whitney-jeB Tect, nok je kon mopehemwa Buine rpymna kopuirhena ANOVA wmmm Kruskal-
Wallis-oB Tect. 3a ucnuTHBame Mel)ycoOHe moBe3aHOCTH M3Mel)y KaTerOpHjCKUX BapHjadiu
KopuutheH je y2 TecT HE3aBUCHOCTH, JIOK Ce MOBE3aHOCT M3Mel)y HyMepUUKHX BapHjaliu
yrBphuBana Pirson-osuM wim Spearman-oBuM koeduimjeHToM Kopenaiuje. Kopunihemem
ROC (Receiver operating characteristic curve) kpuBe aHamM3upaHa je MoryhHoct
NPOMEHJBMBUX Jla Oyly MapKepHu Mporpecuje KapluHoMma Jojke y3 oapehuBame cut off
BPEIHOCTH, CEH3UTUBHOCTH W crenuduyHoct. [lomanmm cy mnpukazaHu y rpapuukoM U
tabeapHoM o0snKy. [Ipar 3navajaoctu (0) 3a CBa cTaTHCTHYKA M3padyHaBama ouo je 0,05.
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4. PE3VJITATH

4.1. Onmre KapaKTepucTUKe

Y exkcnepuMeHTaJHy Tpylmy HCTpaxkuBama yKJbydeHo je 147 keHa ca
JIMjarHOCTUKOBAHUM HMHBAa3MBHUM KapIIMHOMOM JIOjKE, NMPOCEYHE CTApOCTH 58 TrofuHa mpu
yemH je Hajmiiaha manujeHTKumba umana 29, a Hajcrapuja 84 rogune. McroBpemeno ko 79
NaNYjEeHTKUKBA & 00 mpucytan in Situ xapuuaom (1SC), kox 82 arunuyna xunepruiasuja
(AH), a y 109 cnyuajera cy HOTHpaHa IM0JbA >KJIE3IAHOr TMApPEHXHMA O€3 3HAKOBA
nponudepanuje u arunuje enurena (NE - Hopmanan enuten qykryca u anunyca). Kontponny
rpyny je unHuio 60 6eHurHux npomeHa. JIuctpuOyiuja XUCTOIOUIKOT THIIA, XMCTOJIOMIKOT
rpajayca U HyKJI€apHOT rpaayca KoJl MalujeHTKUba MPEICTaBIbeHu cy Ha Purypu 1.

A. XHCTOIOMIKH THI b. XHCTOJIOMKH rpaayc

2,80%

12,40% 11,9%

37,1%

" 51,0%
84.80%

M 106ynapan ™ gykranan @ apyro M rpazycl Mrpagyc2 Mrpagyc3

B. Hyxki1eapHH rpaayc

15.2%

27,7%

57,1%

Mrpagycl Mrpagyc2 HMrpagyc3

®urypa 1. Yuecranoct IBC y ogHocy Ha XHCTOTOMIKH THI, XMCTOJOLIKH M HYKJIeapHU
rpaayc. A. Y oxHocy Ha xuctojiomku Tun cBu IBC cy moxessenn Ha moOymapau (n=18),
nykraiaau (n=123) u apyro (n=4), y ogHocy Ha B.xuctonomku rpagyc Ha rpagyc 1 (n=17),
rpanyc 2 (n=73) u rpaayc 3 (n=53), kao u oxHocy Ha B. HykneapHu rpagyc: rpagyc 1 (n=17),
rpaayc 2 (n=64) u rpaxyc 3 (n=31). Pe3ynrar je npenctaB/beH Kao MPOLEHTyaIHA Y4eCTaIOCT
y OJTHOCY Ha yKyIaH 0poj (n=147).
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VY oxHocy Ha Mosiekynapau noaTwuil, yyecranoct |BC npukazana je na @urypu 2.

60.0% -
51.7%
50,0% -
40,0% -
30,0% -
20.4%
20,0% -
: 15.0%
12.9% -~
- . .
0:0% T T T 1
LumA LumB HER2 + TNBC

®urypa 2.Yuecrasuoct IBC y ognocy Ha mosekyaapuu noarun. Ceu IBC cy rpynucanu y
yetupu MoJjekymapua moaruma: Lum A (n=30), Lum B (n=76), HER2+ (n=19) u TNBC
(n=22). Pe3ynTaT je mpencTaBibeH Kao MPOICHTyalIHA YYECTaIOCT y OJHOCY Ha yKYIaH Opoj
(n=147).

VYuecranoct IBC y omnocy Ha ekcnpecujy HER2 u excripennjy mponudepaTnBHOT HHIEKCA
Ki67 npukasana je Ha ®urypu 3.

A. HER?2 b. Ki67

20,70% 20,90%

49,70%

Y’ 29.40%

<

-
= 79.30%
Mueratuean Mpo3nTHBHH Mansaxk Mymepen MBucox

®urypa 3. Yuecranoct IBC y oqnocy Ha ekcnpecujy HER2 u excnipecujy Ki67. Ceu IBC
cy knacudukoanu Ha A. HER2 nerartusne (n=115) u HER2 nosutusae (n=30), a Ha OCHOBY
B. excriipecuje Ki67 Ha mamy on 15% - auzak (n=30), 15-30% - ymepen (n=42) u npexo 30%
- Bucok (n=70). Pe3ynrar je mpeacTtaB/beH Kao MPOIIEHTyajJHA Y4YECTaJIOCT y OJHOCY Ha
yKymnaH 6poj (n=147).
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[Ipoceuna BenuumMHa KapuuHoMma je Owna 22,5mm (HajMakbun 9mm a Hajeehu 68mm).
[Ipoceuna ekcrpecuja perenTopa 3a ectporeHe wu3Hocu 54,27+35,48% mok je mpocek
ekcnpecuje perentopa 3a mporectepoH 34,49+34,43. TlpeacraBibeHo kpo3 Allred ckop,
IIpOCeYHa BPEJHOCT CKOpa 3a ectporene je Ouna 5,36+3,17 a 3a mporectepon 3,92+3,21.
Ocrase kTuHUYKO-MIaToJomKe kapakrepuctuke |BC npukasane cy y Tabemnn 1.

Tao6ena 1. Kiimanuko-naronouke kapakrepuctuke csux IBC

KauHn4K0-naTojiomkKe

KapaKTepUCTHKe

1 . JIeBa J0jKa 66 449
olcTHzatH]A JIECHA JI0jKa 81 55,1
0JICyTHA 26 21,7
Hexposa rymopa IIPUCYTHA 94 78,3
IlepuneypajaHa uHBa3uja oAcyTHa 101 08,7
MpUCyTHA 46 31,3
. OJICyTHa 12 48,9
JInmpna unBasuja T p— 75 511
BackyiapHa uHBa3uja oAcy™THa 113 76,9
IIPUCYTHA 34 23,1
T1 48 35,8
T crarye T2 64 47,8

T3 9 6,7

T4 13 9,7
NO 50 37,3
N crarye N1 48 35,8
N2 19 14,2
N3 17 12,7
JIAKOCTETIeHA 17 16,3
Je3monuiazuja yMepeHa 55 52,9
U3paxeHa 32 30,8
JIAKOCTETICHA 19 20,0
Ilepuaykranna eaacrosa yMepeHa 20 44,4
U3paxKeHa 16 35,6
rpanyc 1 19 422
MHUTOTCKH HHAEKC rpanyc 2 20 44,4
rpaayc 3 6 13,3
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4.2.AHAJIM3A EKCIIPECHUJE pl6

4.2.1. Excnpecuje p16 y oqHocy Ha HUTOJIOLIKE IPOMeHe Y eNUTey

[Ipoceuna BpenHoct ekcrmpecuje Pl6 ce 3HauyajHO pasnuKyje Mely rpymama y OgHOCY Ha
nuronomke npomeHe y emnwmreny (Kruskal-Wallis, p<0,001). Ekcnpecuja craTHCTHYKA
3navajao pacre ox NE, npexo AH u ISC no IBC. IIpoceuna Bpeanoct uznocu y NE 2,5%, y
AH 10%, y ISC 30%, u y IBC 50% (durypa 4A). Ha durypu 4b-J1 npukazana je
UMYHOXHCTOXEMHjCKa eKcrpecuja P16 y pasiIuyuTuM XUCTO U LUTOMOP(HOIIOMIKUM
IpoMeHaMa.

p<0,001
# r 1
A. p<0,001
U
p=0,001 p<0,001
100 - f " p<0,001 !
—
p<0,001
[ P |
80 -
g
S 60
o
=
£ 40
o
o,

®urypa 4. Exchnpecuja pl6 y oaHocy Ha NHMTOJIONIKE NPOMeHe Yy emuTeay. A.
CraTHCTHYKH 3HAYajHA pa3iikKa je youeHa u3mely cBake o HaBenenux rpyma (Mann Whitney
U, p<0,001). Pe3ynTaT je mpukazaH kao MeaujaHa. MUKpPOCKOIICKa ClIHKa ekcrpecuje plé y
pa3nuuuTUM Xucto U nurTomopdornomkum npomeHama: b. IBC. B. ISC. I'. AH. JI. NE
(MMYyHUXHCTOXEMH]CKa aHAJIN3a, OpUTHHATHO yBehame 200x).

YTBphena je mno3uTHBHa Kopemanuja (Spearman p) usmehy pl6 ekcrpecuwje y CBUM
HaBEJCHUM ITPOMEHaMa OJHOCHO ekcrpecuja Pl6 y hemmjama IBC pacte ca mopacrom
excrnpecuje ucror Mmapkepa y henujama NIL (Purypa 5).
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®urypa 5. Kopenauuja ekcnpecuje p1l6 usmel)y rpyna y ognocy Ha HMTOJIOIIKE POMeHe
y enutedy (Spearman p). Usmelyy A. IBC u ISC (p<0,001, p=0,731), I'. ISC u AH (p<0,001,
p=0,789) u B. AH u NE (p<0,001, p=0,666) yTBpheHa je jaka MO3UTHUBHA KOpeJanuja, 10K je
usmely B. IBC u AH (p<0,001, p=0,484), B. IBC u NE (p<0,001, p=0,329) u . ISC u NE
(p<0,001, p=0,464) yrBpheHna ymepeHa Mo3UTUBHA KOpealHuja.

4.2.2. Excnpecuje pl16 y rymopckum henujama y ognocy Ha moJiekyjaapuu noarun |BC
[TocToju 3HayajHa pa3nuka y ekcripecuju P16 usmely pasnuuuTux MoJIeKyJIapHUX MMOATUIIOBA
IBC (Kruskal-Wallis, p=0,025). Hajseha pl6 ekcnpecuja je npucytHa koq HER2+ moxruma
IBC (durypa 6A). myHOXUCTOXEMHU]jCKA eKcrpecHja Pl6 y pazauuuTUM MOJEKyJIapHUM
MOJTUIIOBUMA NTpUKa3aHa je Ha @urypu 6b-/1.
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100 -

p16 +1BC hemje (%)
8 & 8 8

Lum A Lum B HER2+ TNBC
®urypa 6. Excnpecuja pl6 y pasiM4uTUM MOJIEKYJAPHUM IOATUIIOBHMA KapUMHOMA
nojke. A. Iloctoju craTucTHuky 3Ha4yajHa pasnuka uamehy rpyma Lum B u HER2+ (Mann-
Whitney U, p=0,012) kao u m3meljy rpyma Lum B u TNBC (Mann-Whitney U, p=0,024).
Pesynrar je mpuka3zan kao Meaujana. MEUKpOCKOIICKa CITMKa eKcrpecrja Pl6 y monexymapHum
cyorunosuma IBC - B. Lum A. B. Lum B. I'. HER2+. JI. TNBC (umyHHXuCTOXEMHjCKa

aHaym3a, opuruHaHO yBehame 200x).
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He mOcTOju cratucThuky 3HauajHa pa3ivka y ekcrnpecuju Pl6 y 3aBHCHOCTH O] eKCIpecHja
HER2 , kao uu usmelyy excrpecuje pl6 u npoiudeparusuor unaekca Ki67 (durypa 7).
B.

Al
p=0,123 loo . P=0:293
100
80 -
< 807 3
= ]
— R
o = il
B 60 - B 60
: £
@] 8,
8 40 - S 40
+ ©
o ~
—~ 2,
20 20
O T T T 1 0 T 1
HH3aK Y,\IBIJEH BHCOK HETAaTHEHH IIO3HTHBHH
Kig7 HER?2?

®urypa 7. Excnpecuja pl6 y 3aBucHocTn o1 ekcnpecuje A. Ki67 u excripecuje b. HER2.
Excnpecuja pl6 y tymopckum henujama He 3aBucu on ekcrpecuje Ki67. Pesynrar je
npukasan ka0 meaujana (Kruskal-Wallis, p=0,123). Hema cratucTiuku 3Ha4ajHEe Pa3JIUKE Y
excripecuju pl6 y 3aBucHOcTH 01 excnpecuje HER2. Pesynrar je mpukasan ka0 MeaujaHa
(Mann Whitney U, p=0,293).

MehyTtum, ca mopacTOMm ekcrpecuje pl6 y TymOpckuM henmjama CTaTUCTHYKH 3HAYQjHO
oraja eKcIpecuja perenTopa 3a ectporene u nmporectepox (Spearman p) (durypa 8).

A
p=0,007, p=-0,249

p=0011,p=-0233 S o6 & ¢¢ ® ¢ o6
3G 0000 & & 400 ¢ |
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0 0@ 600000 ¢ 0660060000

0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
p16 + IBChenuje (%) pl6 + IBCheanje (%)

®urypa 8. Excnipecuja pl6 y 3aBucHoctu ox exkcnpecuje ER u PR. Excriecuja ER u PR
anaimsupana je kpo3 Allred ckop. I[Topact excripecuje pl6 y tymopckum henujama je mpahena
CTaTHCTUYKM 3HAYajHO cMameHoM ekcmpecujom A. ER (p=0,011, p=-0,233) u Bb. PR
(p=0,007, p=-0,249) (cnaba HeraTHBHA KOpEJaluja).

4.2.3. Ekcnipecuja pl6 kao mapkep nporpecuje KapuuHoMa gojke

Kao mrro je mpukasano Ha ciuii, qooujena ROC (Receiver operating characteristic) kpusa,
yka3zyje na mosehaHa ekcrpecuja pl6 moxke Outm moysman mapkep nporpecuje IBC (AUC
=0,770; p<0,001).
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®urypa 9. ROC kpuBa excnpecuje pl6 y NIL u IBC. Uspauynara Bpennoct AUC=0,770
y3 ceH3UTUBHOCT 75,4% u crienuduyHoct 63,8% oapehena je rpanuuna BpenHoct oa 17,5%.

Pesynratn nmokasyjy na rpanudna BpenHocT oa 17,5% pl6 mo3utuBHUX TymOpckux hemuja
omoryhaBa jacHO pa3aBajame namujeHTkumba ca NIL on manujentkuma ca IBC (censutuBHOCT
0,754, cnenuduunoct 0,638). CtaTucTHUKa aHaIU3a je MOTBpaMia jJa nmoBehana ekcripecuja
pl6 yxa3yje Ha MaJurHy TpaHcpOpMalMjy emuTenHuX henwja TKMBa JOjKe. 3a aHaIU3y
MOBe3aHOCTH eKkcrpecuje Pl6 ca mapamerpuma KoOju yKa3yjy Ha MPOTPecHjy TyMmopa,
NPUMEHWIM CMO IPaHUYHE BPEJHOCTH Haller u3padyHaBama 1 |IBC cy nojesseHu Ha rpymy ca
HeraTuBHOM (<17,5%) u mo3utuBHOM P16 excnpecujom (>17,5%) npu yemy je ydecTtanmoct
IBC y oxHocy Ha rpanuuHy BpenHocT npejacraBibeHa Ha Purypu 10A. Takohe, Ha @urypu
10b-B mnpukazaHa je WMYHOXHCTOXEMHjCKa eKcrpecuja Pl6 y omHOCY Ha wH3padyHary
IpPaHUYHY BPEIHOCT.
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A. pl6cutoff17,5 %

242%

75,8%

Mpl6 HeraTHBHH M p16 MO3HTHBHH

5 R

®urypa 10. A. VYuecrasoct pl6+ m ple- IBC y oaHocy Ha rpaHMYHY BpPeIHOCT
ekcnpecuje p16. Mukpockoricka cimka ekcripecuje P16 y ogHocy Ha rpaHuuHy BpeaHocT: b.
pl16+ u B. p16- (uMyHHUXHCTOXEMU]CKA aHANMH3a, OpUruHANHO yBehame 200x).

o

Jame, anaimza je mokasama ga je y rpymu Pl6 mosutuBHEX IBC 3abenexena morehana
excripecrja Pl6 y crpomamnum ¢ubdpobractuma, u moBehaHa 3acTYMJBEHOCT CTPOMATHOT
MOHOHYKJIeapHOT nHpmITpaTa (Ourypa 11).
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®@urypa 11. A. npekomepHa ekcrpecuja plé y ¢ubpobractuma crpome u b. Oorar
CTPOMAJHM MOHOHYyKJIeapHu HHpuarpar y pl6 noszutuBHuM |IBC (umyHmXHcTOXeMHjcKa
aHaym3a, opuruHaIHO yBehame 200x).

Takohe, mocroju moBezaHocT usMehy P16 mozutuBHMX IBC M ucnuTMBaHMX KIMHUYKO-
NaTOJIOIIKUX KapakTepucTuka (Tabemna 2).
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TaGena 2. [loBezanoct ekcrpecuje P16 y IBC u ucnutMBaHHX KIMHUYKO-NATOJIOIIKUX
KapaKTepUCTHKA.

KinHHYKO-nIaTO/I0IIKE p16 cut off 17,5% Chi-
KapaKTepucTHKe - + Square
OJICYTaH 2 (10,0%) 2 (2,7%)

Moi?:l;ﬁg;}m SR 13(650%)  30(4L1%) 454 0,047
unduATpaT yMEpeH 5 (25,0%) 30 (41,1)% ' '
BHCOK 0 (0,0%) 11 (15,1%)

OJICYyTaH 2 (9,1%) 2 (3,2%)
CrpomMayiHu HU3aK 7 (31,8%) 32 (50,8%) 8.120 0,044
¢pudpodaacTu yMepeH 3 (13,6%) 17 (27,0%)
BHCOK 10 (45,5%) 12 (19,0%)
J00yIapHu 4 (13,8%) 6 (6,7%)
XHCTOJOMIKHA THII  JAYKTAJIHU 24 (82,8%) 80(89,9%) 1,410 0,494
0CTaJIo 1 (3,4%) 3 (3,4%)
rpajayc 1 2 (8,3%) 8 (10,5%)
Xucromomen — ~ 15 (62,5%) 33 (43,4%) 2,709 0,258
TpaLye rpanyc 3 7 (29,2%) 35 (46,1%)
rpajayc 1 1 (4,8%) 11 (14,8%)
Hyxaeapuu rpaayc  rpanyc 2 15 (71,4%) 40 (54,1%) 2,468 0,291
rpajayc 3 5 (23,8%) 23 (31,1%)
OJICYyTHA 6 (23,1%) 20 (21,3%)

Hexpo3a Tymopa e — 20 (76.9%) 74 (78.7%) 0.000 1,000
IMepuneypanana OJICYyTHA 18 (60,0%) 65 (72,2%) 1055 0.304
WHBa3Mja PUCYTHA 12 (40,0%) 25 (27,8%) ’ ’

. OJICYyTHA 10 (33,3%) 45 (50,0%)

Jlumpna naBazuja —— 20 (66.7%) 45 (50,0%) 1,891 0,169

Bacxynapﬂa OJICYyTHA 23 (76,7%) 66 (73,3%) 0,014 0.904
HHBa3Mja MPHUCYTHA 7 (23,3%) 24 (26,7%)
Mosexynapu Lum A 4 (14,3%) 11 (13,8%)
Lum B 19 (67,9%) 41 (51,2%)

ea HER2 + 2 (7,1%) 11 (13.8%) 0% 0.387
TNBC 3 (10,7%) 17 (21,2%)
HETaTHBHU 24 (82,8%) 67 (75,3%)

HER2 MTO3UTHBHU 5 (17,2%) 22 (24,7%) 0,334 0,563
HU3aK 4 (16,7%) 11 (15,3%)

Ki67 yMEpEeH 11 (45,8%) 14 (19,4%) 7,217 0,027
BHCOK 9 (37,5%) 47 (65,3%)
T1 6 (22,2%) 30 (37,0%)
T2 14 (51,9%) 40 (49,4%)

T craryc T3 3 (11.1%) 3 (3.7%) 3,802 0,284

T4 4 (14,8%) 8 (9,9%)

NO 6 (33,3%) 24 (40,7%)
N1 9 (50,0%) 22 (37,3%)

N crartyc N2 2 (11.1%) 8 (13.6%) 0.959 0,811

N3 1 (5,6%) 5 (8,4%)
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4.2.4. CybouenyjapHa JoKaau3anuja ekcnpecuje P16 nporenna u HHBa3UBHOCT TyMoOpa
[uTomna3smarcka ekcrpecuja Pl6 Moxke ga ykake Ha MPOrpecHjy Tymopa, HacympoT

HyKJIepaHOM 00jemy Koje je KapaKTepHCTH4HO 3a BehnHy HemHBa3uBHUX npomeHa (TaGena
3).

Tabena 3. Yuecranoct ekcrnpecuje P16 y paznumuutuMm cyOIeTylIapHUM JIOKalIH3alujama

enureiinux hemmja NIL u IBC
HYKJIeapHa/IIHTO MATCKA eKcIpecHja

pl16 IBC n (%) pl6 ISCn (%) pl6AHnN (%) pl6 NE n (%)
HeratuBHo 3(2,3) 3(3,8) 33,7 3(2,8)
HykJieapho 28 (21,1) 20 (25,6) 38 (46,3) 99 (90,8)
Huromna3marcko 102 (76,6) 55 (70,6) 41 (50,0) 7 (6,4)
YKyNnHO 133 (100) 78 (100) 82 (100) 109 (100)

JomuHanTHa HykineapHa ekcrnpecuja P16 mnpucytHa je y NE u AH, 3a pasnuky of
rurorazMarcke excrpecuje y 1ISC u IBC rae je 6una najpuma (Purypa 12).
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IBC - noMuHaAHTHO
ruTorazMarcko 6ojeme. b. ISC - qoMuHaHTHO UTOMIA3MAaTCKO OOjeHe, ca MojeInHAYHIM
HykiIeapHuMm Oojemem. B. AH - pgoMuHAaHTHO HyKieapHO O0jee U TOJeTUHAYHO
mutoruiazmMarcko Oojewe. I NE - HykineapHo 06ojeme (MMYyHHXHCTOXEMHjCKa aHajIM3a,
opuruHaiaHo yBehame 200x).

48



[IpoueHTyanmHa 3acTymJBEHOCT TyMOpa ca IUTOINIA3MAaTCKOM eKkcrpecujoM Pl6 je Owma
3Ha4ajHO Beha y rpymnu Tymopa ca NMPHCYTHOM HEKPO30M M HM3PaKEHOM MOHOHYKJICAPHOM
uHuntpamgjoM. Ilopen Tora y wucroj rpymu Tymopa mpoHahen je Behm cremen plé
NO3UTUBHUX (uOpobIacTa Mako pas3livka HUje cTaTUCTHUKM 3HauyajHa (Tabenma 4). [amwe,
cyOuenynapHa Jokanu3anuja P16 Huje moBe3aHa ca JIPYTHM  KIMHHYKO-TIATOJIOIIKUM
napameTpuma.

TaGena 4. IloBesanoct cyOuenynaHe Jokanu3anuje P16 mnporemHa ca KIMHHYKO-
MaTOJIONIKUM KapakTepucTukama IBC.

Kaunnyko-naroJiomke p16 excrpecuja y 1BC Chi-
KapaKTepucTUKe HYyKJIeapHa uuToIIa3Marcka  Square
Crpoma 0JICYyTaH 1 (5,0%) 2 (2,9%)
TPOMAJTHHU
HU3aK 14 (70,0%) 26 (37,7%)
M";‘l‘:l‘)f;;";eiﬂ““ yMepen 5(250%) 30 (43,5%) 16,236 0,013
P BHCOK 0 (0,0%) 11 (15,9%)
OJICYyTaH 1 (5,0%) 2 (3,2%)
CrpomMaiHu HU3aK 8 (40,0%) 31 (50,0%)
¢pudpodIacTu yMEpEH 6 (30,0%) 13 (21,0%) 11,638 0,071
BHCOK 5 (25,0%) 16 (25,8%)
0JICYyTHA 7 (58,3%) 19 (17,6%)

Hexkpo3a Tymopa 6,609 0,037

PUCYTHA 5 (41,7%) 89 (82,4%)

4.3. AHAJIU3A EKCITPECHJE p53

4.3.1. Excnipecuja p53 y 01HOCY HA IIUTOJIONIKE MPOMEHE Y eNmuTery

[Ipoceuna Bpeanoct ekcnpecuje P53 pacre o NE ka IBC npu uemy y NE uznocu 2,5%, y AH
6%, y ISC 11% n y IBC 24%. Paznuka n3mel)y cBUX HaBelIeHHX rpyra je Ouia CTaTUCTHIKU
3nauajua (Kruskal-Wallis, p<0,001). Takolje, moTBpheHa je CTaTHCTHYKH 3HAYajHa pa3jinKa
u3Mel)y cBake Tpyrie MmojeMHaYHO, MPU YeMy je OHa m3octana jeauHo usMehy rpymne ISC u
AH ( p=0,362) (durypa 13A). Ha Durypu 13b-J] mpukazaHa je MMyHOXHCTOXEMH]jCKa
excnpecuja pPS3 y pa3IHuUuTHM XHCTO U IIATOMOP(OIOMKIM TpOMEHaMa.
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®urypa 13. Excnpecuja p53 y ogHOCY Ha LHMTOJIOIIKEe IPOMEHe Yy enmuTedy. A.
CTaTUCTHYKY 3HAaYajHA pasiiMKa je youeHa u3Mel)y cBake OJ] HaBeIEHUX Ipyla oCUM m3Mmehy
rpyne ISC u AH (Mann Whitney U, p=0,362). Pesynrar je mpuka3zaH Kao MeujaHa.
MHUKpOCKOTICKa ClIMKa eKcmpecuje P53 y pPasiuuuTUM XUCTO H  IUTOMOP(OIOIIKUM

npomenama: b. IBC. B. ISC. I'. AH. JI. NE (umyHuxucTroxemmjcka aHajlnza, OpUTHHATHO
ysehame 200X).

VTBpheHna je jaka mo3uTMBHA Kopenanujy usmely P53 ekcrnpecuje y CBUM HaBEJICHUM
npomeHama (Spearman p). Ilosehame excnpecuje p53 y IBC je mpaheno nosehamem y cBum
ocranuM npomeHama. Takolhe, noBehame excrpecuje P53 y ISC je mpaheno nosehawem y AH
u NE. Ca nosehamem excripecuje y AH pacte u excripecuja y NE (Durypa 14).
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®urypa 14. Kopenanuja excnpecuje p53 usmel)y rpyma y oaHocy Ha IUTOJIOIIKeE
npomene y enurtenay (Spearman p). Usmelly cBux rpyma je yTBplheHa jaka MO3UTHBHA
kopenarja: A. IBC u ISC (p<0,001, p=0,936), b. IBC u AH (p<0,001, p=0,932), B. IBC u
NE (p<0,001, p=0,849), T. ISC u AH (p<0,001, p=0,978), A. ISC u NE (p<0,001, p=0,867)
u B. AH u NE (p<0,001, p=0,841).

4.3.2. Excnpecuja p53 y tymopckum henujama y ognocy Ha moJiexkyaapuu noarun |1BC
Excnpecuja p53 ce 3HauajHO pasnukyje y ogHocy Ha 4 monekynapHa moarumna IBC (Kruskal-
Wallis, p<0,001). 13mely cBake o1 HaBeACHHUX IpyIia je AETCKTOBaHA CTATUCTUYKH 3HA4YajHA
pasnuka (Mann-Whitney U). Hajseha excripecuja je nokasana xoa TNBC noarumna, mpu demy
3HauYajHO omaja kaaa ce mocmarpa moarunn HER2, Lum B u Lum A, penom (®@urypa 15).
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®urypa 15. Excnpecuja p53 y pa3auuuTuM MoJjekyaapuum noarunosuma [IBC.
CraTuCTHYKH 3HaYajHa pa3juka je moka3zaHa u3Mel)y cBux wucnutuBaHux rpymna (Mann-
Whitney U). Pesyarar je npenctaB/beH Kao MeAHjaHa.

VY onnocy Ha ekcnpecujy HER2 u excrpecujy nponudeparusror nuaekca Ki67, 3HauajHo
Behe BpenHocTu excrpecuje P53 cy youene ko onux IBC koju cy HER2 mo3utuBHU 1 KO
OHHX KOjH Cy MUMaJIi BHCOKY ekcipecujy Ki67 (durypa 16).

A B.
p=<0,001
r | p=0,001
p=0,021 p=0,017 100 - r 3
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< 207 S
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HH33K YMEPEH BHCOK HETaTHBHH IIO3HTHBHH
Ki67 HER2?

®urypa 16. Excnipecuja p53 y 3aBucnHoctn on excnpecuje Ki67 u ekcnpecuje HER2. A.
Excnpecuja p53 y Tymopckum henujama 3aBucu ox excrpecuje Ki67. Pesynrar je npukazax
ka0 meaujana (Kruskal-Wallis, p<0,001). b. IToctoju 3Ha4ajHa pa3iuka y excrpecuju p53 y
3aBucHOCTH 011 excripecuje HER2. Pesynrar je mpukazan ka0 meamjana (Mann Whitney U,
p=0,001).

Taxobe, IBC koju cy umanu npucyTHy HEKpO3y TyMopa U JUMQHY MHBa3U]y OJUIMKOBAIU CY
ce Behom excripecujom p53 y omHocy Ha oHe IBC kom kojux cy oBe KapakTepHCTHKE Ouie
oncyTHe. Ca mopacToM HYKJIEpaHOT Ipajyca U ekcrpecHja pS3 je Ouiia CTaTUCTUYKU 3HA4ajHO
Beha (Qurypa 17). CraTucTHUkM 3HauajHa pas3jidKa HUje T10CTojaja KOJ OCTaJIUX
UCTIIMTUBAHUX KIMHUYKO-TIATOJIOIIKUX KapaKTePUCTHKA.
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®@urypa 17. Excnpecuja p53 y 3aBHCHOCTH 0/1 eKCIIPecHje HyKJeapHOr rpajayca, HeKpo3e
TymMopa u Jum¢He unBasuje. A. Excrpecuja pS3 y TymopckuMm henmjama 3aBHCH O]
HyKJIeapHOr Tpaayca. Pesynrar je mnpukaszan kao wmenujana (Kruskal-Wallis, p=0,001).
ITocroju 3HavajHa pasnuka y excrpecuju P53 y 3aBucHOctu 01 Bb. Hekpose Tymopa (Mann
Whitney U, p=0,01) wu B. numdne wunsasuje(Mann Whitney U, p=0,05). Pesynrar je
NprKa3aH ka0 MEeMjaHa.
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[Tokaszana je ymepeHa HeraTuBHa Kopenanuja u3mel)y ekcrnpecuje pS3 y IBC u excnpecuje
pelienTopa 3a eCTpOreHe M IPOrecTepOH, OJHOCHO ca mopacTtoM ekcmpecuje p53 y IBC
3HAUAjHO Omaja EKCIPEecHja PELenTopa 3a ecTpOreHe u mporectepOH (Spearman p) (durypa

18).
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®urypa 18. Excnipecuja pS3 y 3aBucHoctu o ekcnpecuje ER u PR. Excriecuja ER u PR
ananusupana je kpo3 Allred ckop. ITopact ekcripecuje p53 y Tymopckum henujama je npahena
CTaTHCTUYKM 3HAYajHO CMameHOM ekcrpecujom A. ER (p<0,001, p=-0,394) u B. PR
(p<0,001, p=-0,377) (yMepeHa HEeraTUBHA KOpEaluja).

4.3.3. Excnpecuja p53 kao Mapkepa nmporpecuje KapuuaHoMa aojKe

AHanu3upaHa je ekcnpecuja P53 kao Mapkepa Mporpecuje KapluuHoMa J0jKe U JoOHjeHa je
ROC xpuBa (AUC=0,687, p<0,001) xoja yka3yje ma nmosehame ekcrnpecuje pS3 Moxe OUTH
NpeIUKTUBHU Mapkep nporpecuje (durypa 19).

ROC kpuBa
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®urypa 19. ROC kpusa excnpecuje p53 y NIL u IBC. U3pauynara Bpegaoct AUC=0,687
y3 ceH3utuBHOCT 61,8% u cnienuduyanoct 67,8% oapeheHa je rpanruHa BpeaHOCT o1 4%.
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Ha ocHOBY OBe aHaim3e M3BOjeHA je ONTHUMAJIHA IPaHUYHA BPEIHOCT eKcmpecuje P53 koja
pa3nBaja mamujeHere ca u 0Oe3 IBC. Ona usnocu 4% y3 censutuBHOCT on 61,8% u
cneruuaHoctT on 67,8%. Kako Om ce ucnuTama MOBE3aHOCT KIMHHYKO-TATOIOIIKHX
KapakTepucTUKa ca BpenHocTuMa ekcrpecuje P53, ceu IBC cy nHa ocHoBy nedunucane
IpaHUYHE BPEIHOCTH CBpPCTaHE Yy Tpymy ca HeraTUBHOM (<4%) u mo3uTuBHOM (>4%)
excripecujom p53 (Durypa 20A). Ha ®urypu 20b-B mprikazana je MMyHOXHCTOXEMH]jCKa
excripecrja P53 y oJHOCY Ha MU3padyHaTy TpaHu4Hy BpenHoct. [ToBezaHocT ekcnpecuje pS3 u
KJIMHUYKO-TIATOJIONIKMX KapaKTepPUCTUKA MpuKa3Ha je y Tabenu 5.

A. P53 cut off 4%

38,2%

61,8%

Mp53 HeraTHBHH ™ pS3 NO3HTHBHH

7,

3

}"s

38

4

/) g ..Il/.
‘\""’94.' >
.‘}b’a-‘ ,:
AW, o
é' - ..‘Gl

®urypa 20. A. Yaecranoct p53+ u p53- IBC y omHOCY Ha TpaHUYHY BPEIHOCT €KCIIPECH]je
p53. MuKpoOCKOIICKa ClMKa ekcrpecuje P53 y oaHoCcy Ha rpannyHy BpeaHocT: b. p53+ u B.
p53- (MMyHUXHCTOXEMH]jCKa aHaIM3a, OpuruHaIHO yBehame 200x).
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Tabena 5. Ilosesanoct excmnpecuje P53 y IBC u ucnutuBaHuX KIMHUYKO-TIATOJIOMIKUX

KapaKTEePUCTHKA.
Kaunnyko-naroJionmke p53 cut off 4% Chi-
KapaKTepuCTHKE - + Square
Crpomamn OJICYTaH 1 (4,5%) 3 (6,5%)
HHU3aK 10 (45,5%) 20 (43,5%)
M":};’;zﬁ:;zl;““ yMepen 8 (36,4%) 16 (34.8%) 48 0,986
BHCOK 3 (13,6%) 7 (15,2%)
J00yIapHH 7 (16,7%) 6 (8,8%)
XHCTOJOMIKH THI  JTYKTAJIHA 33 (78,6%) 61 (89,7%) 2,759 0,252
0CTaJIo 2 (4,8%) 1 (1,5%)
X CTOTOMKH rpaayc | 6 (14,6%) 8 (12,1%)
rpayc rpaayc 2 21 (51,2%) 34 (51,5%) 0,157 0,924
rpaayc 3 14 (34,1%) 24 (36,4%)
rpajayc 1 7 (25,0%) 6 (10,7%)
Hykeapuu rpaayc rpanayc 2 16 (57,1%) 33(58,9%) 3,585 0,167
rpaayc 3 5 (17,9%) 17 (30,4%)
OJICYyTHA 12 (37,5%) 10 (17,2%)
Hexkpo3a Tymopa — 20 (62,5%) 48 (82.8%) 3,551 0,050
Ilepuneypaina OJICYyTHA 31 (73,8%) 45 (66,2%) 0.396 0.529
HHBa3Uja OpPUCYTHA 11 (26,2%) 23 (33,8%) ’ ’
. OJICYyTHA 27 (64,3%) 30 (44,1%)
Jlumdna unBasuja npucyTHa 15 (35.7%) 38 (55.9%) 3,461 0,063
Backysapna OJICYyTHA 34 (81,0%) 46 (67,6%) 1695 0.193
WHBa3Hja MPUCYTHA 8 (19,0%) 22 (32,4%) ’ ’
Lum A 16 (38,1%) 8 (11,8%)
MouiekynapHu Lum B 22 (52,4%) 43 (63,2%)
noarun IBC HER2 + 3 (7,1%) 10 (14,7%) 12,260 0,007
TNBC 1 (2,4%) 7 (10,3%)
HETaTUBHU 37 (88,1%) 47 (70,1%)
HER2 MTO3UTHBHU 5 (11,9%) 20 (29,9%) 3,743 0,050
HU3aK 15 (35,7%) 8 (11,8%)
Ki67 yMepeH 14 (33,3%) 19 (27,9%) 11,927 0,003
BHCOK 13 (31,0%) 41 (60,3%)
T1 19 (51,4%) 17 (26,2%)
T2 12 (32,4% 38 (58,5%
T craryc T3 3 (é,l%) ) 5 (3(,1%) ) 9,104 0,028
T4 3 (8,1%) 8 (12,3%)
NO 17 (44,7%) 22 (36,7%)
N1 9 (23,7%) 28 (46,7%)
N crartyc N2 8 (21.1%) 3 (5.0%) 9,004 0,029
N3 4 (10,5%) 7 (11,7%)

Cem MmonekymapHor noarumna, ekcrpecuje HERZ u excnpecuja nponudepaTuBHOT HHAEKCA
Ki67 xao 3HaYajHUX KJIMHUYKO-TIATOJIOMIKKX KapaKTePHCTHKA, IToKa3aHo je aa ¢y T craryc, N
CTaTyC U HeKpo3a TyMopa Ownm moBe3anu ca P53 mo3utuBHuUM IBC. HER2+ moarumn IBC u
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TNBC cy Ounu 3actymsbenuju kox P53 mosutuBnux (14,7% HER2+ wu 10,3% TNBC) y
onHocy Ha p53 neratusue (7,1% HER2+ u 2,4% TNBC) IBC. YkymHo 30% IBC koju cy p53
no3utuBHu ¢y W HER2 mnosutuBhu, nok je kox P53 wHeratuBHux camo 12% HER2
no3utuBHUX. Pacnonena P53 HeraTMBHUX je OWia MoJjeIHaKa y 3aBHCHOCTH O] €KCIIPECH]e
Ki67 omHOCHO MOCTOjao je MPHUOIMKHO jeJHaK Opoj mamMjeHaTa KOju Cy HMajid HHUCKY,
yMepeHy U BHCOKY ekcripecujy Ki67. Hacympor tome, koa p53 nmosutuBuux IBC 60,3% (41)
nanyjeHara je cragaio y rpymny ca BucokoM ekcnpecujom Ki67. Hajehm mporenar p53
no3utuBHUX IBC je umao T2 (58,5%) u N1 (46,7%) craryc mok je xoa P53 HEraTHuBHHUX
Hajyuectanuju 6uo T1 (51,4%) u NO (44,7%) craryc. Takohe, Hekpo3a Tymopa je Ouna
npucyTHa koj Beher Opoja p53 mosutuBHux (82,8%) y ogHocy Ha pS3 HeratuBHE (62,5%)
IBC.

4.4. AHAJIU3A EKCIIPECHUJE p21

4.4.1. Excnipecuja p21 y oq1HOCY HA IIUTOJIOLIKE MIPOMEHE Y eNuTery

W3pauyHaTa je mpocedHa BpeIHOCT eKcrpecHje P21 y 3aBUCHOCTH o1 BpcTe henuja mpu yemy
j€ YOUeHO CTaTUCTHYKHU 3Ha4ajHO noBehame ca nopactoMm nnuBazuBHoct (y NE 2%, y AH 7%,
y ISC 11% u y IBC 23%) (Kruskal-Wallis, p<0,001). Cratuctuuku 3HauajHa pasjuKa je
u3ocTana jequHo y ciaydajy nopehema rpyme ISC u AH (Mann-Whitney U, p=0,06), 1ok je
u3mel)y cBUX ocTaimx rpyra oBa pa3iuka nokazana (Purypa 21A). IMyHOXHCTOXEMH]jCKa
excripecrja P21 y pa3saMUUTUM XHCTO M HUTOMOP(OJIOMIKUM MpPOMEHaMa IMpHUKa3aHa je Ha
Qurypu 21b-/1.
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®urypa 21. Excnpecuja p2l y oaHocy Ha NHMTOJIOIIKE MpPOMEHe Yy emuTedy. A.
CraTucTUyky 3Ha4YajHa pasjHka je youeHa n3Mel)y cBake oJ] HaBeJCHUX Ipyna ocuM usmehy
rpynie ISC u AH (Mann Whitney U, p=0,06). Pesynrar je mnpukasan ka0 MeaujaHa.
MHukpockoncka civka ekcmpecuje P21 y pasiuuuTUM XUCTO M LIUTOMOP(OJIOIIKUM
npomenama: b. IBC. B. ISC. I'. AH. JI. NE (uMyHuXHCTOXeMHjCKa aHAJIM3a, OPUTHHATHO
ysehame 200X).

Jaka mo3wTHMBHa Kopenamuja je yTtBpheHa m3mely P2l ekcmpecuje y CBUM HaBEIACHUM
npomeHama (Spearman p). Ca nopactom ekcrpecuje p21 y henujama IBC pacre u ekcripecuja
y hemmjama NIL (Purypa 22). Takohe, moBehame ekcrpecuje p2l y ISC je mpaheno
nosehaweM y AH u NE. Ca nosehamem excnpecuje y AH pacte u excrpecuja y NE.
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®urypa 22. Kopenammja excnpecuje P2l u3mehy rpyma y ogHocy Ha LHTOJIOLIKE
npoMeHe y emnmrtely (Spearman p). U3mel)y cBux rpyma je yTBplheHa jaka MO3HTHBHA
xopenammja: A. IBC u ISC (p<0,001, p=0,709), B. IBC u AH (p<0,001, p=0,726), B. IBC n
NE (p<0,001, p=0,701), T'. ISC u AH (p<0,001, p=0,833), A. ISC u NE (p<0,001, p=0,798)
u B. AH u NE (p<0,001, p=0,905).

4.4.2. Excnpecnja p21 y rymopckum hesamjama y ogHocy Ha Mojekyaapuu noatun |1BC
Kanma ce mocmarpa ekcrpecuja p2l y omHocy Ha Moiekynapue moarumnose IBC, youena je
CTATHCTHYKH 3Ha4ajHa pasnuka mely pazmmuntuMm noarunosuma (Kruskal-Wallis, p=0,004).
Hajseha excripecuja je 3a0enexena kox HER2+ nonruna IBC. Y ognocy nHa HER2+ moarum
IBC, monekymnapuu moarunosu Lum B um Lum A cy uManu CTaTMCTUYKHM 3HAYajHO HUXKY
BpeIHOCT ekcripecuje P21 1ok je Hajamxka BpenHocT 3adenexeHa kog TNBC (Purypa 23).
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p<0.,001 p=0.006
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p=0,021
100 p=0.048
. —p=0.048
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p21 + IBC hemije (%)
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LumA LumB HER2 INBC
®urypa 23. Excnpecuja p2l y pasauuuTuM MoJjekyjaapuum noarunosuma [IBC.
[loka3aHa je craTHCTMYKHM 3Ha4ajHa pasnuky m3mely cnmemehmx rpyma: Lum A u Lum B
(Mann-Whitney U, p=0,021), Lum A u HER2 (Mann-Whitney U, p<0,00,), Lum B u HER2
(Mann-Whitney U, p=0,048), HER2 u TNBC (Mann-Whitney U, p=0,006).Pe3ynarar je
IPECTaBJbEH KAao Me/lrjaHa.

Craructuuku 3Ha4dajHO Behe BpegHocTu ekcrpecuje P21 cy youene kox onmx IBC koju cy
nokasuBanu npekomepHy excrnpecujy HERZ2 y onnocy nma HERZ2 neratuBne Tymope. Y
3aBucHocTH off ekcnpecuje Ki67, Hajeha ekcrmpecuja p2l je y Tpymu ca BHCOKHM
BpenHoctuma excrpecuje Ki67 (durypa 24).
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Ki67 HER?

®durypa 24. Excnpecuja p2l y 3aBucHocTH 0 ekcnpecuje Ki67 u ekcnpecuje HER2. A.
Excnpecuja p21 y tymopckum henujama 3aBucu ox excrpecuje Ki67. Pesynrar je npukazaxn
ka0 meaujana. (Kruskal-Wallis, p=0,019) B. [Toctoju 3HauajHa pa3nuka y excupecuju p2l y
3aBucHOcTH O excrpecuje HER2. Pesynrar je mpukazan ka0 meaujana (Mann Whitney U,
p=0,001).
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VY onxHOCy Ha HyKJIEapHHU Tpaayc, IMOKa3aHa je CTaTUCTUYKM 3HaudajHO Beha excrpecuja p21
kox IBC nykneapHor rpagyca 3 y omHoCcy Ha HykjieapHu rpanyc 1 u 2. Takohe, IBC koju cy
caganu y T4 rpymy, y onHocy Ha T craryc, Cy uMajd 3HadajHo Behy ekcrpecujy y oaHOCY
Ha rpyne T1 u T2 (Qurypa 25).

A B.
p=0.008 p=0.016
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40 40
20 A 20
0 - ! ! 0 T T T 1
rpadye 1 rpagye2 rpagyc 3 T1 T2 T3 T4
Hyxaeapau rpazyc T ctaTye
®@urypa 25. Excnpecuja p2l y 3aBucHOCTH 0/ eKcnpecuje HyKJeapHor rpagyca u T
craryca. Excnpecuja p2l y tymopckum henmjama 3aBuUCH 01 A. HYKJIEApHOT Tpamayca

(Kruskal-Wallis, p=0,026) u B. T craryca (Kruskal-Wallis, p=0,05). Pesynrar je npukazax
Ka0 MejujaHa.

Kana je mocmarpana ekcrnpecuja P21l y onHOCy Ha eKclpecHjy perentopa 3a €cTpOreéHe u
npOrecTepOH, YOUeHO je ja ca mopactoM ekcrpecuje p2l y IBC ekcrnpecuja perentopa 3a
ecTpOreHe u nmporecTepOH 3HauyajHo omaza (Spearman p) (durypa 26).

A
p=0.015. p=0.225 p=0.027, p=-0,205
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®urypa 26. Excnipecuja p21 y 3aBucnoctu o1 ekcnpecuje ER m PR. Excripecunja ER u PR
anaimsupana je kpo3 Allred ckop. [Topact excripecuje p21 y tymopckum henujama je npahena
CTaTHCTUYKKA 3HAYAjHO CMameHOM ekcmpecujoMm A. ER (p=0,015, p=-0,225) u B. PR
(p=0,027, p=-0,205) (mana HeraTHBHa KOpeJaluja).
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4.4.3. Excnipecuja p21 kao mapkepa nporpecuje KapuuHoMa J0jKe

AnanuzoMm ekcrpecuje P21, mokazaHo je Aa BEHO oBehame MOKe OMTH MapKep IPOrpecHje
KapIMHOMA JI0jK€ y3 H3/IBajarbe BPEIHOCTU eKcrpecuje of 7,5% Kao rpaHuYHE BPEIHOCTHU
KOja pa3/iBaja MalujeHTe y OJTHOCY Ha WHBa3uBHOCT henuja (ca u 6e3 IBC) y3 ceH3uTUBHOCT
on 64,4% u cnerupuanoct 72,9% (AUC=0,712, p<0,001) (Durypa 27).

ROC Kpuea

10

0,54

0,5

CeHsUTUBHOCT

0,4

0o T T T T
00 0.2 04 08 0g 10

1 - CneyuchuyHOCT
®urypa 27. ROC kpusa excnpecuje p21 y NIL u IBC. Uspauynara Bpegaoct AUC=0,712
y3 ceH3uTuBHOCT 64,4% u cnenuduunoct 64,4% onpehena je rpannuHa BpegHocT ox 7,5%.

Kopucrehu nobujeny rpanmuny BpemHoct cBu IBC cy nmasmse monmesbeHM y OBE TpyTie:
HEraTHUBHM 4Mja je BpeJHOCT ekcrpecuje P21 6una <7,5%, 1 MO3UTUBHU 4Hja je eKclpecuja
p21 ouna >7,5% (durypa 28A). MmyHoxucroxemujcka ekcnpecuja P2l y oaHocy Ha
IpaHUYHY BpeHOCT NpuKa3aHa je Ha urypu 28b-B.
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X p21 cut off 7,5%

17,4%

82,6%

Mp2l1 HeraTHBHE M p2]1 NO3HTHBHH

p21. Mukpockorncka ciuka excnpecuje p21 y onHocy Ha rpaHuyHy BpeaHoct: b. p21+ u B.
p21- (MMyHUXHCTOXEMH]jCKA aHANIN3a, OpUTrHHAIHO yBehame 200x).

[Toka3aHa je CTaTUCTHUYKM 3HA4ajHaA MOBE3aHOCT ca MoJieKynapHuM noarunom IBC kao u ca
excripecjoM HER2. 3nHauajHa pasnuka y NpONEHTYaIHO] 3aCTYIJbEHOCTH MOJICKYJIapHUX
noxarunona IBC moxe ce yountu xon HER2+ moaruna rae je 19,7% p21 no3uTUBHUX TOK
Hujenan P21 neratuBan IBC nHe cmama y monexynapuu moarun HER2+. Takobe, kama ce
nocmatpa HERZ2 craryc, nobujeno je na csu IBC koju cy Ouim HeraTuBHU y OJHOCY Ha
excripecrjy p21, cy Takohe 6w u HER2 HeratuBHH, 0K je ko1 P21 MO3UTUBHUX OWJIO EBHX
33,8% HER2 nosutuBHHX. OcTane KIMHUYKO-TATOJNOIIKE KapaKTEPUCTHKE HUCY IOKa3aie
CTATUCTUYKHU 3Ha4ajHy moBe3aHocT (Tabemna 6).
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Ta6ena 6. [Tosezanoct ekcrpecuje P2l y IBC um wmcnuTHBaHMX KIMHUYKO-TIATOJIOIIKHX

KapaKTEePUCTHKA.
KanHu4Yko-naTosomke p21 cut off 7,5% Chi-
KapaKkTepucTuKe - + Square
Crpomamn OJICYTaH 1(9,1%) 3 (5,8%)
HM3aK 4 (36,4%) 20 (38,5%)
M°:§$i’f£‘*1‘;““ yMepen 5 (45,5%) 20 (38.5%) 090 0,881
P BHCOK 1(9,1%) 9 (17,3%)
Jn00yIapHu 1 (6,7%) 5 (6,7%)
XHCTOJOMIKHA THII  JAyKTaJIHU 14 (93,3) 67 (89,3) 0,622 0,733
0CTayo 0 (0,0%) 3 (4,0%)
rpanyc 1 2 (12,5%) 8 (11,0%)
2 = —— 7 (43,8%) 38(52,1%) 0,364 0,834
TpaLye rpamyc 3 7 (43,8%) 27 (37,0)
rpajayc 1 0 (0,0%) 6 (9,7%)
Hyxkuseapuu rpagyc  rpajayc 2 7 (53,8%) 37 (59,7%) 2,096 0,351
rpaayc 3 6 (46,2%) 19 (30,6%)
OJICYyTHA 2 (15,4%) 17 (27,0%)
Hexkpo3a tymopa — 11 (84.6%) 46 (73,0%) 0,278 0,598
IMepuneypanana OJICYyTHA 13 (81,3%) 49 (64,5%) 1015 0.314
HHBa3Uja OpPUCYTHA 3(18,8) 27 (35,5%) ' ’
. OJICYyTHA 5 (31,3%) 37 (48,7%)
Jlumpna naBazuja — 11 (68.8%) 39 (51,3%) 0,993 0,319
Backysapna OJICYyTHA 12 (75,0%) 57 (75,0%) 0.000 1,000
WHBa3Hja MPUCYTHA 4 (25,0%) 19 (25,0%) ' '
Lum A 1 (6,3%) 10 (13,2%)
Mouiekynapuu LumB 8 (50,0%) 42 (55,3%)
noarun IBC HER2 + 0 (0,0%) 15 (19,7%) 11,490 0,009
TNBC 7 (43,8%) 9 (11,8%)
HEraTUBHU 16 (100,0%) 49 (66,2%)
HER2 MTO3UTHBHU 0 (0,0%) 25 (33,8%) 5,895 0,015
HU3aK 2 (13,3%) 10 (13,5%)
Ki67 yMepEH 6 (40,0%) 20 (27,0%) 1,075 0,584
BHCOK 7 (46,7%) 44 (59,5)
T1 3 (20,0%) 22 (32,4%)
T2 9 (60,0%) 34 (50,0%)
T crarye T3 2 (13.3%) 3 (4,4%) 2,924 0,404
T4 1 (6,7%) 9 (13,2%)
NO 4 (26,7%) 23 (33,3%)
N1 8 (53,3%) 26 (37,7%)
N craryc N2 1(6,7%) 10 (14.5%) 1,504 0,681
N3 2 (13,3%) 10 (14,5%)
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4.5. AHAJIU3A EKCITPECHUJE pRb

4.5.1. Excnipecuja pRb y ogHOCY Ha IMTOJIONIKE POMEHE y eNUTeTy

VY 3aBUCHOCTH OJI IUTOJIONIKMX TPOMEHA Y CMHTEeNy H3padyHaTa je MPOCEYHa BPEIHOCT
excrpecuje PRb u ona je usnocuna y NE 3%, y AH 8%, y ISC 18% u y IBC 25%. IToka3ana
je craTHCTHUYKM 3HauajHa pasnuka u3melhy naBemenux rpyma (Kruskal-Wallis, p<0,001).
[Toka3zaHo je 1a cTaTHCTUYKM 3Ha4ajHa pa3iuka noctoju umely cienehux rpyna: IBC u AH
(Mann-Whitney U, p<0,001), IBC u NE (Mann-Whitney U, p<0,001), ISC u NE (Mann-
Whitney U, p<0,001) (®urypa 29A). Ha ®urypu 29b-/] nprka3ana je IMyHOXHCTOXEMH]jCKa
ekcrpecrja PRD y pa3nuuuTiM XUCTO U IIUTOMOPGOIIOMIKUM MPOMEHaMA.

<0,001
As i P .
p<0,001
I 1
p<0,001
100 T 1
80
<
2 60
3
=3
g 40
g
=20
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2o ¥ A
XM ’-;;J:'i?f;fﬁ'..- AR 913

®urypa 29. Excnpecuja pRb y oaHocy Ha UUTOJIONIKE NpPOMeHe y emuTerxy. A.
CrarucTuyky 3Ha4YajHa pa3iuka je youeHa usmely crnemehmx rpyma: IBC u 4A4H (Mann
Whitney U, p<0,001), IBC u NE (Mann Whitney U, p<0,001), ISC u NE (Mann Whitney U,
p<0,001). Pesynrar je mpukasan ka0 MeaujaHa. MHKpPOCKOIICKa ciuka ekcrpecuje PRb y
pa3nuyuTUM XUcTo W 1uromopdonomkuM npomenama: b. IBC. B. ISC. I'. AH. JI. NE
(MIMyHHXHCTOXEMHjCKa aHan3a, OpuruHarHo ysehame 200X).

IMokazana je jaka mo3uTWBHa Kopenanuja usmely PRD ekcnpecuje y cBuMm HaBemeHHM
npomenama (Spearman p). Ca nopactom excripecuje PRb y henujama IBC pacre u ekcripecuja
y hemmjama NIL. Jamme, moBehame excrpecuje PRb y ISC je npaheno mosehamem y AH u NE,
a moBehamem ekcripecuje y AH pacre u excripecuja y NE (®urypa 30).
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®urypa 30. Kopenanmja excnpecuje pRb m3mel)y rpyma y oamocy Ha mmTosI0mIKe
npomMene y enurtenay (Spearman p). Usmelly cBux rpyma je yTBplheHa jaka MO3UTHBHA
kopenauuja: A. IBC u ISC (p<0,001, p=0,881), B. IBC u AH (p<0,001, p=0,786), B. IBC u
NE (p<0,001, p=0,511), T'. ISC u AH (p<0,001, p=0,856), A. ISC u NE (p<0,001, p=0,593)
u'B. AH u NE (p<0,001, p=0,667).

4.5.2. Excnpecuja pRb y Tymopckum hesinjama y oqnocy Ha moJiekyJaapau noarun 1BC
Hajsehy Bpennoct excrnpecuje PRb, y omHocy Ha monekymapuu moxatun umao je HER2+
noarun IBC, 3atum Lum B u Lum A, nox je Hajmama ekcripecuja youeHa y TNBC moarumy
(Durypa 31). Mehytum, pasnuka mel)y rpynama Huje cratuctuuku 3Ha4yajua (Kruskal-Wallis,
p=0,198).
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®urypa 31. Excnpecuja pRb y paznmuntum mosexyiaapuum noarunosuma IBC. Huje
NOKa3aHa CTATUCTHYKHM 3HauyajHa pasnuka u3mely wucnuruBanux rpyma (Kruskal-Wallis,
p=0,198). Pe3ynTar je mpencraBbeH Kao MeaujaHa.

Koxg onux IBC xoju cy HERZ2 mno3utuBHM mnoka3aHe Cy CTaTHUCTUYKM 3HadajHO Behe
BpeaHoctu ekcrpecrje PRD y omHocy Ha one koje cy HER2 neratuBuu. Y onHocy Ha
excripecujy Ki67 Huje moka3aHa CTaTHCTHYKK 3HAYajHA Pa3IMKa KOJ OHHX MaIijeHTa KOjH Cy
uMalld HUCKY, yMepeHy Wi BUCOKY ekcnipecujy Ki67 (durypa 32).
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Ki67 HER?
®urypa 32. Excnpecuja pRb y 3aBucnoctn ox excnpecuje Ki67 u ekcnpecuje HER2. A.
Excnpecuja pRb y Tymopckum henujama He 3aBucu oj ekcrnpecuje Ki67. Pesynrar je
npukazan ka0 memujana (Kruskal-Wallis, p=0,107). B. IlocToju CTaTUCTHYKH 3HAyYajHA
paznuka y ekcrpecuju pRb y 3aBucHOcTH 01 excrpecuje HER2 (Mann Whitney U, p=0,001).
Pesynrar je npukasaH ka0 MeaujaHa.

[IpucyctBo BackymapHe U TmepuHeypamHe uHBasuje koj IBC Owino je moBezaHo ca
CTATHCTHYKKM 3HauyajHo Behom excmpecujom PRD. Takohe, cratuctuuku 3HauyajHo Behe
BPEIHOCTH ekcripecuje PRD Ouite cy ko manujeHara Koju ¢y Ha OCHOBY 1’ ctaTyca CBPCTaHU Y
rpyny 74 y onHocy Ha cBe octaie rpymne (Purypa 33).
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®urypa 33. Excnpecuja pRb y 3aBucHocTu o1 excrnpecuje 7 craryca, BacKyjJdapHe W
nepuHeypajaHe nuBasuje. A. Excripecuja p21 y tymopckum henujama 3aBUCH 0f eKcClIpecHje
T cratyca. Pesynrar je npukasan kao meanjana (Kruskal-Wallis, p=0,011). ITocToju 3HauajHa
pasnuka y ekcripecuju PRb y 3aBucHoctr ox B. Backynapue (Mann Whitney U, p=0,08) u B.
nepuneypainse uusazuje (Mann Whitney U, p=0,011). Pe3ynrar je nmpukazan kao MeiujaHa.

He mocroju cratucTuyky 3Ha4ajHa kopenaiuja uzmely excrpecuje PRb y IBC u excrpecuje
penernrtopa 3a ecTporeHe u nporectepoH (Spearman p) (Ourypa 34).
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®urypa 34. Excnipecuja pRb y 3aBucnoctu o ekcnpecuje ER m PR. Excripecuja ER u PR
anaimmsupana je kpo3 Allred ckop. He mocroju cratucTuyku 3HauyajHa excrmpecuja PRD y
oxHocy Ha ekcripecHjy A. ER (p=0,333, p=-0,097) u b. PR (p=0,492, p=-0,069).

4.5.3. Excnpecuja pRb kao mapkepa nporpecuje kapuuHoma Jaojke
Kopumhewem ROC kpuBe (AUC=0,644 y3 cenzutuBHOCT 54,5% u cnemuduunoct 73,6%)
noOujeHa je TpaHudHa BpeaHocT ekcopecwje PRb ox 7,5% kao mokaszaresb mporpecuje

KapruHoMa fojke (durypa 35).
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®urypa 35. ROC kpuBa excnpecuje pRb y NIL u IBC. U3pauynara Bpeaunoctr AUC=0,644
y3 ceH3uTuBHOCT 54,5% u cnienudpuynoct 73,6% onpehena je rpannyHa BpeaHoct ox 7,5%.

Csu IBC cy nonessenu Ha pRb Heratusne (<7,5%) u pRb nosutusue (>7,5%) (Purypa 36A).
HNmyHoxucToxemujcka ekcrpecuja PRD y ogHOCy Ha rpaHHuYHY BpEIHOCT MpHKa3aHa je Ha
@urypu 36b-B.
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®durypa 36. A. Yuecranoct pRb+ u pRDb- IBC y oaHOCY Ha rpaHUYHY BPEAHOCT €KCIIPECH]E
pRb. Mukpockoricka ciuka ekcripecuje PRb y onnocy Ha rpanndny Bpennoct: B. pRb+ u B.
PRb- (MMyHHXHCTOXEMUjCKA aHAIM3a, OPUTHHAIHO yBehame 200x).

Hakon Tora je yrBphuBaHa HHUXOBAa IMOBE3AHOCT Ca  KIMHHYKO-TIATOJOUIKUM
kapaktepuctukama (Tabena 7). Backymnapua nnBasuja je Ouina npucytHa koj Beher 6poja pRb
nosutuBHUX IBC omuocHo 38,2%, mok je kox pRb meraruBuux IBC 1O Gmio camo 13,0%.
Takole, u mepuHeypaiHa HHBa3Wja je Omia nmpucyTHa Koj Beher Opoja PRb mosutusHux IBC
(41,8%) y oxnocy Ha pRb meratusue IBC (19,6%). Y T4 rpynu y ogrocy Ha T cTaTyc je Ouio
17,3% pRb mnosutuBnux IBC mok je ox weratmBuumx IBC TO OMO camo jeaaH marujeHT
0xHOCcHO 2,3%.
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Tabena 7. Ilose3zanoct ekcnpecuje PRD y IBC u ucnuTHBaHMX KIMHUYKO-MATOIOIIKUX
KapaKTepUCTHKA.
Kimnunuko-narosomke

Chi-

KapaKTepUCTHKe

Crpomannu
MOHOHYKJIEAPHHU
uHpuITpaT

XHCTOJOMIKH THII

XHCTOJOUIKH
rpaayc

Hyxaeapuu rpaayc

Hexpo3a tymopa

IHepuneypaina
HHBa3Mja

Jlumpna naBazuja

Backyaapua
HHBa3Huja

MosiekynapHu
noatun IBC

HER2

Ki67

T cratye

N cratyc

OJICyTaH
HU3aK
yMepeH
BHCOK
n00yIapHu
TYKTaJIHU
ocTajio
rpanyc 1
rpagyc 2
rpaayc 3
rpanyc 1
rpagyc 2
rpaayc 3
OJICyTHA
MIPUCYTHA
OJICyTHA
MpUCyTHA
OJICyTHA
MIPUCYTHA
OJICyTHA
MPUCYTHA
Lum A
LumB
HER2 +
TNBC
HETaTUBHH
MTO3UTUBHU
HU3aK
yMEpPEH
BHCOK

T1

T2

T3

T4

NO

N1

N2

N3
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pRb cut off 7,5%
- +

2 (6,5%) 1 (2,6%)
16 (51,6%) 17 (43,6%)
9 (29,0%) 15 (38,5%)
4 (12,9%) 6 (15,4%)
5 (10,9%) 7 (12,7%)
40 (87,0%) 45 (81,8%)
1 (2,2%) 3 (5,5%)

8 (17,4%) 6 (11,3%)
27 (58,7%) 25 (47,2%)
11 (23,9%) 22 (41,5%)
5 (13,5%) 5 (12,2%)
24 (64,9%) 24 (58,5%)
8 (21,6%) 12 (29,3%)
9 (22,0%) 12 (26,1%)
32 (78,0%) 34 (73,9%)
37 (80,4%) 32 (58,2%)
9 (19,6%) 23 (41,8%)
25 (54,3%) 23 (41,8%)
21 (45,7%) 32 (58,2%)
40 (87,0%) 34 (61,8%)
6 (13,0%) 21 (38,2%)
11 (23,9%) 9 (16,4%)
24 (52,2%) 32 (58,2%)
5 (10,9%) 10 (18,2%)
6 (13,0%) 4 (7,3%)
38 (84,4%) 38 (69,1%)
7 (15,6%) 17 (30,9%)
11 (23,9%) 9 (16,4%)
15 (32,6%) 13 (23,6%)
20 (43,5%) 33 (60,0%)
16 (37,2%) 16 (30,8%)
21 (48,8%) 27 (51,9%)
5 (11,6%) 0 (0,0%)

1 (2,3%) 9 (17,3%)
21 (48,8%) 17 (34,0%)
15 (34,9%) 22 (44,0%)
4 (9,3%) 4 (8,0%)

3 (7,0%) 7 (14,0%)

Square

1,367

0,832

3,552

0,596

0,040
4,749
1,114

6,850

2,628

2,412

2,751

11,400

2,835

0,713

0,660

0,169

0,742

0,842
0,029
0,291

0,009

0,453

0,120

0,253

0,010

0,418



4.6. AHAJIN3A EKCITPECHUJE GLB1

4.6.1. Excnpecuja GLB1 y oqnocy Ha nuTO/101IKe IPOMEHE Y eNUTEy

Excnpecuja GLB1 3nauajuo pacte ox NE, npexko AH u ISC no IBC u npoceyna BpeaHocT
usznocu y NE 15%, y AH 24%, y ISC 29%, u y IBC 39% (Kruskal-Wallis, p<0,001). M3amehy
rpyma ISC u AH cratuctnuku 3Ha4ajHa pasiumka He mocroju (Mann-Whitney U, p=0,211),
JoK je u3Mmely cBux ocranux rpyna oHa mnokazaHa (Purypa 37A). MMyHOXHCTOXEMH]jCKa

exkcripecuja GLB1 y paznuyuTuM XHCTO U HUTOMOP(]OJIOMKUM ITpOMEHaMa je IpuKa3aHa Ha
®urypu 37b-/1.

p<0,001
A p<0,001 '
r 1
p<0,001 p<0.001
100 r L ] 1
p<0,001
~80 -
é
E60
a
&
S40
e
9
=
o 4 _ ‘ , B
IBC ISC AH NE

o
o
—

)=

IBC ISC AH NE
®urypa 37. Excnpecuja GLBl y oanocy Ha nuToIOIKEe TNpoMeHe Yy emuteray. A.
CraTiCTHUYKH 3HaYajHa pas3iiKa je youena msmel)y ceux rpymna ocum mmelhy ISC u AH (Mann
Whitney U, p=0,211). Pe3ynrart je nprka3an kao meaujaHa. MHUKPOCKOIICKa CIIMKa EKCIPECH)e
GLB1 y paznuuutum xucto u uutomopgonomkum npomenama: b. IBC. B. ISC. I'. AH. JI. NE
(MMYHUXUCTOXEMH]jCKA aHAIN3a, OpurnHATHO yBehame 200X).

HcnutuBamem moBe3aHoctu ekcrnpecuje GLB1 usmely 4 naBenene rpyme y ogHocy Ha
[IUTOJIONITKE TIPOMEHE Y eMHUTENy YTBPHEHO je Jla ca TOPEeCTOM eKCIpecHje y OMI0 K0joj O
HaBeJIEHUX IpyIa pacTe U eKCIpecrja y OCTaJINM IrpynaMa, OJHOCHO ca IIOpacTOM eKCIIpecuje
GLB1 y henmujama IBC pacre u ekcrpecuja y hemmjama NIL. [lasse, moBehame ekcrpecuje
GLB1 y ISC je npaheno nosehawem y AH u NE, a nosehamem excnpecuje y AH pacre u
excapecuja y NE (Spearman p) (durypa 38).
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®urypa 38. Kopenanmja excnpecuje GLB1 u3zmel)y rpynma y oaHocy Ha LHTOJIOLIKE
npomMeHe y enurtenay. 3mehy cBux rpyna je yrBphena jaka nozutuBHa kopenamnuja: A. IBC u
ISC (p<0,001, p=0,928), B. IBC u AH (p<0,001, p=0,820), B. IBC u NE (p<0,001, p=0,575),
I'. ISC u AH (p<0,001, p=0,866), . 1SC u NE (p<0,001, p=0,613) u B. AH u NE (p<0,001,
p=0,695).

GLE I +ISChemije (%)
GLBT + I5Chemje (%)
*

GLEI + AH hemije (%)
&

L 2

4.6.2. Excnpecuja GLB1 y tymopckum henmjama y ogHocy Ha MoJIeKYJapHU NOATHII
IBC

[Toka3aHo je mocTojame CTaTMCTUYKHM 3HadajHe pasnuke y ekcrnpecuju GLB1 y ognocy Ha
monekynapuu noarun IBC (Kruskal-Wallis, p<0,001). Hajseha ekcrnpecuja je mokasana Koj
HER2+ nontuna IBC, nok je nHajmama BpeaHocT ekcrpecuje GLB1 ouna kox TNBC-a.
CraTucTHYKM 3Ha4ajHa pa3iivka Huje mokaszana uamehy Lum A u Lum B moxruna IBC (Mann-
Whitney U, p=0,128), nox je u3mel)y cBux ocranux rpyma 3HadajHa pasiuka noctoju (durypa

39).
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p<0,001
f p=0,001 p<0.001 !

p{DjJDl
I 1
100 - p<0.001

[es)
=

60

.

GLBI+ IBC henuje (V)

Lum A LumB HERZ INBC

®urypa 39. Excnpecuja GLB1 y paziaumuurum Mmogekyjgapuum mnoatumnoBuma IBC.
[TokazaHa je craTHCTHYM 3Ha4ajHa pa3uKy uM3Mel)y CBHX MCIHMTHUBAHUX Ipyna ocuM u3Mmehy
Lum A u Lum B moxrunosa IBC (Mann-Whitney U, p=0,128). Pe3ynrar je npeacTaB/beH Kao
MeaujaHa.

IBC ca nmpexomepHom ekcnpecujom HER2 cy mmanm 3Hagajao Behe BpemHOCTH ekcrpecuje
GLB1 y ognocy Ha GLB1 neratusue IBC. IllTo ce THde ekcrpecuje y 0JIHOCY Ha eKCIPecHjy
Ki67, He mocroju 3Ha4yajHa pa3iuka u3Mel)ly OHUX KOjU Cy MMalM HHCKY, YMEpPEHY WU
Bucoky ekcrnpecujy (durypa 40). Ocrane kIMHUYKO-TIaToJOUIKe Kapakrepuctuke IBC Hucy
Oune moBe3aHe ca excripecujom GLB1.

A B.
£=0.709 <0,001
100 - [ ]
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~ 80 < 80
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© 2 © 20 -
0 0
HH3AK Y}IEPEH BHCOEK HETATHBEHH IIO3HTHBHH
Ki67 HER?

®urypa 40. Excnpecuja GLB1 y 3aBucHocTu o1 excnpecuje Ki67 u excnpecuje HER2.
A. Exkcrpecuja GLB1 y tymopckum henujama He 3aBucu ox ekcrpecuje Ki67. Pesynrar je
npukazan ka0 wmemmjana (Kruskal-Wallis, p=0,709). b. Ilocroju 3HauyajHa pas3iukKa y
excripecuju GLB1 y 3aBucHOcTH On1 ekcripecuje HER2. Pesynrar je mpukaszan ka0 Menujana
(Mann Whitney U, p<0,001).
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YTBpheHO je ma He MOCTOjM 3HAuYajHA Kopenanuja u3Mely eKkcmpecuje perenrtopa 3a
ectporene u nporecrepon u ekcipecuje GLB1 y IBC (Spearman p) (durypa 41).

p=0.489, p=0,058

=0 _846. p=0.014
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®urypa 41. Excnpecuja GLB1 y 3aBucHoctu ox exkcnpecuje ER u PR. Excnecuja ER u
PR ananusupana je kpo3 Allred ckop. He noctoju craructuyku 3uaqajua ekcripecuja GLBL y
onHocy Ha ekcripecujy A. ER (p=0,846, p=0,014) u B. PR (p=0,489, p=-0,058).

4.6.3. Excnpecuja GLB1 xao mapkepa nporpecuje kapuuHoMa J0jKe

Hob6ujena ROC kpuBa mpukazana Ha @urypu 42, ykazyjy Aa noBehana ekcrpecuja GLB1
Moke Ooutu moysaan mapkep mnporpecuje IBC (AUC =0,740; p<0,001). Pesynratu ananmse
yKa3yjy Aa rpanuyHa BpenHocT of 27,5% GLB1 nmosutuBHuX Tymopckux henuja omoryhasa
pa3nBajame mnanmjeHTkuma ca IBC ox mammjentkuma ca NIL (cemsutuBhOCT 74,1%,
cneuupuynoct 80,0%).

ROC Kpuea

0,87

0,64

CeH3sUTUBHOCT

0,44

0,24

00 T T T I
00 02 04 06 08 10

1 - CneuncpuyHoct

®urypa 42. ROC kpuBa ekcnpecuje GLB1 y NIL u IBC. Uspauynara BpemHOCT
AUC=0,740 y3 cemsutuBHOCT 74,1% wu cneuuduunoct 80,0% oapehena je rpanudHa
BpenHoct ox 27,5%.
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Hakon anammsze u nobujeHe rpanuyHe BpenHoctu cBu IBC cy cBpcranm y rpymy ca
HeraTuBHOM (<27,5%) u mo3utuBHOM (>27,5%) ekcnpecujom GLB1 (Durypa 43A). Ha
Ourypu 43b-B mnpukazana je umyHOxucTroxemujcka ekcrpecuja GLB1l y omHocy Ha
ITPaHUYHY BPEITHOCT.

GLBI cut off 27,5%

25,9%

74.1%
M GLB1 HeratuBHH M GLB1 no3HTHBHH

b. B.

®urypa 43. A. Yuecranoct GLB1+ u GLB1- IBC y onmHocy Ha TpaHWYHY BPEIHOCT
excnpecuje GLB1. Muxkpockoncka ciuka excrnpecuje GLB1 y onHocy Ha rpaHuuHy
BpenHoct: b. GLB1+ u B. GLB1- (umyHmxmcTroxemmjcka aHanm3a, OpUTHHAIHO yBehame
200x).

[Tokazana je moBe3aHocT ekcnpecuje GLB1 ca ciemehuMm  KIMHHYKO-TIATOIOMIKAM
KapaKTepUCTUKaMa: XHUCTOJIOIIKM Tpajxyc, HyKJIeapHH Tpaxyc, mosekynapHu noarun IBC,
HER2 craryc (Tabema 8). Ykymao 94,7% IBC xoju cy Ouim HEraTMBHU y OJHOCY Ha
excripecrjy GLB1, cy takohe 6unu u HER2 neratusHm, nok je kox GLB1 mosutuBHUX Omito
wux 26,2% HER2 mosutuBHO. [loBezanoct ekcmnpecuje HER2 je mokazana w kama ce
nocMaTpajy mosekyiapHu noartunoBu IBC, omnocHo xkox GLB1 HeratuBHuX HHje OMIIO
HER2+ monrumna IBC, nox kox GLB1 mosutuBHEX Taj mporieHat u3Hocu 17,4%. Hacympor
tome HajBehu mpouenar oxnocHo 55,1% GLB1 neratuBuux cmaga y TNBC monekymnapau
MOJTHIT JIOK y oBaj MosekyiapHu noxrun ox GLB1 mosutmBHEMX cmama camo jeman IBC
oxHocHO 0,9%.
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Ta6ena 8. I[Toezanoct ekcnpecuje GLB1 y IBC u mcnuTHBaHUX KIMHUYKO-TATOJIOIIKHX
KapaKTepPUCTUKA.

KauHn4K0-naToJiomKe

KapaKTepUCTHKE

Crpomannu
MHOHYKJI€APHHU
uHpuITpaT

®udpodaacTu

XHUCTOJOIIKHN THII

XHCTOJOUIKH
rpaayc

Hyxkieapuu rpaayc

Hexpo3a tymopa

IHepuneypaina
HHBa3Mja

JInmdna unBasuja

Backyaapua
HHBa3Mja

MoJiekyiapau
noatun IBC

HER2

Ki67

T cratyc

N cratyc

OJICyTaH
HU3aK
yMepeH
BHUCOK
HETraTUBHO
MTO3UTUBHO
J00yIapHH
TYKTAJTHU
ocTajio
rpaayc 1
rpamayc 2
rpaayc 3
rpaayc 1
rpauayc 2
rpaayc 3
OJICyTHA
MpUCyTHA
OJICyTHA
MIPUCYTHA
OJICyTHA
MPUCYTHA
OJICYyTHa
MpUCyTHA
LumA
LumB
HER2 +
TNBC
HEraTUBHU
MTO3UTUBHU
HU3aK
yMepeH
BHCOK

T1

T2

T3

T4

NO

N1

N2

N3

GLBL1 cut off 27,5%

2 (6,5%)
10 (32,3%)
14 (45,29%)
5 (16,1%)
4 (22,2%)
14 (77,8%)
4 (10,8%)
32 (86,5%)
1(2,7%)

2 (5,3%)
14 (36,8%)
22 (57,9%)
2 (6,7%)
14 (46,7%)
14 (46,7%)
5 (16,7%)
25 (83,3%)
27 (71,1%)
11 (28,9%)
14 (36,8%)
24 (63,2%)
31 (81,6%)
7 (18,4%)
5 (13,2%)
12 (31,6%)
0 (0,0%)
21 (55,3%)
36 (94,7%)
2 (5,3%)

7 (20,0%)
9 (25,7%)
19 (54,3%)
10 (28,6%)
18 (51,4%)
4 (11,4%)
3 (8,6%)

9 (25,0%)
13 (36,1%)
8 (22,2%)
6 (16,7%)
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-
2 (3,2%)
33 (53,2%)
21 (33,9%)
6 (9,7%)
13 (17,3%)
62 (82,7%)
14 (13,0%)
91 (84,3%)
3 (2,8%)
15 (14,3%)
59 (56,2%)
31 (29,5%)
15 (18,3%)
50 (61,0%)
17 (20,7)
21 (23,3%)
69 (76,7)
74 (67,9%)
35 (32,1%)
58 (53,2%)
51 (46,8%)
82 (75,2%)
27 (24,8%)
25 (22,9%)
64 (58,7%)
19 (17,4%)
1 (0,9%)
79 (73,%)
28 (26,2%)
23 (21,3%)
33 (30,6%)
52 (48,1%)
38 (38,4%)
46 (46,5%)
5 (5,1%)
10 (10,1%)
41 (41,8%)
35 (35,7%)
11 (11,2%)
11 (11,2%)

3,892

0,020

0,120

10,016

8,080

0,262
0,025
2,402

0,639

67,563

6,249

0,433

2,457

4,862

0,273

0,887

0,942

0,007

0,018

0,609
0,874
0,121

0,424

0,000

0,012

0,805

0,507

0,182



VY ognocy Ha xucromomku rpanyc, |IBC koju cy GLB1 weratuBHuM y HajBehoj mepu cy
xucToioukor rpaayca 3 57,9% (22), nox kox GLB1 nozutuBHuX HajBehu mporeHaT cnajaa y
rpagyc 2 omHocHO 56,2% (59). Takohe, y omHocy Ha HykieapHu rpanyc, komx GLB1
HEraTUBHHUX, nojajenHak je npoueHat IBC koju cy rpagyc 2 u rpagyc 3 oanocHo 46,7% (14)
1ok koa GLB1 nmosutuBHux 61,0% (50) cnaga y rpamyc 2.

4.7. Ananu3a mel)ycodHux oqHoca excnipecuje mapkepa OIS

HcnutuBana je nmoBe3aHocT uzmelhy pasznmmuntux 6enera OIS (pl6, p21, p53, pRb u GLB1) y
cBaKoj oj rpyma y oxHocy Ha tronomke npomere (IBC, ISC, AH u NE) (Spearman p). Kon
IBC, cratucTiuky 3HauajHA Kopenanuja je yrBphena usmehy ekcrnpecuje pl6 u p53, uzmely
p21 u pRb, p21 u GLB1, kao u usmehy pRb u GLB1. Takole, 3Ha4yajna Kopenaija mocToju u
u3mely plé m p53 y oxBupy ISC rpyne (Purypa 44). Kox AH u NE Huje moka3aHa
CTaTUCTHYKHU 3HAYajHA KOpelallyje y eKCIpecuju u3Mel)y ncnuTuBanux napamerapa.
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®durypa 44. Kopenauuja excnpecuje usmelhy pl6, p21, p53, pRb u GLB1 y oxkBupy rpyna
Yy OIHOCY Ha IHUTOJIONIKe mpoMeHe y enutenay. M3mehy A. pl6 IBC u p53 IBC (p=0,038,
p=0,218), B. p21 IBC u GLBI IBC (p=0,004, p=0,264) xao u I'. pRb IBC u GLB1 IBC
(p=0,046, p=0,199) yrBphena je cnaba mo3utuBHa Kopenamnuja 1ok je usmehy b. p21 IBC u
PRD IBC (p=0,005, p=0,300), n A. p16 ISC u p53 ISC (p=0,013, p=0,344) yrBphena ymepeHa
MO3UTUBHA KOpealuja.

Csu IBC cy cBpcranu Ha OCHOBY TpeTxoaHo aedunrcanux Cut off BpemHoct 3a excrpecujy
p53 u p2l y jenny on cienachux rpyma p53-/ p21-, p53-/ p21+, p53+/ p21- u p53+/ p21+.
Hajsehu 6poj IBC oxnocuo 40 (54,1%) cnana y rpymy p53+/ p21+ (durypa 45).
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54,10%
50,00% -
40.00% -
31,10%
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20,00% -
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p33-/p2I- p33-/p2l+ p33+/p21- p33+/p21+

®urypa 45. Yuecrasoct IBC y oanocy Ha excmpecujy p53 m p2l. Ceu IBC cy
kiaacudukoBanu Ha: P53-/p21l-(n=1), p53-/p21+ (n=23), p53+/p21-(n=10) u p53+/p21+
(n=40).

Takohe, y omHocy Ha nedunucane cut off Bpemnoctu 3a excrpecujy pl6é u pRb ceu IBC cy
cepcranu y cieache rpyme pl6-/pRb-, p16-/pRb+, p16+/pRb- u p16+/pRb+. Ykynuo 40 IBC
oHOCHO 46,0% criana y rpymny pl6+/pRb+ (durypa 46).

60.00% -
50.00% 46,00%
40,00% -
e 34.50%
30,00% -
20,00% -
11.50%
10,00% |  8.00% g
0.00% g : : : .

p16-/pRb- pl6-/pRb+ p16+/pRb- p16+/pRb+

®urypa 46. Yuecrajoct IBC y oanocy Ha excmpecujy plé m pRb. Csu IBC cy
knacudukoBanu Ha: pPl6-/pRb-(n=7), pl6-/pRb+(n=10), pl6+/p21-(n=30) u pl6+/p21+
(n=40).
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5. JMCKYCHJA

Kapuunom nojke je Hajuemhn MaJuUTHUTET KOJ XKEHa IIHPOM CBETa M IpEACTaBIba
BeoMa xereporeny 6oisect(1). [ToBehanu mporpam CKpHHUHTA U CBECT MMajy 3Ha4YajaH yTHIIA]
Ha CTOIy NpPEeXHBJbaBaa KOJ KapIuHOMa aojke. PaHo oTkpuBame omoryhaBa u paHo
epukacHo sedyeme(378). Mehyrum, jomr yBek MocToju morpeba aa ce pasymMe OCHOBHH
aCIeKT TyMOpoOreHe3e Jojke. YTBpHEHO je 1a MapKepH IMOBE3aHH ca CEHECICHIIUjOM UTpajy
BOXHY YJIOTY y pa3Bojy IIHUPOKOT CIEKTpa JbYACKHX KapIMHOMAa. bpojHa HMCTpaxkuBama
yKa3yjy Ha mapajokcaiHy yiory henujcke ceHecueHije y kapuunomuma(324). Tonuko je
MHTEpEecOBame 3a henmmjcKy CEHECIeHIM]y y TyMOPOTeHe3! Ja ce CyTrepHulle Ja ce ,,MHIEKC
CCHECIICHIIMje”“ MOXKE€ KOPHCTUTH Kao TPOTHOCTHYKMA HHIMKATOp M Ja Ou ymorpeda
OHKOT€HOM HHIYKOBaHMX MapKepa CEHEeCLUEHIHWje Yy KIMHHWIM MOrja OWTH KOpUCHA Yy
OTKpHBamy KapIuHOMa y paHoj (ha3u OosecTu.

[yt henmjcke ceHeclieHLIMje j€ 3aIUTUTHU MeXaHuW3aM henuja MPOTUB MyTalyja
HETIOBPAaTHUM 3ayCTaBJbabeM pacTa. 3a pas3lIMKy O]l alonTo3€, CEHeCIeHTHe henuje cy u
Jajbe METa0ONMYKKM aKTHBHE YIPKOC HHUXOBOj TPajHOj IIUTOCTAaTCKO] a3u. buonomkw,
II0CTOje JBa OCHOBHA IIOJATHIA CEHECUEHIMj€ W TO pEIUIMKAaTUBHA CEHEeCUEHIWja W
OHKOTE€HMMa WH/yKOBaHA CEHEeCleHIM]ja. PermmKkaTuBHa CeHECUEHIMja YIIaBHOM YKJbydyje
IPOTPECUBHO CKpahHMBame TeIoMepa, TOK OHKOIeHHMa HWHIYKOBAaHA CEHECLEHIMja MOXKe
OuTH MOKpeHyTa akTUBUpaHUM oHKoreHoM RAS, omrehemem DNA unu apyrum henujckum
CTPECOM IPEKO JBa 00O ycrocTaBbeHa myTa; oqHocHo P16—pRb u p53-p21(379). [To3uato
je na y matoreHesu KapuuHoma jaojke P53, p21, pl6 u pRb urpajy BaxkHy yiory y KOHTPOJIH
hemujckor mwmkiayca(379). Cpaka ¢asza henmjckor I1ukiIyca je CTPOro peryimcaHa y
HopManHuM hemujama. MebhyTuMm, HakoH wu3NIarakba MUTOIEHUM CTUMYJIAHCHMA, OBE
peryiaTopHe KOMIIOHEHTE TIOCTajy JAeperyjucane, INTO MpPEIUCIIOHHpa  henmjcky
TpaHchopmanujy enurenHux hemuja gojke. bpojHe cTyauje UMILIMIKPA]y YJIOTe OHKOTEHUX U
TYMOP-CYIIPECUBHUX KOMIIOHEHTH Yy pa3JIMYMTAM TUIIOBHMAa KaplUMHOMAa KOJ JbY.H,
ykibyuyjyhn wuHUNMjauujy u pa3Boj kapruHoma a0jke(380-382). Ilocroje 3HauajHe
uHpopMallMje O peryjaurdju M YJI03M KOMIOHEHTH henujckor mukinyca y henujama
KaplIMHOMA JI0jKe, a MIPETXOHE CTy/ANje MOTY € KOPUCTUTH Yy Tepanujcke cBpxe. Hanasu u3
eKCIIEpUMEHTAJIHUX CTy/Wja Takohe mojapkaBajy Ja Cy HPOMEHE Y OBUM KOMIIOHEHTama
KJIMHUYKY 3Ha4dajHe(383).

5.1. p16

MosekynapHo npoduircame My U0 je JOKa3e 0 XeTepOreHOCTH TyMopa JojKe, Ha
CTOra TOCTOJU CTAaJlHU MHTEpPEC 3a UJEHTU(PHUKOBAHEM HOBHX Mapkepa koju he momohu y
npeaBuhamby MPOTrHO3E W OJATrOBOPY Ha Tepamujy. JempaH oJf Mapkepa KOjU je MPOTEKINX
HEKOJIMKO TOJMHA Y KK MHTEPECOBama je MHXUOUTOp hemujckor mukinyca pl6. Pesynratu
Halller UCTpaXkMBama Cy Mokazaiu Ja ce ekcrpecuja nosehasa oxg NE, npexo AH u ISC no
IBC. V ckiaay ca YnmeHUIIOM J1a je P16 TyMOop cynmpecopckH MPOTEeHH, BeroBa eKCIpecuja ce
noBaheBa ca noBehameM npoaudepanuje enuTeaHux henuja, Kao MPUPOJHU OJTOBOP TyMOP
CyIipecopa Jia ce CympOoCTaBH HEKOHTPOJIHMCAHOM pacTy. Y TaKBHM OKOJHOCTHMa €KCIIPECH]ja
6u Tpebana na qocturHe cBoj MakcumyM y ISC mpomenama, a 3atum u uiato kox IBC, mto
O0u ykazmBasmo Ha yinory pl6 y chpewaBamy Manurae tpaHcdopmaije MpenHBa3WBHUX
npomeHa y nojun(183). benurnu Tymopu mpekomepHO ekcnpumupajy pl6, xoju mHXHOMpa
nponudepanujy henuja ka0 0aroBop Ha OHKOT€HE CTUMYJyce, mTuTehu hemuje oa Manurue
Tpancpopmanuje. MehyTuMm, akTHUBAIMjOM aITEPHATUBHUX CUTHAJIHUX IyTEBa, TyMOpCKa
cympecuja 3aBucHa o1 P16, y HekuM cirydajeBuma, Hehe NCTIOJbUTH aIeKBaTHY (DYHKIIH]Y IITO
UIaK pe3yiTyje HEKOHTPOJMCAHOM M HEeCBPCUCXOJHOM nponudepanujom henmja(180, 384).
Ha ocnHoBy Tora, excrnpecrja pl6 Moke UMaTH MUjarHOCTHUYKH 3Ha4a] y nudepeHuujanuju
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npeMaUuraux ¥ Mayuraux Jesuja(182). OIS mma CHaXHy aHTUTYMOPCKY YJIOTY, IITO je
II0Ka3aHO y Pa3lM4YUTHM OCHWTHUM Jie3HjaMa MOIyT HeByca, HeypopuOpoMa M IIBaHOMA, a
npalieHa je mpexoMepHOM ekcripecujoM Pl6 u 3aycraBbamem hemujckor mukimyca(181, 337,
385-388). Hacynpor, manurae GopMe OBHX TyMoOpa IOKa3yjy clady WIH MOTIYHO OJICYTHY
pl6 MMyHOpPEaKTHMBHOCT INTO CE€ JOBOAM y BE3y cCa MAJIUTHOM TpaHcpopMmanujoM u
nporpecujom(386, 387, 389, 390).

Pesynratu Hame cryamje noka3syjy 3Hadajuo Behy pl6 excrpecujy y rpynu IBC, nero

y NIL. IIporpecuBno moBehame ekcrpecuje P16 oax HOpMaIHOr TKHMBAa 10 HEOIUIACTUYHOT,
OMHKCAHO je KOJ BWINC pa3inyuTUX Manuraurera(266, 281-283, 288, 391, 392). Cnuuan
oOpas3ar je mpumeheH y mpoMeHama Koxe rie ce ekcnpecrja P16 mosehaBa o HUCKUX HHUBOA
KOJl IPEMAJIMTHKX Jie3nja (aKTHHUYHE Keparo3e) J0 BUCOKMX HUBOA eKcmpecuje y In Situ u
uHBasuBHUM KaprmHomuma(393, 394). Ilopen Ttora, mokasaHa je moBehaHa jemapHa
excripecrja pl6 y mpemManurHuM W MaJMTHUM JIe3Wjama JKydHe Kece, y mopehemy ca
HopMmanHuM enutenom(395). TIpoydyaBambeM UTOJOMIKUX MPOMEHA y CKBAMO3HOM CMHUTEILy
rpanha marepuile, 10Ka3zaHa je 3HayajHO Beha excrpecuja Pl6 y MHBa3MBHOM KaplUHOMY Y
OJTHOCY Ha EKCIIPECHjy Y HUCKOTPalyCHUM U BHCOKOTPalyCHUM AMCIUIACTUYHUM CKBAMO3HUM
WHTPACTIUTSIIHAM JIe3WjaMa, IMa je TMPEIJIOKEHO Ja CE OBaj MapKep MOXE KOPUCTHTH Y
nudepeHIjaliji HeMHBA3UBHKUX O] MHBa3UBHUX MPOMeHa 1iepBrKca(279).
Ekundina u capaguuim noka3syjy Behy excrnpecujy P16 y MHBa3UBHOM KapLUHOMY Y OJHOCY
Ha HewHBa3uBHE npomeHe y n0jun(396). CnuuHe pe3ynarare Cy MOKa3alid y CBOjOj CTYAUjH
Rahmawati Pare u capaguuim(183). Pesynratu oBe u Apyrux cTyauja Cy y CKJIaay ca HalluM
U MOKa3yjy Ja mojayaHa excrpecuja P16 y MaqurHom TKUBY JOjKE€ KOpelrpa ca HETaTUBHUM
crarycom ER u PR(183, 397-399).

[Topen Tora, Mu ykasyjemMo JAa je mojayaHa ekcrpecuja Pl6 mpahena moBuiIeHHM
uHIeKcoM mpoiudepanuje onapehuBaHuM HykiepHOM ekcrnpecujom  Ki67, o uemy
usBemrasajy u apyru ayropu(400-403). OBakBu pe3yiTaTd UHAUPEKTHO MOKa3yjy Ja BUCOKA
excnpecuja pl6 mpermocrasika omujy npornosdy oonectu. [Ipotenn plé je mpucyran y G1
¢a3u henujckor HMKIyca ¥ ©UMa BeoMa JIyT MOIYKUBOT 300T uera ce akymyJsupa y heianjama
ca mopactom Opoja neoda. OBo AeTMMUYHO MOKe 00jacHUTH Behy P16 excrnpecHjy y BHCOKO
nposindepatuBHUM henujama Tymopa Hero y henujama HOpMaJIHOI emuTena J0jKe, a Takohe
MOXKE OWTH pa3Jior W 3a MO3WTHBHY Kopenanujy P16 excrnpecuje u Ki67 wmapkepa
nponudepanuje. Gauthier u capagHunM Cy MOKa3amd Ja JKCHE Ca MaTOXHCTOJIOIIKOM
nujarao3oM ISC koje excripumupajy Bucok pl6 u Bucok Ki67 pa3Bujajy HOBU Tymop, ma y
ckiany ca oBuM Ki67 knacudukyje Bucoky excrpecujy P16 y nBe rpyme: oHe KO KOjUX ce
pa3BHUje HAKHA/JHU pakK JI0jKe U JpyTry IPyIy *kKeHa KOoJ| KOjuX ce TO He Joroau. TymMopH Koju
ce pasBujajy HakoH ISC ca Bucokom ekcrmpecujom pl6 / Bucokum Ki67 yecto cy M3pasuto
WHBa3WBHU  KapuumHoMu jojke. Ilpeocramu ISC  koju  moxka3yjy Bucoky pl6
UMYHOIIO3UTHBHOCT MMau ¢y Huzak Ki67, mrto ykasyje Ha To da cy oBe henwmje 3ampikaie
perynanujy KoHTposnHe Tauke P16/pRD. 3amcra, Behmna nesumja xoje mokasyjy denorum
BHCOKe ekcrpecuje P16 / muckor Ki67 Hucy omie mosesane ca penuauBoM 1SC mimm mojaBom
IBC(404). YV ucnutuBawy Kerlikowske, pl6 je Ouo jenuHmM mojeauHauyHN MapKep KoOju je
KOpeIMpao ca MHBa3UBHUM peruanBoM HakoH I1SC(405).

Hama ananuza monekynapuux tunoBa IBC mokasana je na nHajeehy excnpecujy plé
umajy HER2+ u TNBC. Shin u capaaHuiy n3BeliTaBajy o MOBE3aHOCTH BHCOKE EKCIPECHje
pl6 ca Jlymunamaum b m HER2+ tymopuma (406), mox cy apyre cTyadje MpeicTaBHIIe
pe3yaTare CIMYHE HaIIMM, IITO ce MOCeOHO OJTHOCH Ha MOBE3aHOCT BHCOKE eKcnpecHje plé y
TNBC(407-409).

VY paznuuutuM OEHUTHUM U MaJUTHUM IpOMEHaMa, puMeheHo je Ja ce eKcrpecuja
pl6 Mo’ke MojaBUTH Y jepy W/WIM Y LUTOIUIa3MH UCTOBPEMEHO, ITO ymyhyje na pa3nuuura
nokanu3amnuja Pl6 uma apyrauujy yiory y mporecy mnposudeparuje u Tymoporenese(410).
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AHaM30M pe3yiTaTa Haller HWCTPaXKWBamba, YOUWIM CMO TPEHJ I[OpacTa eHmuTeIHe
nurorutazmarcke ekcrpecuje P16 ox NE, mpeko AH u ISC no IBC, rae je excripecuja yjemHo
Owa u HajBeha, 3a pa3uKy on jegapHe excnpecuje koja je ouna najpeha y NE u nporpecuBHo
ce cmamuBana ka IBC. Ciuune pesyirare mokasaau cy Feriancova u capaaHuii, rae je
jemapHa ekcrpecuja Owia M3pakeHa y HEMHBA3WBHUM Jie3Wjama JOjKe, a IUTOIUIa3MaTcKa
ekcopecdja je Owmima camo Ko uHBasuBHOr KapumuHoma(41l). Takohe, y apyrum
UCTpaXMBabUMa je MOKa3aHo Ja je Y TYMOpHMa J0jKe ekcrpecuja P16 6una orpanuyena Ha
jenpo y ¢ubpoaneHoMy, a jemapHO-IMTOIIA3MaTCKa MM HCKJbYYHMBO IIMTOILUIa3MaTCKa
eKCcIpecHja ce yodyaBaia Ko kapiuaoma(266, 281). bpojue cTyauje cy mokyimaie aa objacHe
3HAaYa] pazIMuuTe CcyorenyiaapHe Jokanuzamuje Pl6 mporemna. Perymanumja hemujckor
UKITyca, Kao HajBakHU]ja (yHKIM]ja P16, onBrja ce y jenpy. C apyre cTpaHe MUTOILIA3MATCKO
00jerbe y HEKMM TyMOpPHMA je¢ yKa3HBajO Ha TyYMOPCKY IPOTPECH]jy H JIoIry mporuosy(412).
[{uTommazmarcka ekcrpecuja Pl6 ce Moke 00jacHUTH CTBapameM KomIuiekca P16 ca
cekBecTpupanom CDK4, koju He Moxe mpohu Kpo3 HyKJIeapHy MeMOpaHy U MOCIEAUYHO Ce
akymynupa y nutorasmu(283, 413, 414). Jlame, meropa JIoKanu3ainja MOXe Ja 3aBUCH O]I
HOCT-TPAHCIIALNjCKUX MOIU(HKALMja WIN HEroBe CriocoOHOCTH Ja (GopMHpa KOMIUIEKC ca
npyrum npotenHnMa(415). pl6 y nuTomiasmMu MHTEparyje ca pasiuuTHM MPOTCHHHMA, Ha
np. ca o-f-y akTUHOM H o-f TyOyJIHHOM KOjU MMajy yJIOTy Yy Murpanuju heiauja u usrpaamu
henmujckor nurtockenera(416). Jour jemaH mpoTeHH, MOBE3aH ca abCPaAaHTHOM aKyMYyJIallidjoM
pl6 y nuToruta3Mu je aHjoHCKH M3MemuBad 1 (eHri. anion exchanger 1, AET). Uurepakuuja
TpancmemOpanckor mporenmHa AEl w pl6 y kapuumHOMHMMa jKelmyna M JeOeror ImpeBa,
pe3yntyje cekBecTpauujoM pPl6 u moBoau no0 akymynanuje o0a MPOTEHMHA Y LUTOILIA3MH.
Taxohe, Shen u capaguuny mokasyjy ga cmameHa (yHkiuja AE! uuaykyje ocinodahame u
npena3 pl6 u3 nuTomnasme y jeApo, mITO AOBOAM A0 henujcke CMPTH U MHXHUOUIIMje pacTa
tymopa(417). 360r cBera HaBeICHOT, JIoKau3anuja P16 y muToriazMu MoXe MpecTaB/baTh
QITEPHATUBHM MEXaHW3aM 3a MOAYJNALHW]y pa3IdUTUX CUTHAJIHUX IyT€Ba, YMECTO
jeIHOCTaBHOT Ha4YMHA 32 WHAKTUBAIM]y QyHKIHMje KoHTposie henujckor nukinyca(413).
3aHUMJBMB pPE3yNTaT Haller UCTpakuBamwa je Aa y pl6 mosutuBHuMm IBC, mocroju
U3paKEHH)H UHTPA U IEPUTYMOPCKHA MOHOHYKJIEapHH HHPUITPAT, Kao U Beha excripecuja P16
y ¢ubpobnactuma crtpome. ['pyma ayrtopa je ucnutuBaia P16 excmpecwjy y CTpOMH
MYLIMHO3HOT KapIuHOMa Tpiuha Mmarepuie © Jonuia 10 3ak/bydka Ja TpeKoMepHa
excnpecuja pl6 y crpomanHum henujama IONPUHOCH PACTy, MPOTPECHjU U arpeCHBHUjEM
noHamamy oBor Tymopa(418). IlybGmmkoBanu pesynratu cyrepumy jga Pl6 mporenH
NOJCTHYE WHBAa3WBHOCT KpO3 MHTEpAKIMje ca JAPYrMM MOJEKyJuMa IOBE3aHHUM ca
murpanujoM Tymopckux hemmja(413, 419-422). TlpexomepHa excrpecuja Pl6 y TymMOpcKHM
henujama u ¢ubpobIacTUMa CTPOME JONPUHOCH HAIPEIOBaky TyMOpa HU3IyUYHUBaHEM
npoynanaux nutokuHa (IL-1, IL-6 u IL-8) m ensuma momyT mporteaza (eHri. matrix
metalloproteinases - MMP) (314, 423, 424). [lyrotpajHo MPHCYCTBO OBAKBHX henuja oapikaBa
XPOHUYHO HMH(IAMAaTOPHO MHKPOOKPYKEHE KOje je CYIITHHCKH TyMmMoporeHo(425, 426).
Jame, w™oxmymupa Jpyre BakKHE OCOOMHE KapIWHOMAa JIOKAJTHAM  OJIAKIIaBambEeM
HeoBackynapuzanuje(353), enurenujanHo-mesenxumcke Ttpansunmje(302, 355), wHBa3mje
tymopa (427, 428) u henujcke mnactuunocT(208). pl6 mosutuBHU (HUOpOOIACTH CTpOME
NPOJYKYjy MOJIEKYyJie KOjH MOTY MOCHENIMTH pa3Boj Tymopa IN VIVO M HacTaHaK MaJMTHOT
denotumna y Mmoaenuma henmjckux kynrypa. OBu eextu cy npumeheHn Koj BeauKor 6poja
hemmjckux TumoBa, ykipyuyjyhm henmjcke mnmauje Tymopa nojke(355, 357, 429-431),
koke(432), mpocrare(355, 433), mankpeaca (434) u opo-dapunrujanne mykose(344). Jenan
O]l HAjHENOCpPEeJHUJUX, MPOTYMOPOTEHMX Yy4YMHaKa je TMOocCHelnBambe Mpoiudepanuje
enuTenHux hemuja. Y ciayyajy mnapeHxuMa Jojke, ¢GuOpoOIacT CTpoMmMe MOACTUYY
nponudepanunjy npeMaluriux u Manuraux enurenHux henmja(355, 429, 431). Takohe je
MoKa3aHo Ja cTpoMaiaHu (ubpobnactu miayha yoBeka MOry MPOMOBHCATH pacT Tymopa,
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crumynuinyhn aHruoreHesy JydemeM noBehane KOHIETpanuje MPOAHTHOTeHUX (aKTopa, 01
KOjUX je jemaH BacKyJaapHu enmotenHu (akrop pacrta (enri. Vascular Endothelial Growth
Factor, VEGF)(353). CBe HaBeneHO ykasyje aa excnpecuja P16 y ¢pubpobiaactuma ctpome u
U3PAXKCHUJH MOHOHYKJICAPHH HMHQOUITpAT YTUYy HA PACT M MPOTPECH]Y Ppas3IUuIUTHX
Heoruta3my, ykipyayjyhu u IBC.

5.2. p53

p53 ce Hana3u Ha KpaTKOM Kpaky xpomoszoma 17p. ITpousBoxa rena TP53 je mporenn
KOju J1enyje Tako mTo ce Besdyje 3a DNA na 6um perynucao hemmjcku tukmyc(435). On
otkpuha p53 1979. romuue, crnpoBefeHE Cy OICEKHE CTYAHje, KOje CYy YTBPAWIC KJbY4HY
yinory p53 y cympecuju tymopa(214, 225). I'yburtak ¢ynkuuje aueiber tuma P53 kpo3
MyTanuje reHa 7P53 v Ipyrux MexaHu3zama Kao IITO je IPEeKOMEpHa eKCIPEeCcHja HeraTUBHUX
perynatopa p53 (anp. MDM2, MDM4 u PPM1D - enrn. Protein Phosphatase Magnesium-
Dependent 1 Delta) je mo3HaT mpemycioB 3a HHHIMpPAkEe W/HIM HAIPEIOBalkbe MHOTUX
kapuuHoma kox Jbyam(214, 225). Kao c¢akrop TpaHckpunuuje, P53 wu3BplIaBa CBOjY
byHKIMjy cynpecHje TymMopa yriaBHOM Kpo3 Be3uBame 3a P53 enemente kKoju Besyjy DNA y
CBOJUM IWJPHUM T'€HHMa Kako OW peryimcao WUXOBY ekcrpecujy. Kpo3 TpaHCKpUIIIHOHY
peryiainujy OBHX reHa, P53 wWrpa KpUTUYHY YJIOTY Yy MHOTHUM BaKHUM OHOJIOIIKUM
nmporecuma, yKJbydyjyhu amomnrto3y, 3aycTraBihambe NENHjCKOT IHKIyCa, CEHECICHIIH]Y,
nonpaBky DNA, henmjcku mertabonuzaM M aHTHOKCHUAAHTHY OJ0paHy, KOjU JOMPHHOCE
¢yukuuju p53 y cynpecuju tymopa(214).

Ien TP53 je Hajuemhe MyTHpaHu reH xymaHux tymopa(436). 3aHuMIbMBO je aa 3a
pas3iiMKy o] MHOTHX JPYTHX T'€Ha cyrpecopa Tymopa, kao mro cy BRCAL, pRb u APC, koju
ce 00MYHO MHAKTUBUPAjJy OpucameM WM cKpahuBameM MyTalMja Koj KapiuuHoma, BehuHa
myTtanja TP53 y xaHIlepiMa Cy MUCEHC MyTallHje, ITO JTOBOJH J0 MPOU3BOAE MyTHPAHOT
p53 mporenHa MyHE AyXKHHE. Ca CaMO jE€AHOM CYNCTHTYHHjoM aMuHokucenune(437).
MyTtupanu npotenH P53 ¥Ma TEHACHIN]Y J1a UMa MPOIYKEHH IMOTYy>)KUBOT U TaJa MOXXe OUTH
OTKpHUBEH KopuIlihemeM crielnpuIHNX aHTuTena y TkuBy u hemmjama(438, 439).

MIMyHOXHCTOXEMH]CKOM aHAJIM30M €KcIpecrje P53 cMO Mmoka3ad Ja ce eKCIpecHja
nosehasa ox NE, npexo AH u ISC o IBC. ¥V uctpaxkusamy Ekundina u capaannka mokasani
Cy CIIMYHE pe3yliTaTe, MPH YeMy Cy IoKa3aiu moBehame ekcrpecuje P53 o1 HOpMaTHOT
TKHBa, Mpeko (ubpoageHoMa A0 WHBA3UBHOI JYKTAJIHOT KaplUHOMa TJe je eKCIpecHja
yjenno Owmna u HajBeha(440). YV apyroj cTyauju MMyHOPEaKTHBHOCT P53 y HOpMalHUM |
OCHUTHUM TKMBHMa T€HEPAJIHO je Mpe/iCTaB/beHa Kao cnabo HyKjeapHO 00jerme, IPHU YeMy ce
eKkcmpecuja moBehaBajga Kako Jie3Wja Hampeayje oOJf TNPEeMaJUrHUX 10 MaJUTHUX
npomena(441). ['enepaiiHo, y 0BOj cTyauju ce ekcrpecrja P53 moBehaBa 01 HOPMATHOT TKHBA
mo AH u ISC, a 3atum ce Omaro cmamyje ox ISC mo IBC. Jlame, oTkpunu cy na je
BepoBaTHHU]je aa he onaroeapajyhe HOpMaqHO TKHMBO KOj€ j€ MO3UTHBHO 000jeHO OWUTH Najbe
NO3UTUBHO y TponudepaTuBHUjUM Je3ujama. Melhytum, Beha je BepoBaTtHoha n1a he p53 6utn
cmamene ekcrpecuje 'y IBC, mero y ISC(441). OsakaB Hama3 je y CKiIagy 3a
TYMOPCYTIPECOpPCKOM (pyHKIMjoM PS3 MUBJBET THUIA, KOJU UMa YJOTYy Jia COpedYd HACTaHaK
MHBa3MBHOI TYMOpa MOCPEIOBAKEM y PETYJATOPHUM IyTeBUMa henujcKor HUKiIyca Ouio
NpeKo 3aycTaBibaa NENUjCKOT IUKIyca, amonTto3e Wiu henujcke cenecueHmuje(217).
MehytuMm, Hamm pesynraTh mokasyjy Hajeehy excmnpecujy pS3 y IBC, mro ykasyje Ha
aOHOPMAJIHOCTU T'€Ha, KOj€ MOTY JIOBECTH 10 HAacTaHKa HMHBA3MBHOI KaplUHOMA, HAKOH
aKyMyJanyje MHOTHMX MyTanuja y ucTuM henujama(442). VHBa3MBHU KaplUUHOM MOXE
HACcTaTH HAKOH IITO henMje HaaMalle peryiaTopHe MexaHu3Mme hesnjckor HuKIyca Kaja ce
jaBe MyTallHje y caMOM T'eHy 3a cy30Hujame Tymopa. [IpujaBibeHo je aa cy myrtanuje P53 jenHa
0J1 Hajuemhux MO3HATUX TeHETCKUX MPOMEHA y Pa3InYUTUM KapLMHOMUMA KOJ JbyIH. Burie
o1 75% MyTaruja He yTHYE Ha TpaHCIAIM]y TpoTenHa P53, ajau MyTHUpaHH MPOTenH P53 ryou
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¢yukuuje queiber thmna(443). Mytant pS3 je craduinHuju y nopehemy ca kparkoTpajHuM p53
nuBsber Trma(444). JIyro npucycTBO caMor MyTaHTHOT P53 MOKe MMaTH OHKOTeHH eekar Ha
henuje(445). Mytupanu p53 moxke na onakiia uHBasuBHOCT IBC onakiaBambeM HacTaHKa
EMT. Myrtautr p53 MoXe Ja BEKe M CEeKBecTpupa CBOr cpoiHuka pP63(446). OBo
KoMmrpomutyje (yHkiujy p63, koja HopmanmHO uHXuOuUpa EMT, MuUrpauujy U WHBasujy,
npomoBuinyhu nponudepanujy henuja(447). Myranmja p53 wmoxe wuszazBatu EMT u
MeTactaze momMohy HEKONWKO JApyrux MexaHuzama. [IpBo, muBibm tun P53 dopmupa
TpocTpyku komiuiekc ca MDM2 (enri. Murine Double Minute-2) u SLUG (enrn. Zinc-
Finger Transcription Factor) kako 6u npoMoBucao jaerpaaaiujy osor EMT unmykropa(448),
ok MyTanja p53 nmojauaBa ekcnpecujy SLUG-a cynpotcraBibajyhu ce leroBoj aerpagamnuju
mro omoryhasa EMT. [lpyro, nuBibu Tun P53 AMPEKTHO MOTHCKYje EKCIPECHjy TeHa 3a
peuentop xujanyponcke kucenune (CD44), mox myrant p53 HamjauaBa oBaj edexar(449).
Tpehe, noMuHaHTHO HeratMBaH P53 T0jadyaBa pPEHUKIMPAE WHTETPUHA KOJH Be3yje
dubponektun (kao mro je a5fl- unterpud) u EGFR (eurn. Epidermal Growth Factor
Receptor), unmMe ce nmpoMoBwile MOKpeT/bUBOCT 1 HBa3Mja(450, 451). [IperxonHu U3BeHITAjH
cyrepucaiy cy Ja MO3UTHBHA eKcrpecHja P53 mpeacraBiba TUMMYHY KapakTepuctuky 3a IBC
u na je obchaBajyhu Owomapkep 3a mporpecujy 1SC(452-454). Takohe, mnojenuna
uctpaxuBamwa cyrepumy na ISC ca Bucokom excrnpecujom P53 MOry OUTH AUPEKTHU
npekypcopu cycegHor IBC m ma ISC moarpyma ca BucokoMm ekcmpecujoM P53 Moxe
npencTaBbaT ,,arpecuBan tun ISC. Pesyntatu oBe cTynuje jouml ykasyjy Ha TO J1a HEKe
TeHETCKEe NMPOMEHE MOpajy HACTaTH y paHOj MpeKypcopckoj henuju n mux Hacnehyjy henmje
hepke koje moctajy cBe abHopmainHuje jep caspenajy. Jla 6u henuje nanpenosane y IBC, ISC
henmuje Mopajy crehm nomaTHe TeHETCKE WM EMUTEHETCKE NMPOMEHE KOje N1ajy MPeaHOCT
npexuB/baBamy 3a oBe henuje y ogHocy Ha oHe Oe3 m3meHa. OBaj Mojen Iporpecuje
KapIIMHOMa JI0jKe MOoke o0jacHuTH 3amTo Heku ISC, anu He u apyrH, kacHuje pa3sujajy IBC.
HajsepoBartnuje, Huje cBaku ISC yHyTap ucror mamujeHta cnoco0aH aa Hampenyje 1o 1BC
300r nHIUBUAYanHe xereporeHoctu mehy ISC nesmjama. Camo oHe ne3uje ca arpecHBHUjUM
KapaKTepUCTHKaMa, YKJbydyjyhu, anu He orpaHu4aBajyhu ce Ha MPUCYCTBO MyTaHTHOT P53
MOTOJIHE Cy 3a HampeaoBame KapuuHoma ojke(455). Rivero u capamuuim cy Takohe
nokasanu Behy exkcrpecujy pS3 Koa MaUTHUX M TPaHUYHUX (UIOTHUX TyMopa y nopehemy
ca OCHUTHUM, IITO TIOMaXE y JIMjarHOCTUIIM U Pa3IMKOBamky OBUX pomeHa(456).

[Tokazanu cmo 3HavajHy moBe3aHocT u3Mmely pS3 u TNBC y ckinany ca mpeTxonHum
CTyavjaMa Koje Cy ykasasaHe Ha kopemanuju ekcrpecuje P53 m TNBC ca mparehum
arpecuBHUM IOHAIIAKEM TyMOpPa, MiIahuM y3pacToM INpH MOCTaBJbakby IUjarHo3e, BUCOKUM
rpagycoM TyMmopa, MeTracra3ama u JommujoM mnporHo3oM(457, 458). OBaj Hana3 ykasyje Ha
ryOuTaK TpaHCKpHIIIMOHE (PyHKIMOHATHOCTH P53 y O/Ap)KaBamky T€HOMCKOT WHTETPHUTETA
M3a3MBakbEM aroNTo3e, 3aycTaBjbamba NENUjCKOr IUKIyca M CEHECLEHIUje Kako Ou ce
3ayCTaBMJIO HAIIPEIOBamE paka JIojKe ca mpekoMepHoM ekcrpecujom p53(459). Takohe cy y
JpyTUM CTyJdjamMa TOKa3ali 3HayajHy MOBE3aHOCT m3Mely MmpekoMepHe ekcrpecuje P53 u
TNBC(460). TNBC koju moka3yjy BHCOKYy ekcrpecujy P53 cy Hajuemihe moBe3aHu ca
BUCOKHMM XMCTOJIOLIKUM I'PaJyCoM, U3PaXKEHUJOM HEKPO30M U MPUCYTHUM HHTPATYMOPCKHM
suMpouuTHAM HHbUITpaTom(461).

VY najmbeM HUCTpaXuBamy HMCIUTHUBAIM CMO IIOBE3aHOCT eKcrpecuje P53 ca
BPEIHOCTUMA JPYTHX CTaHAAPJAHUX TPOTHOCTHYKHX IapaMerapa (XHCTOJOMIKOT U
HYKJIGQpHOT Tpajyca, MHTOTCKOI MHJEKCa, WHBa3Wje KpPBHUX U JHUMQHUX CYJ0Ba,
nepuHeypaliHe WHBa3Wje, CTPOMAajJHE MOHOHYKJIapHE peakKIihje, CTaTyca MeTacTaTCKU
U3MEHCHUX JTUM(PHHUX YBOPOBA aKCWie, BEIMUYMHOM TyMopa, ekcrpecuje ER, PR, HER2 u
Ki67). Axanu3oM cMO yTBpAWIN 3HAYajHy MOBe3aHOCT u3Mel)y excrpecuje P53 u mpucyTHe
HEeKpo3e y Tymopy. OBakaB pe3ynrTaT je y CKJIagy ca Hajla3uMa paHHjuX CTyAHja Koje Cy
MoKasaJie Ja je MyTaluja TeHa 3a P53 y KapiuHoMy J0jke npaheHa OpkuM pacToM Tymopa U
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IPUCYCTBOM HEKpO3€ Yy TyMOpPCKOM TkuBY(462). TpamuuuoHanHo, HEKpo3a ce cmarpa
INPOTHOCTHYKH HETOBOJFHUM IIapaMeTpoM Y KapuuHOMy Jojke. [lokasaHo je nma caapikaj
HEeKpoTUYHUX henrja mojadyaBa aHruoreHe3y u nposmdeparyjy enagorenHux henuja, HHAYKyje
HEOBacKyJapu3anujy u mosehaBa Murpanujy, HHBa3Hjy W uHTepakuuje hemuja-hemuja(463).
VY3ero 3ajeqHO, YMHHM ce Ja HEKpo3a henmuja onakmiaBa M WHBa3Wjy M MUTpAIH]y, YUME
HOJCTHYE MPOTrPECHjy KapIUHOMA.

Takohe, ekcmpecuja p53 je Ouna 3HA4ajHO ToBe3aHa ca mnpexkomepHom HER?2
EKCIPECHjOM W Ca BHCOKOM eKcIpecHjoM wuHaekca mpoaudepanuje Kib7, ca Buimmm
HYKJICQpPHUM TPayCcoM H Cca MPUCYTHOM JUM(HOM MHBA3UjOM, aJl Y HETaTUBHO] KOpEIaluju
ca ER u PR. YTBpheno je ma cy rearn HER2 u TP53 npucytau Ha xpomosomy 17 (17q21 v
17p13.1, peJloM) u 1a MOCTOjU jaka moBe3aHocT u3Mmely mpekomepre ekcrpecuje HER2 u
myTtanja TP53 kom kapruHoma 10jke(464). BpojHe cryamje cy Imokasajie IOBE3aHOCT
npekomepHe ekcrpecuje HER2 u excripecuje p53(465-467), anmu cy y cryauju Romdn-Rosales
U capaJHUIM ToKa3anu Ja mpekoMmepHy ekcrnpecujy HERZ2 wnaykyjy myrantu p53 mpeko
HER2 tpanckpunumone aktuBaiuje(468). AuermnoBann H3 u H4 xucronu cy mose3anu ca
HER2 mpokcuManHHM HOpOMOTEpPOM y mpHcycTBy MyTaHata p53R248K g p53R273C Mehyum,
noTpe0HO je BUIIe CTyAMja 1a Ou ce MOTIIYHO pa3jaCHuO MeXaHH3aM MOMOhy Kojer MyTaHTH
p53 mory unaykoBatu ycxonny perynamujy MRNA HER2 u npekomepnHy excrnpecujy
nporenna(468). Cnuune pesyirare cy nokazanu u Fedorova u capaauuim(469). [Tokazanu cy
na y HER2 nosutuBaum tymopuma, Husou HER2 mRNA cy 3navajuo Bumm y y3opiuma ca
MyTaHTHHM P53 y mopehemy ca y3opumma ca nuBibuM turnioMm P53. C apyre crpane, Kox
HERZ2 neratuBuux tymopa, HuBo HER2 mMRNA je 3HauajHO HUXHM Yy y30pLIMMa ca MyTaHTHUM
p53 y mopehemy ca y3opruma ca quBibuM THIIOM P53. CyMUpaHO OBU MOJANM yKa3yjy Ha
NOBE3aHOCT M3Mel)y mpucycTBa MyTaHTHOT P53, anmm He W IUBJBET THIA, U EKCIpPECH]e
HER2(469). Y mozxeny muIma, mokasano ce ga mytupaan p53~72H pureparyje ca onxorenom
HERZ2 curnanuzanmjom y pas3Bojy paka Jojke. AyTOpH Cy OTKpPUIM Ja MyTHUpaHu P53
nojayaa HER2 curnammsanujy, yume ce onakmasa npoiudepanuja hemuja paka mojke u
nosehaBa momynanuja mMatudHux henuja paka nojke(470). Myrtupanu p53 moxe nosehatn
HruBo HER?2 mnojauamem Tpanckpumimone akxtuBHoctd HSF1 (enmrn. Heat Shock Factor 1),
ugja je mMeta (M3mel)y Hexommko apyrux) nparwian Hsp90 (emrn. Heat Shock Protein 90),
Koju 3ay3Bpar cradbmwimmsyje HER2 u cam mytupanu p53 Ha HuBOy mpotenHa(471). Jlakie,
ctatyc pS3 (1a 1M je JUBJBM MM MyTHpaHHU 00JuK) yTude Ha ekcrpecujy HER2 na cynmpothe
HaunHe, npomoBuinyhu nponudepanmjy win anontody tymopckux hemuja(472). Mehytum
HEKa HMCTpaKuBama Cy IO0Ka3aja CyNpoTHE Hajla3e HalluM, Tj. eKkcrpecuja pS3 je Ouna
npahiena neratusaum HER2(408, 473).

Ha u3paxeny nponudepaTuBHy aKTHUBHOCT TyMOpPa KOJU Cy Y HallleM HCTPaKHUBaby
nokazalim  ekcripecujy P53 yka3yje W FHXOBa TIOBE3aHOCT ca WMHICKCOM henmjcke
nponudepanuje Ki67. Haume, Beha ekcnpecuja pS3 je Omia y TymMopuMa KOjU TOKazyjy
Bucok Ki67 mro je y ckimamy ca apyrum crynujama(474-476). Ilo3utuBHA Kopenaiuja
u3Mel)ly oBa JBa MoOJEKyJa yKazyje Ha HHXOB CHHEprucTHYkd edekar. IIpexomepHO
eKCIpUMHUpaHu P53 TPOMOBHINE pacT TyMopckux hemwja, mTo moBoau mo mosehane
WHBA3UBHOCTH Tymopa M Metacta3a. Ki67 je jemapHu Mapkep KOjU IMOKa3yje CKCIPECH]y Y
ceuM (azama hemmjckor nukiryca, u3y3eB y GO, ca momyxuBoroM on camo 60 mo 90
muHyTa(477). 300T TOra ce KOPUCTU Kao MpoiudepaTHBHU MHICKC TYMOPCKHX henmja, a Ha
ETOB MIPOTHOCTUYKH 3HAYaj 32 MPOICHY MPEXHBJhABaKkha Y MOCIEIHE BPEME CE CBE BHIIE
ykasyje(478-482). p53 cymruHckM yTHye Ha ekcrpecujy rena Ki67, mehyrum, meros
peryiaTopHd MeXaHW3aM TpaHCKpUIILIMje Y TMocieqme Bpeme Huje jacaH. Wang je ca
capaTHHIIMMa UCIUTUBAo yTHnaj P53 Ha ekcnpecujy rera Ki67. Otkpwin cy na p53 Besyjyhu
MOTHBH TOCPELYjy Y TpaHcpenpecoproj aktuBHOCTH Ki67 mpomotepa. MelyyTum, MyTarijom
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y TeHy 3a p53 oBa yrora ce ry0u, IITO MHIUPEKTHO MOKa3yje MOBE3aHOCT eKcmpecuje P53
npoTenHa u uuaekca npoaudeparmje Kie7(483).

Jlasbe cMO yTBpAWIIM HEraTUBHY Kopenauujy usmehy ekcrpecuje P53 u excnpecuje ER
u PR y cknany ca apyruma(73, 484). ITocroje nBa obauka ER u o ERa u ERf. YTBpheHo je
na ERa unTeparyje ca p53 Ha mpomoTtopuma P53 nmmibHHX reHa, kao mto cy P21 u PCNA, u
MOTUCKYje TPaHCKpUIIHOHY akTHBHOCT P53(485). JIpyro, ERa je mera p53. YV henujama
MCF-7, extomuuHa ekcmnpecuja P53 je moBehanma ekcmnpecujy ERo, nmox je y HokmayH
MUIIIEBUMA KOJI KOjHX je cMameHa (yTHIaHa) ecKIpechja reHa 3a P53, Ouia cMmameHa
excripecuja ERa(486). Tperman omrehema DNA noxcopyOuimHOM wim joHH3Yjyhum
3pauemeM nosehao je HuBoe P53, a morom u ERa mporenna m MRNA 3a ERa. Tlopen Tora,
edekar omrehema DNA Ha excripecujy ERa Mmoxe OuTu mogaTHO moOOJbIIaH MPEKOMEPHOM
excupecujom p53(487). Jlo manac, MHOTE CTyIHje KIMHMYKUX CIIydajeBa KapIHHOMA I0jKe
JaJie Cy OMpeYHe pe3yliTaTe, alu cBeykKymHo, mpuMmeheHa je kopenanuja udmehy ERo u p53:
TO jecT, P53 je NpPBEHCTBEHO IUBJbEr THMa Koa ER-mo3uTwBHOr KapiuHOMa J0jKe U
MyTaHTHOT Tuma koja ER-HeratmBHOr kapumHoma nojke. MHOTe HETOCIEAHOCTH MOTHYY OJ
Majle BEJIMYMHE y30pKa M MeTojae onapehuBama craryca p53. Mako mocTtoje MHOTH Jpyru
dakTOopu KOjU JONMPHHOCE HACTaHKy TyMmopa, ER-mosutmBHM KaprmHOoMmMH uuHe BehuHy
clly4ajeBa KapIMHOMa J0jke, rpauha marepuiie U eHgomerpujyma. Huje mosnaro kako ER-
MO3UTHUBHU TYMOPH Ca JUBJBMM THIIOM P53 Hampenyjy Aa nmoctany ER-neratuBHEH TymMOpH ca
MYTaHTHUM P53, MaKo ce MPEeTHOoCTaB/ba Ja j€ MyTaHT PS3 y cTamy Ja TPAHCKPHUIIIIHM]CKU
notrcHe ERa Tpanckpuniujy(488). PerynaropHa netiba Mo3uTUBHE MMOBpATHE cripere uzmely
ERo u p53 mMoxe 00jacHUTH 3alITO TYMOPU ca MyTHpaHUM P53 MMajy TEHACHLHU]Y Aa Oymry
ER-neratuBHu, a ER-HeratuBHM KapmmHOMH JOjKe TyOe ekcrpecwjy P53 AHMBJBET THIA |
HOCIEIMYHO T10CTajy arpecuBHH Tymop. To cy mokymanu aa o6jacHe Shirley u capagnunm
UIEHTU(DUKOBAHEM TPAHCKPUIIIMOHUX MEXaHW3aMma KOju 00jalllbaBajy youeHY KOpeJalujy
u3mel)y ¢ynkuuje p53 u excrnpecuje ER kon kapuuHoma gojke Kox JbyAu. Y OBOM
UCTPaXUBAKy Cy IMOoKazamu ga P53 perynuie ekcrpecrnjy ER, 006e36elyjyhu mexanmuszam 3a
o0jalmeme MOAYAAPHOCTH eKcrpecuje AuBiber TUna P53 u ER m Bucoke ¢dpexsenuje
HeraTuBHOCTH ER mpumehene kox tymopa ca myranujama p53. lllTaBuine, BUXOBU Hala3u
CyrepuIly Ja paHe MyTauuje u/umm ryouTtak QyHKIHOHAITHOT P53 TOKOM TYMOPOT€HEe3e MOry
nosecty 10 ER HeratuBHMX KapliMHOMA J0OJKe, IITO yTUYE HA MPOTPECH]y TyMOpa U OATOBOP
Ha aHTHXOPMOHCKY Tepanujy(487). Mehytum, jomr yBek mocToju 3HauajaH Opoj ER-
MO3UTHUBHUX CIllydajeBa KapIMHOMA J0jKe ca MyTHpaHuUM P53, mTo ce He MoXe 00jacHUTH
oBoM xunote3om(465, 489). VYV jenHoj cTyAMju Cy HMCHHMTATH W YTBPAWIA TO3UTUBHY
kopenauujy usmehy ERS u p53. Ilopen tora mTo jenyje Kao KoakTuBaTtop, ERS Moxe
noBehatu akTHBHOCT P53 MPOMOBHCAkHEM HETOBE CTAOMIIHOCTH M HyKJICapHE TPaHCIIOKAIH]e.
Jabe, nokaszanu cy na ERf pearyje ca AMBJbUM TUIIOM PS3 M yMamyje HHXUOUTOPHU edeKkaT
ERa Ha ¢ynknujy p53. Edekar ERS Ha p53-ERa acomujarujy Moxe ce 00jaCHUTH HErOBOM
JUPEKTHOM acouujanujoM uin ca P53 uian ERa u cyrepure na ce konkypenuuja usmehy ER
MOJITUTIOBA 3a capajmy ca P53 Ha HUBOY TPAHCKPHINIHjE MOXE jaBHTH y hermujama Koje
eKkcrpuMupajy oba penenrtopa. Jlakne, ogHoc ERS Hactipam ERa u muxoB adguHHTET 32
BesuBame P53 cy KibyuHU (pakTopu y oapehuBamy akTHBHOCTH P53 y TKHBHMA KOja pearyjy
Ha ectpored. OBU pe3ynTaTH ykasyjy Ha yjory ERf kao Koperyjaropa Koju 4yBa aKTUBHOCT
cynpecopa Tymopa pP53. Jla Ou ce OBO IOCTHIJIO, PEIENTOp MOXKE JApyraduje Ja Jelyje Ha
JUBJBM TUI U MyTaHTHH PS3 300r HHUXOBOT (OpMHUpama PasIUuYUTUX TPAHCKPHUILIMOHUX
komiuiekca. Camo MyrtaHTHH P53 crynma y wHWHTepaknujy ca P63 m p73 um 300r cBoje
nopemehene aktuBHOCTH Be3uBama DNA, yecto ce Besyje 3a crenuduune DNA cexseniie
npeko JIpyrux (akropa TpaHCKpUNIHje. Be3wBameM 3a aHTHUMETAacTaTcku P63 w
CIpEYaBakbEM HEroBe HOPMAaJIHE TPAHCKPUIIMOHE aKTHBHOCTH, MYTaHTHH P53 MPOMOBHIIIE
henujcky mHBa3ujy. 3aTo mHTEpakiuja ERS ca MmyTaHTHUM P53-pP63 KOMIUIEKCHMa yMamyje
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uHXuOuTOpHU edekar myranTHor P53 Ha P63 omoryhaBajyhw akTuBalvjy TPaHCKPHUIIIHU]E
p63 koja cMamyje naBa3uBHOCT TymMopa(490). OBakBo nejcTBO ERf MOKe Ja OIpaB/a Hajase
MOjeIMHUX ayTopa rJe je P53 610 y mo3uTHBHO] Kopesanuju ca ER(465, 489).

AHamM3upalii CMO U eKCIpecHjy P53 Kao Mapkepa IporpecHje KapiuHoOMa J0jKe U
noboumn ROC kpuBy koja ykasyje na mosehame ekcrpecuje P53 mMoke OUTH TPETUKTUBHU
Mapkep nporpecuje. Ha ocHOBY OBe aHanm3e M3BOjE€HA j€ ONTHMAJIHA IPAaHUYHA BPEIHOCT
excpecuje P53 ox 4%, Koja pa3aBaja nanujeHeTe ca no3utuBHUM U HeratuBHUM |IBC. Kako
OM ce WCNUTANa TOBE3aHOCT KIMHUYKOINATOJONIKUX KAapaKTEPUCTHKA Ca BPEAHOCTHMA
excnpecuje p53, ceu IBC cy Ha ocHOBY neduHICaHe TpaHUYHE BPETHOCTH CBPCTaHE Y IPYILy
ca HeraTUBHOM (<4%) 1 no3uTuBHOM (>4%) excrnpecujom pP53. OBOM aHATU30M MOTBPAMIU
CMO TIpeTXo/iHe pe3ynTare Be3ano 3a Ki67, HER2, npucyTHy Hekpo3y, MOJIeKyJIapHH MTOJITHII.
OHO 1ITO je HOBO Y OBAaKBO] aHAIM3M je Ja ce Hajpehu mporieHaT P53 MO3UTHBHUX TymMoOpa
Hanaszu y 72 u N1 crarycy nok je kox p53 HeratuBHuX Hajydectanuju 6uo T1 u NO crarycy.
BennunHa TymMopa je kiacuvaH mapaMerap OHMOJIOTHje TyMOpa M JAMPEKTHO je MOBE3aHa ca
BehoM IIIaHCOM 3a perMOHANIHY akcuiapHy 3axBaheHoct, Behum OpojeM 3axBaheHUX YBOpOBa
u Behom BepoBatHOhoM pemnmmuBa M CMpTH. HberoBa NMPOrHOCTHYKA BPETHOCT CE MOXKE
BUJCTU y ClIydajeBUMa ca M 0e3 3axBaTama aKCHJIapHUX JUM(PHHX YBOPOBA, IITO j€ BeoMma
B2)XHO Y OJICYCTBY PETMOHAIHOT LIMPEHa jep MOXKE MOMOhH y WACHTHU(HUKAIM]H TAllMjeHATa
ca BHCOKHMM WJIM HUCKMM pH3HKOM o pennanBa(491). Craryc akcuiapHOr JTUMQPHOT YBOpa U
BEJIMYMHA TyMOpPA Cy JIBa HajBaKHHja (aKTOpa YKJbyUeHa Y CHUCTEM CTaJHpara aMEepHYKOT
3ajennndkor komurera 3a pak (AJCC)(492). UcrpaxuBauu cy aHanu3upanid Moryhy Besy
u3Mmel)y BenMuuMHE TymMopa U KIMHHYKO-OMOJOUIKMX (pakTopa KOoju ce OOMYHO KOpHUCTE Y
CBaKOJHCBHO] KJIMHHWYKO] mpakcu koja manujeHara ca |IBC 6e3 3axBaheHOCTH aKCHIIapHHX
TMM(HUX YBOPOBA, OJHOCHO (okycupajyhu ce MCK/bYYMBO Ha BEJIMUYUHY Tymopa. Hakon
anaymse 251 ciydaja, mpoHaleHa je CTaTHCTHUYKHM 3HAYajHA MMOBE3aHOCT M3Mel)y BelnunHe
TymMopa u crapoctu mnpeko 70 TroauHa, BHCOKOT XHCTOJIOIIKOT Tpajayca, BHCOKE
nposmpepanuje hemuja (Bucoka excrnpecuja Ki67) m excrnpecuje p53(493). TloBesanoct
usmely Beher mpomepa Tymopa u p53 omucanu Cy ApPYrd, aid HE U TeMMIn U capaaHUIU
(494) u Al Joudi u capaguunu(495). Jindal u capagHuin cy TpOHANUIA CTATHCTHYKH
3HayajHy KOpelalujy ekcrpecuje P53 ca BEIMYMHOM TyMOpa M MeTacTa3ama y JIMM(QHUM
yBopoBuMa(496).

Jakiie, 4YMHH ce Ja je arpecHMBHOCT KaplLMHOMAa JI0jK€ IMPEKTHO TIOBE3aHa ca
nporieHTOM P53 TO3WTUBHUX TYMOPCKMX henuja, a Merora INPEeKOMEpHa eKCIpecHja je
JUPEKTHO MOBE3aHa Ca JIOIIUM MPOTHOCTUUKUM MapameTrpuma. CiydajeBu MO3UTUBHU Ha P53
MOTY Cc€ TyMauuTH Kao OHU KOjU Cy H3TyOMJIM MeXaHH3aM 3a KOHTpOJy HHXHMOHUIMje
nponudepanuje henuja u JOOUTM aKTUBATOP MAIMTHOT MOTEHIMjana. ['ope HaBeleHN Halla3u
U KopeJalyja ca pasIuuTUM CTyJdjamMa JoKa3ald cy Ja je P53 He3aBUCaH U JIOHI
MPOTHOCTUYKHK (PaKTOp M J1a MOXKe OWTH MOTEHIMjaTHa MeTa 3a Oyayhe nedeme kKapruHoMa
TOjKe.

5.3.p21

VYhpkoc yino3wm y 3aycTaBibamy henmjcke mposmdepanrje M CIOCOOHOCTH Jia
poMoBHIIIe JU(epeHInjalujy 1 heaujcKy ceHeceHIH]y, HeJaBHe CTyIje CYTepHIy Ja 1Mo/
onpehernm ycmoBuMa P21 wmoxke nma mpomoBumie hemmjcky mponmdepanujy  H
onkoreHoct(185). CxomHo Tome, P21 je YecTo MOTPENIHO PETyJIHCaH KOJ KaplUUHOMa KOJ
JbYIIM, QW FHErOBa EKCIIPECHja, y 3aBUCHOCTH OJf NENHjCKOT KOHTEKCTa W OKOJHOCTH,
CyrepHIIIe J]a MOXKe JISJIOBaTH Kao Ccymnpecop TymMopa wim kao onkoreH(185). p21 nocpenyje y
CBOJUM pa3IMYUTHM OHOJIONIKUM aKTHBHOCTHMA NPBEHCTBEHO BE3WBAKHEM M WHXHOHMpamEM
AKTHBHOCTH KOMILIEKCA KMHA3€e - NUKIMH-3aBucHUX KuHa3a (enri. Cyclin-Dependent Kinases
- CDKS) mTo moBoaM [0 3aycCTaBjbama pacta y creiuduanum (azama hemujckor
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nukiyca(252). IMopen tora, BesuBameM 3a nponudepuinyhn henmujcku HykiIeapHU aHTHUTCH
(emrn. Proliferating Cell Nuclear Antigen, PCNA), p21 omera PCNA-3aBUCHY aKTHBHOCT
DNA monmmmepase, unme muxubupa pervmmkanujy DNA u Momynupa pazimuyuute mporece
nonpaBke DNA 3aBucue og PCNA(497).

JenHocraBan ctaB na P21l nemyje kao cympecop TyMopa je KOMILUTMKOBAaH Halla3oM Jia
p21l Moxe Ja WCHoJhbaBa OHKOTE€HE AaKTUBHOCTU. P21 je NpeKOMEpHO EeKCIPUMHPAH Y
pa3IMYMTUM BpCTamMa KapIMHOMa KOJA JbyIu YKJbydyjyhu kapruHoMm mpocrate, Tpiuha
MaTepuIle, J0jKe U KapIIMHOM CKBaMO3HMX heluja U y MHOTHM Clly4ajeBUMa, peryianuja p21
MO3UTHUBHO KOPEJHpa ca CTEIEHOM TyMOpa, MHBAa3WBHOLINY M arpecuBHOIINY U MpencTaBiba
JouI MPOrHOCTHYKK MHIUKATOp(498-501). p2l1 Takohe Moke 1a MPOMOBHIIE OHKOI'€HE3Y
HE3aBUCHO O] CBOje aHTH-ANONTOTCKE AKTHBHOCTH MPOMOBHCAHEM CKJIaNama KOMIUIEKCa
mukianaa D ca CDK4 unn CDKG6 6e3 maxubuimje muxoBe kuHasHe aktuBHoctH(502). Ha
npuMep, P21 mMpoMOBHILE OJHUTOJCHIPOTINOME caMo Kaja Moke J1a popMupa KOMILIEKCe ca
mukuHoM D1(503). p21 mocpenoBaHo HYKICapHO 3ajpikaBarbe MUKIHHA D1 IITHTH HHKIHH
D1 ox nurorurazmarcke Aerpajnaiuje u mpoMoBHIle meropy mosezanoct ca CDK4 u CDK6 u
muxoBy aktuBaiujy(504). Ceksecrpanuja p21 nomohy CDK4 - muknmuna D i CDK6 -
nukiuHa D Takohe moxe mpomoBucatu oHkorenesy ociobahamem CDK2 ox maxubutopHOT
p21. OBo je meMoHCTpUpaHO criocobHomuhy Bupyca eykemuje T henuja tuna 1 (errsi. Human
T-Cell Leukemia Virus Type 1, HTLV-1) na 3ao6ule 3aycraBibame G1/S kpo3 BesuBame P21
3a CDK4 — nukiun D2 u nocneanyny aktuanujy CDK2(505).

OBa cymnpoTcTaB/beHa 3ala)karba HeCyMIHBO cy moBehama 3Hagaj p2l y obmactu
ouonoruje Tymopa. llltaBuiie, 10 qaHac HUje MOCTUTHYT KOHCEH3YC 0 oaHocy usmely p2l u
KJIMHUYKONATOJIONIKMX —Tlapamerapa, a KapakTepucTHKe ekcmpecuje P21 u  meH
KIMHUYKH/TIPOTHOCTHYKH 3HA4aj 33 KapIIMHOM JI0jKe KOJI JbYIH OCTa]y HEjaCHH.

W3padyHanu cMO TIPOCEYHY BPETHOCT ekcnpecrje P21 y pa3nuauTuM Jie3njama JI0jKe
U yTBpAMIM J1a je HajBeha excnpecuja 6una y IBC u na ce mocreneHo cmamubana of 1SC,
npeko AH 1o NE. Unentnune pesynrate cy moomnu u Wel U capagHuIld, Tj. MOKa3aln Cy Ja
je mporenH P21l OGuO BHCOKO EKCIIpUMHpaH y Y30pLMMa KaplLMHOMa, y mnopehemwy ca
HopMaiHUM TKHBOM 10jke(506). YV ucroj cTyamju cy mokasaiu Ja je eKClpecHja MpOTeHHA
p21 3HavajHO MoBe3aHa ca BehuM MpoMepoM TymoOpa, BUIIUM TpajycoM M MeTacrazama y
TUMGHUM YBOPOBUMA, IIITO yKa3yje Ha JIONTy MPOTHO3Y Oojecth. Jla je HuBo ekcrpecuje p21
3Ha4yajHO MOBHIIEH KOJ MallijeHaTa ca KapIMHOMOM J0jke y nopehemwy ca manujeHTuMa ca
OCHUTHHM Jie3ujaMa JI0jKe ToKasanu cy u apyru aytopu(452, 507-510). Zohny u capamuunm
Cy MOKa3alu Ja je ekcrpecuja p21 Ouia moBe3aHa ca XHCTOJOLIKUM IpajaycoM 3 Tymopa U
OPUCYTHUM MeTacTazaMa y JUM(QHMM YBOPOBMMA, IUTO CKyNa YyKa3dyje Ja jeé BHCOKa
eKCIpecHja OBOT MapKepa I[OBe3aHa ca y3HampemoBaiuMm KapuuHomoMm gojke(507).
Barbareschi je nciutuBao excnpecujy p21 y npoMeHama y 1O U JOIIA0 J0 pe3yiTaTa Koju
MOKa3yjy MOCTEINeH MOpacT eKCIPecHje OBOT MapKepa Ol HOPMAJIHOT enuTaia, Ipeko 100po
nudepeHToBaHor, a 3atuM u cinado nugepentosanor ISC no IBC rue je yjenHo excnpecuja
ouna u Hajpeha(508). Jlasbe, BHCOKa ekcrmpecHja je Ouna mpaheHa BHCOKHM XHCTOJIOIIKHM
IpajycoM, ajlli HHUje OWIO MOBE3HOCTH Ca JPYTUM HCIHUTUBAHUM KIMHUYKONATOJIOIIKUM
KapakTepucTHKamMa Tymopa. Ako je yiora p2l camo mHXuOHMIHja Komiuiekca rukinH/CDK
notpebHa 3a npenazak u3 Gl y S u unxubunuja perumkanuje DNA, Bucoka excripecuja p21l
Morjia Ou pe3yinTHUpaTh cMambeHoM mpoiudepanujom henuja. Mehytum, y Hamoj cryauju,
p21 je 3nauajuo nosehan y IBC y nopehemwy ca NIL-om. OBo MOxkeMO 00jaCHUTH MPUCYCTBOM
MyTHpaHuX HeyHKIHOHATHUX o0auka pP21. Balbin u capagnuim ucrpaxusanu cy p2ly 36
NPUMapHUX KaplUUHOMA JI0jK€ W OTKPUJIM Cy MYyTalMjy y OBOM MOJIEKYNY YyCIea 3aMeHe
apruauHa tpuntodanom (p21°9W)(511). Osa myTanmja je mpummcana TyMop-crenuQIIHOj
npomeHH, jep ce He nmpumehyje y DNA ekctpaxoBanoj u3 henuja nepudepHe KpBu HCTOT
namujeata. DyHkupoHanHa aHammsa mnporemHa P21R%Y npomseenenor y pasmmumtiM
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EKCIPECHOHUM CHCTEMHMa OTKPHWJIA je Jla OBa MyTalldja Y3pOKyje omreheme CrocoOHOCTH
p21 na uaxubupa mukiua A/CDK2, muknuna B/CDK1, nukinua D/CDK4 u nukmua D1/CDKG.
OBu mojany ykasyjy Ha 1o aa npoteun p217%W mosxe ydecTBoBaTH Y KapuuHOreHesu nojke
jep He Moke mHXHOWpaTH HU3 Komiuiekca mukiauH/CDK. Takohe m mpomenama apyrux
oprana cy npumehene pasnuke y ekcrpecuju p2l. Tako, CHOKHO TO3UTUBHO HYKJIIEApHO
Oojeme ca p21l yodeHo je y enuTeny myHe Je0/bHHEe KOJ CKBAMOIICTYJIApHOT KapIMHOMA, JTOK
jé y KepaTOakaHTOMY OTpaHMYEeHO Ha mepudepHu U cympabazamHu cnoj. W HUBO u
WHTEH3UTET Oojema 3a P2l Ounu cy Behm y ckBamorlenyIapHOM KaplUHOMY Yy OAHOCY Ha
keparoakanTom(512).

[Tokazanu cMO MOBE3aHOCT ekcrpecuje P21 ca BHCOKMM HYKJICApPHHM TIPaaycoM H
BehuM mpomepom Tymopa u Tymopuma y 74 cratycy 0oiectd, BUCOKUM IpoirdepaTUBHUM
ungekcom Ki67, mosutuBaum HER2 crarycom u HeraruBuum ER u PR. U npyru cy mobunm
CIIMYHE pe3yJTaTe W MOKa3av Ja je MpeKoMepHa ekcrpecrja P21 moBe3aHa ca MO3UTHBHUM
HOJAJHUM CTaTycoM, BehnM mpoMepoM Tymopa U JIOIIMjOM MPOTHO30M KOJ| NalujeHara ca
KapuuHoMoM J1ojke(513).

AHanM30M MOJICKYJapHUX MOJTUIIOBA KapIMHOMA JIO0jKE, YTBPAMIM CMO Ja je
excripecrja P21 Owma Hajpeha y HER2 mnoswruBHoM monruny IBC. OBo momatHO
MOTKpEIJbYje YMICHHIIA J1a je ekcnpecuja P21 Ouna HajBeha kKoa TymMopa ca MPEeKOMEPHOM
excripecjom  HER2. Jlpyru cy otkpwnm na mpekomepHa ekcnpecuja HER2 mosutnBHO
Kopenupa ca P21 y Tymopuma J10jKe U Ja MOCTOjU 3HauajHa Kopemalyja mo3uTuBHOCTH P21 ca
JOUIMjUM TIPEXHBJbaBambeM 0e3 Oonectu(514). McrpakuBarma cy mokaszana ja y hemujama
kapiuHoMma nojke, HERZ wmoxxe nmompuuetn mpememTtamy P21l u3 jenpa y HUTOILUIa3My,
pesyatupajyhu ryoutkoM merose Tymop cynpecopcke dynknuje(515). Cee je Buine qokasza
na je ¢pyHkuuja p21 moBe3aHa ca BEroBoM JokanuzanujoM y henujama. Kana je nokanuzoBan
y nurtomnazmu, P21 ¢GyHKOMOHHWIIE KAao OHKOTEH, CTora IpoMoBHIIe henmujcKy
nposndepannjy u nporpecujy kpo3 henujcku MUMKIyc, IOK je HyKjeapHa Jokanu3zanuja p21l
yKJbydeHa y mpoaudepeHijanujy u edexkre Koju mnpomMoBwuiny ceHecueHiunjy(515, 516).

OcHoBHU MexaHu3Mu nomohy kojux HERZ2 npomoBuiie Tymoporenesy, HHBa3UBHOCT
U MeTacTazupame TyMOpckux hemmja orncexHo cy npoydaBanu. @ocdaruaumurosznton-3-OH
kunHaza/Akt myt je Baxxna HER2 HusBoana kackanma y crnpeuaBamy hemuja ga mpoly kpo3s
anonTo3y u aonpuHecy henujckoj nponmudepanuju(517). Ha mpumep, HakoH dochopunanmje,
axtuBupanu Akt (erri. Protein kinase B, PKB) moxe docdopunucatu pa3auyure cyncrpare,
kao mTo cy Bad(518), kacnaz3a-9(519), MDM2 (520) u p21 (521, 522) mTo noBOIU 10
cylpecuje amomnrto3e wid mnpomouuje henujcke mnponudepanuje. Mehy HHU3BOIHUM
cyncrpatuma Akt-a, p21l je kpuTW4HH MoAynarop NeIHjCcKOr HHKIyca M MPEKUBIbABAA
hemuje. Ilokazano je na hemwmje kapumHOMa J0jKE€ KOje IpeKoMepHO ekcripumupajy HER?2
MOTY U3a3BaTh XeMope3ucTeHIjy nosehanom exkcrpecujom p21(523).

Excnpecnja p21 y ER w PR HeratMBHHM TyMOoprMa YyoOueHa je y HalleMm
UCTpaXXuBamwy, ainu 1 ko apyrux(510).

AHanm3oMm ekcripecuje P21 moka3aHo je 1a moBehame MoXxe OMTH MapKep MporpecH]e
KapIIMHOMA JI0jK€ Y3 M3J/IBajalbe BPEIHOCTU eKcrpecuje of 7,5% Kao rpaHuvHEe BPEAHOCTHU
KOja pas/Baja maIyjeHTe y OJHOCY Ha MHBa3MBHOCT henwja (ca u 6e3 IBC) y3 ceH3uTHBHOCT
on 64,4% u cneruduunoct 72,9% (AUC=0,712, p<0,001). Kopucrehu nodujeny rpaHuuHy
BpenHocT cBu IBC cy nasbe nojiesbeHu y JBe TpyIie: HETaTUBHU YHja je BPEAHOCT EKCIIPECH]e
p21 6una <7,5%, 1 NO3UTUBHU uHja je ekcrpecuja P21 6una >7,5%. Xu-kBagpar TeCTOM je
MOKa3aHa CTAaTUCTHYKH 3HAYajHA IMOBE3aHOCT ca MoJieKyinapHuM noaturioMm IBC (pu gemy je
Hajsehu mpoueHar P21 nmozutuBHUX hemuja 6uo y HER2 nosutuBHOM noaruny IBC), kao u
excripecujom HER2 (najBehin mporenar p21 mo3utuBHUX henuja Ouo y rpyInu Tymopa Koju cy
noKasuBanu mpekomepHy ekcrpecujy HER2). OBo je y carmacHocTH ca JUCKyTOBaHHM
pesynratuma ekcipecrje p2l. Ocrane KIMHUYKOIATOIONIKE KapaKTEePUCTUKE HUCY TOKa3aje
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CTAaTHCTUYKH 3HAYajHY MOBE3aHOCT Y OJHOCY Ha ojpeheHy TpaHUYHy BPEIHOCT EKCIpEcHje
p21 nporeunay IBC.

5.4. pRb

PRD je kpuTHuan perynatop KoHTposie henujckor MUKIyca KOjU jé HHAKTUBHPAH KOJI
MHOTHX JbyIACKHX Kapimuoma(237, 524, 525). Kox kapumHoma aojke, ¢yHkmmja PRb je
BEPOBAaTHO KOMIIPOMHUTOBaHAa IPEKO BHUIIE MexaHu3ama. JIMpeKTHe aHain3e NpUMapHUX
TyMOopa OTKpuie cy rybourtak ekcmpecuje PRb y 20-35% caydajeBa u ryOuTak
XETepO3UTrOTHOCTH Wi Jpyre npomene PR nokyca y 7-37% tymopa(526-528). C 063upom
Ha OBy AMCTPHOYILHjy AMPEKTHE MHaKTHBaIuje, Moryhe je ma Ou muaktuBamnuja PRb morma
NpEeJCTaB/baTH IMapaMeTap KOjU JONPUHOCH XETEPOTeHOM IIOHAIlaky KapLUUHOMA JIOjKE.
Kopucrehu mnpucryne untepdepennuje RNA (RNAIQ), otkpuBeHo je ma Hemoctatak PRD
npomoBuiie henujcky nponudeparnujy y henujckum JruHAjaMa KapiuHoMa JI0jKe U T0jayaBa
TyMoOporeHy mponudepanujy y kceHorpancmiantary muma(529). IloxpasymeBa ce na je
HOopMaJiaH henujcku HuKiIyc mopeMeheH y OBMM henMjckuM JMHHUjama, jep TOTHYY OJ
XyMaHuX Tymopa, mehyyrum, ryourak pRb nomatso je yop3ao nporpecujy henujckor nmukiyca.
OBy Hama3W yTHYy Ha JBa pasjiduduTa MHILbCHa IMoBe3aHa ca ¢QyHkiujom PRb y
tymoporenesu. [IpBo, mpermocraBibeHO je Aa je uHakTHBanmja PRD myra mpemycioB 3a
TymoporeHe3y. OBaj MOJeN je 3aCHOBAaH Ha T€HETCKMM M (DYHKIIMOHAIHUM MOJAIMMa, KOjH
jacHO MoKasyjy na ce Jieauje Ha myTy iukiaunHa D1-pl6-pRb mehycobHo uckibydyjy y aatoj
tymopckoj hemmju. [lpaktuano cBe ER mosutnBHe XopMoHCKH 3aBHCcHE hennjcke arHUjE HOCE
ryoutak pl6, 3a xoju O6u ce mpemsuaeno jaa he mHaktuBupatu PRD mpeko aeperynucane
aktuBHocTH CDK/mmknmuna. MelytuMm, nemocratak PRb jacHo je m3a3Bao momatHe edekrte
noBpx ryoutka pl6 (529), mrto ykasyje na pasivuuTd HAuUMHU Jeperyiandje PRb myTta umajy
paznuuute edeKkTe Ha MOHaIlamke TyMOpcKux hemwja. 300r Tora, 4ak ¥ y YyCHOCTaBJbEHUM
henujckum nuHMjama Tymopa, PRD mporenH 3aapkaBa KoHTpony Hax npoiudepanujom. OBu
mozenu PRb nedpunmjennmje cyrepumry na MexaHu3aM Kpo3 Koju ce Mema PRD myt moxe
UMaTH BaKHE MMILTHKALK]e 3a KaplMHOM Jojke. J{pyru cTaB npemiaxe na ce PRb aktusupa n
y BEJHMKO] MEpU Mocpenyje aHTHnpoirdepaTUBHUM curHanuma. Hekonuko cryamja xoje cy
npolewuBaie qupekrtan yrunaj PRb nedunmjennunje y ysoprmma mpuMapHOT KaplHOMA
JI0jKe TIOKa3aje Cy Ja Cy OHH TyMopu Koju cy PRD HeratuBHu reHepanHO BwIle
nposudepaTHBHA U MOBe3aHu ca JomuM ucxoauma oomectr(530, 531). Jlakie, HegocTaTak
pPRb Moske yTuiaTh Ha MoHamIame W arpecuBHOCT Tymopa. PRbD je mobpo medunHmMcaH Kao
TPAHCKPHUIILIMOHU perpecop, Tako aa ce BehuHa ctyauja ¢okycupa Ha oBY (QYHKUHU]Y Yy
cymnpecuju Tymopa. KoHkpeTHO, 1mokaszano ce J1a je peryjanuja TpaHCKPHUIIIje ocpeloBaHe
E2F BepoBaTtHO mpuMapHU HauuH myTeM kojer PRb motuckyje Tymoporenesy(242). Ananuse
mukponusa (Microarrai) cy mokasame na PRDB/E2F monyn perynamme npubmmkHO 150
IMJBHUX TeHAa VYKJbYYCHHX Y pa3MuuTe IMpOIece MOBE3aHe ca CYNPECHjoM Tymopa
ykipyuyjyhu permukanujy DNA, xoutpony G2/M koHTpoiHe Tauke henmjckor nukiyca u
nomnpaBky omrrehersa DNA(532, 533). Jlasbe, mokazano je ma Hemocratak PRD pesynrupa
JIeperysIaluujoM HEKOJIHMKO Mpou3Boja IibHOT reHa PRD, ykipyuyjyhu PCNA, uuknus E u
IUKJIUH 4, OJ1 KOJUX Cy CBH KPHTHYHHU 3a mporpecujy hemujckor mukiryca. PazymspuBo je na
cy mnoBehaHM HHMBOM €KCIpECHjeé OBHX IPOTEMHA OATOBOPHHM 3a YyOp3aHe cTole
nposndepanyje youeHe y hemujama kapiiHOMa J0jKe 1 TYMOpHMa ca HegoctatkoM PRD.

Y HameMm uUCTpaXKUBaWky aHAJIM3Hpad CMO TMpoceyHy ekcmpecujy PRb y
HeWHBa3MBHUM Jiesnjama U y IBC m yrBpmwm nma je excnpecuja Hajmama y NE, 3atum
nocrenieHo pacre npeko AH u ISC, a najseha excnpecuja je y IBC. OBo je oumrnenHo y
CYNPOTHOCTH Ca HKErOBOM YJIOTOM KJIACHYHOT MPOTEUHA-Cynpecopckor Tymopa. Pietilainen u
capagHHIM Cy MCIUTHBAIU ekcrmpecujy PRD u yTBpaunm na je yBek OHO €KCHPUMHpPaH y
HOPMAJTHOM EIHTENy JOjKE Mopex TyMOopa Kao M y AWCIUIACTUYHUM M XHIIEPIUTACTHYHUM
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Je3rjaMa ¥ y MHBAa3HMBHOM KapuuHOMy Jojke. OHHM Cy Jajbe NOKa3ajiu Jla Cy XHUCTOJIOIIKA
nudepeHIrjalrja KapuuHoMa JI0jKe KO JbyId, HyKieapHa Mopdoiorija u excipecuja PRb
noBe3ann(526). Tlomro cy aneymiouauja DNA, Op3a mponudeparuja hemuja u jorra
XHCTOJIONMIKA AudepeHIrjalidja MOBE3aHH ca H3MEHEHOM ckcmpecujoM PRb, pesymnratu
Cyrepuiily ja, y3 pacTyhy reHeTcKy HecTaOMIIHOCT, MyTalje y reny PRD mocrajy cBe uerihe,
IITO AONPUHOCH BE3W M3Mel)y MaJMTHUX XHMCTOJOIIKMX KapaKTEPUCTUKA M CaMe EKCIIPEcHje
PRb. V apyroj cryauju cy noounu excripecujy PRb y 72% ciydajeBa kapumHoma aojke, 6e3
onpehuBama EroBe eKcipecdje y HemHBasuBHUM Jje3ujama gojke(534). YV wurom
UCTpaKHMBaly Cy YOUWJIH Ja je ekcrpecuja PRD mokaszana 3HauajHy Be3y ca MO3UTHBHHM
CTaTycoM JIMM(HHX YBOPOBa, AN HHje Omia y KOpelaunuju ca NpekuBIbaBambeM. CIMYHO
oBoMe, hesmje KOJIOpeKTaTHOT KapIlMHOMa 3apxaBajy ekcrpecujy pRb. Gope u capaguunm
noka3yjy BUCOK HUBO PRD y mopehemy ca cycenqHuM HOpMaIHHMM TKHBOM, a TYOWIH WIIH
mytanuje rena PRb cy perku(535, 536). Ali u capagHuiM Ccy IpBH OTKPWIHA Ja TyMOpPH
nebenor npeBa eKCIIPUMUPAJy cacBUM HOpMaJIHe TPaHCKpUIITE reHa
perunobaacroma(537). Cana je mpemno3Haro ga ce gynkuuja PRb roroBo yBek uysa, a PRb
JIOKYC Ce IMOHEKa YaK | MmojayaBa Ko KojgopekranHor kapiuaoma(538, 539). Cinune Hanase
cy umanu u Abdel-Aziz u capagHum KoJ KOjux je 79% MCHUTUBAHMUX KapIMHOMA XKETyla
excripumupaio PRb y jeapy tymopckux henwja, kao i 25% okonHe quCIIACTHYHE CITy3HHUIIE,
JIOK HOpMaJIHa CIIy3HHIIa HUje mokasuBaia excrpecujy(540). U y apyrum ucrpaxupamuma cy
nobujenu opaksu pesyntatu(541, 542).

bpojue cTyamje cy ce 0aBuie MpoydaBameM yTHIlaja BUCOKe ekcrpecuje PRb y
KapIMHOTeHe3!. JenaH o] 3HaYajHUX Hajasza je na excrnpecuja PRD moxe nma mpomoBuiie
henujcko mpexuBIbaBame KPo3 MOTHCKKUBambE arnonTo3e nzaspane E2F(543). V cTapwu, pRb je
IpPBU MYT IPENo3HaT Kao aHTU-anonTOTHK Koa RBl-nokayt mumieBa, konx kojux je RB1 ren
O0uo u3dpucaH, 3a Koje je YTBphHEHO Ja HHUCY OAPKHUBU 300I €KCTEH3MBHE AamonTo3e Yy
HEypOHCKMM M Xematornoerckum henujama(544). Jlame, ytBpheHo je ma cy henmje ca
HenmocTaTtkoM PRD momnoxuuje amonrto3u Hero henmuje ca TOTHYHO (YHKIIMOHATHOM
excrpecujoM PRD(545) u pRb nuxubupajy henujcky cMpt u3a3BaHy areHcuMa Koju omrehyjy
DNA(546). Takohe je obGjaBibeno ma PRD capalyje ca E2F kako OM aKkTHBUpPAO Ipo-
armonTOTHYKE TeHEe Kao OAroBOp Ha reHoTtokcuuHu crpec(547). Camammu 10Ka3u, CTOra,
cyrepuity aa 6u cratyc PRD mMorao OMTH KpUTHYaH y YTHIAjy Ha OCETJBHMBOCT TYMOPCKHX
henuja Ha anonTo3y. Y OBOM KOHTEKCTY, HHTEPECAHTHO je Ja ce mokas3aio jaa pRb nnreparyje
U ca JPYyrdM NpPOTEHMHUMa YKJBYYCHHM Y peryjlanujy aronTose, yKJbydyjyhu aHTH-
amonToTu4ku npotenH araHoreH 1 (enrit. Bcl2 Associated Athanogene 1, BAG-1) nosesan ca
Bcl-2 (enrn. B-cell lymphoma 2), xoju je Brcoko ekcrpumMupan y hennjama KOJIOPEKTAIHOT
kapuuHoma(548). BAG-1 je OTKpuMBEH Kao HOBHM pEryjaTrop amonTo3e Kpo3 HEroBy
cmocooHoct na ce Bexe 3a Bcl-2. Crymuje cy om Tama mokasane na je BAG-1
MyITU(GYHKIMOHATIHU MPOTEUH YKJbY4YeH y OpojHe KibyuHe henujcke mporece ykibyudyjyhu
nponudepannjy, audepeHumjanyjy, henujcku mUKIyc, TpaHCKpUNUMjy u amonto3y(549).
BAG-1 je BaxkaH TpOTEHH 3a TNPEKUBIbABAEkE y TyMoporeHesw. Ilokaszamo ce ma je
PEKOMEPHO €KCIIPUMHUPAH KoJ OpOjHUX KapIIMHOMA U J]a MHXHOUpPA anonTo3y y pa3InuyuTHM
tunoBuma henuja(549). IlraBumie, HemaBHO je cyrepucaHo jga je ekcopecuja BAG-1
KpUTUYHA JETepPMHHAHTa Yy CIpedyaBamy aronrto3e u3azBaHe C-Myc (550) momatHO
Haramnasajyhu noTeHujanHy BaxHOCT koekcnpecuje PRO/BAG-1 y kaHieporeHesu.

AnanusupameM MojekyidapHux nonrtunoBa IBC yrBpaunum cmo na je Hajsehu
npolieHaT TyMopa Koju ekcripuMupajy PRb 6uia y rpynu HER2 no3utuBHUX TyMoOpa, 3aTUM Y
JymuHanHOM b, nmymuHanHoM A moparuily, 0K je Hajmama Omna y TNBC. Mebhytum, ou
HaJla3l HUCY CTAaTUCTHMUKM Ounm 3HavyajHu. Koja kapuuHOMa JOjKe, y pPa3IuuyUuTHM
MOJICKYJIApHUM TOJATHIIOBUMA OOJIECTH OMHUHUPA]y DPA3TUYUTH MEXaHU3MHU WHAKTHBAlIWje
pRb myra. KapruHoM [0jke JIyMHHAJTHOI THIIA TCHEPATHO IOKa3yjy AeperyJsamujy
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komroHeHara kuHaze CDKA4/6 kao pesyarar aGepaHTHE SKCHpPECH]je WIM aMILTH(pHKAIH]je
nukmaa D1. HER2 no3utuBHM KapumHOM J0jK€ OOMYHO Typa ImyT Kpo3 nukimnae D tuma, a
CIIMYHO j€ M HEKOJIMKO CiTydajeBa Koju nmokasyjy ryourtak pRb. Hacynpor tome, ryourak pRb
rena u pRb nporenna qokymeHTOBaH je BenukoMm ydecranomrhy kox TNBC(551, 552).

WcnutuBamem HER2 craryca yrBpauiu cMo na je HajBeha ekcrpecuja pRb Omia y
rpymnu Tymopa ca npekomepaom excrpecujom HER2. Kowalik je y cBojoj cTyamju ncnurubao
excrpecujy PRb y onnocy Ha HER2 cratyc u no6uo aa je y rpynu HER2 nmo3utuBHuX TymMOpa
ekcripecuja Ouna uToriazmarcka y 58% ciyuajeBa, 6e3 jegapHe ekciipechje, 10K je y Ipynu
HER2 HeratuBHuUX Tymopa ekcnpecuja Owia uckibyunBo jeaapHa(553). OBu pesynraTu
cyrepunly na mnpekomepHa ekcnpecrja HER2 wmoxe OuTn mnoBe3aHa ca aKTHUBHUM
Tpancoptrom PRb mporewmHa w3 jempa y mMTOIIa3My, IITO MOXE OWTH HMHIUPEKTHH
MEXaHW3aM WHAKTUBAIMje TYMOPCKOT cympecopckor mnporenHa y HERZ2 mnosutuBHHM
cllydajeBuMa paka jiojke. MehyTim, MU HUCMO NPUMETHIIM [IUTOIIa3MaTCKy ekcrpecujy PRb
y HallleM UCTPaKUBambY.

Jabe, Hamm pe3yaTaTd IOKasyje 3HauajHy ImoBe3aHoCT ekcopecuje PRb u
NepuHEypallHe M BacKyJIapHe WHBasWje, Kao W 3HadajHo Behy ekcnpecujy tymopa y T4
cTaaujyMy OoJiecTd MITO yKasyje Ha joury nmporaody. OnpehuBameM rpaHndHEe BPEITHOCTH O]
7,5% noxenunu cMo tymope Ha PRb nerartusne (<7,5%) u nosutusue (>7,5%). Hakon tora
je yrBphuBaHa HHXOBa TIOBE3aHOCT Ca KIMHWYKO-TATOJOMIKMM KapaKTepUCTHKaMa
BackysapHa u nepuHeypaliHa HHBa3uja cy Owiie mprcyTHe Kox Beher Opoja pRD mosutuBHUX
Hero koj PRD HeratuBHux Tymopa. YV oanocy Ha T craryc HajBeha cTaTMCTHYKHM 3HAyajHA
pasnuka je Omna y rpynu 74 rae je HajBehm Opoj Tymopa mokasuBao PRD mo3uTuBHOCT.
Ocrane KIMHUYKONATOJIONIKE KaPAaKTEPUCTUKE HUCY OMJIe CTATUCTHYKHY 3HAYajHE.

5.5. SA-f-GAL oapehena nomohy GLB1

['maBHO orpaHuYeme Ha T1OJbY CEHECLEHIMje je HeAOoCTaTaKk MojeIUHAYHUX,
YHUBEP3JIHUX WK crienupruyHX OMomMapkepa 3a WIeHTHU(PHUKAIM]y CeHeCleHUTHUX henuja y
y30pLMa KyJIType WIK TKUBA. TpeHyTHO, HACHTU(UKAIM]a CEHECIIEHTHUX henuja ce ocnama
Ha KOMOWHAIMjU BUIIE MapKepa KOjH, KaJa Cy NMPUCYTHH MCTOBPEMEHO, MOTY Pa3JIMKOBATH
CTaOMIIHO 3ayCTaBJ/beHE CEHeClieHTHe henuje u MupHe win qudepenuupane hemuje. [Ipsu u
jomr yBek Hajuemhe kopuitheH OHOMapkep 3a OTKpUBaWkE€ CEHECIIEHTHHX henuja y
KYJITUBUCAaHUM henujama M y y30pLruMa CBEKEr TKHBa je aKkyMyJaluja JM3030MalIHOT eH3uMa
Ha3BaHOT ,,f-rajlakTo3M 1a3a oBe3ana ca ceHecueHujom™ (SA-S-GAL). OBaj Mmapkep ce MOke
JIETEKTOBaTH XMCTOXEMH]CKHM OojemeM y BehuHHM ceHeclleHTHUX henMja u reHepanHo ce He
HaJlla3d y [PECeHECUEeHTHUM, Mupyjyhum wniam OecMpTHUM U TpaHC()OpMUCAHUM
henmmjama(121, 554).

Ja 6u cMo oIpenwn MpHUCYCTBO CEHECLEHTHHX henuja, MPOLIEHUN CMO EKCIIpecHjy
SA-S-GAL nomohy GLB1 anTutena n mobunu Hajeehy ekcrpecujy y IBC, koja ce mocteneno
cmamuBaia npeko ISC, AH mo NE, rae je 6wna u Hajmama. Alexandraki u capamnuim cy
uctutuBa SA-f-GAL y HOpMalHOM TKHUBY, aJeHOMHMa W KapIMHOMHUMa xunoduse u
JIOUUTM 70 3aKJbydyka Jia jé BHUCOKAa EKCIpecHja OBOI Mapkepa Ouja y aJeHOMHMa U
KapIIMHOMKMA, Y OJJHOCY Ha HOpMaJIHO TKHBO xumnoduse(555).

3aHUMJBMBO je Ja CMO, I[pOy4yaBambeM HEroBe eKCIpecHje Yy pa3IHuyuTHM
monekynapauMm turnoBuma IBC, mnpumermmu Hajpehu mnpomenar GLB1 mo3utuBHMX
tymopckux hemuja y HER2 nozutusaum IBC, 3atum y Jlymunanaum A, na y Jlymunanaum b
IBC, nok je Hajmama excrnpecuja 6mia y TNBC. Cnuune pesynrare cy nokazanu Cotarelo u
capamunnu(556). IIpucyctBo Tymopckux henmja koje cy excnpumupane GLB1 mopa outn
Y3pOKOBAHO WJIM MEXaHM3MOM KOjU j€ CBOJCTBEH camHuM henujama TymMopa, WIH TYMOPCKUM
MHUKpOOKpYyXemeM. [IpumehyjeMo ma cy pa3nuuuTd TMOATUIIOBH KapUUHOMA JIOjKE
TUIU3UPAHU PA3IHYUTHM IOACKYIIOBHMAa T€HETCKUX M €MUTeHETCKUX abHopMaiaHocTH(557).
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C o03upoM Ha yJory CEHECICHIIHj€ Kao MpenpeKe TpaHcPopMaIiju W3a3BaHO] OHKOTEHOM,
jemHo oxa oOjamimberma HalIuX Hajga3a MOrjao OW OWTH Ja IMOJATHUIOBH KapIMHOMA JOjKe
Bapupajy y CBOjOj CIIOCOOHOCTH Ja TIOCTaHy CEHECHEHTHH 300T OCHOBHHX pa3jiuKa y
MyTaljaMa MoKpeTada u Jpyrux reHeTckux nedekara. Ipyra MmoryhHocT 6u mMoria OuTH 1a
ce TOATHUIIOBH KapIMHOMA JI0JKE PA3NUKyjy IO CBOjOj CHOCOOHOCTH Ja pPerpyryjy HUMyHE
henwje koje enumuHUITY ceHecuieHTHe hemmje. CrnocoOHocT henuja ga  WHAYKY]Y
CCHECIICHIIM]Y HAa OHKOT'€HE CTUMYJIyCe YIIIaBHOM 3aBUCH O]l ITyTeBa cympecopa Tymopa pS3-
p21 u pRb-p16, a nedexTr Ha jeaHOM MK 00a OBa IyTa MOry 3a00mhu crocoonoct henuja na
npol)y kpo3 ceHecrieHnjy U oBehaBajy 0CET/bMBOCT Ha HampeaoBambe KapiuHoMa(217, 558).
HNako cy mytamuje reHa 3a P53 uecte KOJA KaplUMHOMA JOJKE KOJ JbYyJHM U jaBJbajy c€ Yy
npubIKkHO 37% O/ CBUX CiydajeBa IMOCTOje jacHe pa3iuke u3Mel)y pa3nuuuTuX MOITUIIOBA
IBC. bazanuu TNBC umajy myraruje rera 3a pS53 y oko 80% cBux ciny4ajeBa(557). Behuna
myTanuja reHa 3a P53 y TNBC cy HOHCeHC U MyTanuje moMepama OKBUPA YNTarba TeHETHYKE
uH(pOopMallFje MITO JAOBOJIM WIH J0 MOTIYHOT ryOouTka pyHKIHje TyMOp cympecopa P53 uimu
JI0 TI0jaBe OHKOTEHUX KapakTepuctuka. Ctora Ou ryoutak QyHKIHje TyMOp cympecopa P53
nyrem wmytanuje y TNBC wmorao Outu jeman on wmoryhux ofjammema 3amro  je
KapIIMHOMCKHX ceHeclleHTHHX henuja koje ekcripumupajy GLB1 6uno tonmmko mano y TNBC
y Haloj CTyAuju. Y CKIaay ca OBUM, MPUMETUIM CMO BHUCOKY €KcCHpecujy P53 y Hammm
y3opuuma TNBC. IlltaBume, Benmuku npoueHar TNBC je moka3ao BHCOKy ekcripecujy P16
noBe3aHy ca BucokuM mnporeHTom Ki67 mosutusHux henuja, mro ykasyje Ha omreherme myta
pl6-pRB. 3anumibnBo je nma cy cBu TNBC y3opuum ca Bucokom ekcrpecujoM P53 Takohe
MOKa3aJii BUCOKY ekcripecHjy P16 u Hucky ekcnpecujy p21l. Crora je BepoBaTHO Ja je BEIUKU
npouenar TNBC umao Henocratke u 'y p53-p21 u pRb-pl6 nyry, npyxajyhu namu moryhu
pasior 3amro je y TNBC y3opuuma oTkpuBeHO Tako Mano ceHecueHTHHX (GLB1
no3utuBHUX) henmja. Myranuje rera 3a pS3 yHytap nymMuHanHuX A u b kaprmHOMa J1ojke cy
NPETE)KHO MHMCEHC MyTallfje M HE Y3pPOKY]y YBEK HEHU30€KHO MOTIYHO CMameme (PyHKIHje
TyMop cympecopa p53. Takolhe ce jaBibajy Ha 3HaTHO HIKO] PpekBeHIju Hero kox TNBC, ca
npubimxHo 12% mymuHanHux A 1 29% aymuHanHux b Tymopa koju umajy MyTalMje reHa 3a
p53(557). Crora je 3aHMMJbMBO HAllOMEHYTH Jia jeé y HaIleM HCTPaXKWBamy OWIIO BHIIE
JyMUHATHUX A Tymopa koju cy exkcnpumupann GLBI1, 3a pazmuky ox nymunannum b
TyMopa. 3aro he cMameHU Opoj U THIT MyTanuja TeHa 3a P53 yHyTap TyMUHATHHX A TyMopa
JI0jKe BepoBaTHO aompuHeTH Behem Opojy ceHecueHTHHX henuja y oBom moxaruny IBC.
Bemuku yneo y3opaka HER2 mo3utmBHMX Tymopa J0jKe€ y OBOj CTYAHjH IIOKa3ao je
exciupecujy GLB1. HcroBpemMeHO CMO NPUMETHIM BHCOKY €KCIIpecHjy pPS3, BHCOKY
excnpecujy pl6 u Bucoky excmpecujy p2l1 y HER2 nosutuBHoM nonrtumy IBC. Csa oBa
3amaxama cyrepumny n1a HER2 nosutusau moarumosu IBC Mory moctat ceHECIICHTHH Yak U
y npucycTBy omrehenor myta p53-p21 nim p16-pRb. Moryhe o6jammemne Moxke OMTH /1a Yak
u ako HER?2 nosutuBHe hennje kaprimaoma ojke cajapike MyTanuje P53 uinu pl6, oHe u nambe
MoOTy OMTH MOJUIOKHE MHIYKIMjHU ceHecueHlyje. [Topen Tora, 3a0enexeHo je 1a CeHeCHEHTHE
hemuja ca cBojum SASP—omM, Tpanchopmucanum koHcTuTyTHBHUM HERZ2 curnanmsupamem,
MHXUOUpa KIMPEHC CEHeCIeHTHHX henuja u Bpmm mnpomeracrarcke edekre(358). IIpema
Tome, Bucoka ekcripecuja GLB1 y henuja kapunnoma y Hamum HER2 mozutuBHIM henmjama
IBC moxe cyrepucatu na onkoreHa HERZ2 wnaykoBana ceHecneHnMja pesynTupa
CEKPETOPHUM (DEHOTHIIOM KOjU MOKE€ HMHXHMOUpAaTH perpyToBame MMYHHX henuja U THMe
CMambUTH eIMMUHAIIN]y CeHECHIEHTHUX henuja, MTo J0BOIU 0 BUXOBOT HAKYIJbalha YHYTap
oBuUX TyMmopa. Takohe je moryhe na Ou oBakaB cekpeTopHU (eHoTHn Morao mnosehaTu
crocoOHOCT henuja Koje HUCY CeHECIIEHTHE Jla Ce pa3MHOXKaBajy U METacTazupajy.
CenecuentHe henmje cy TUNH3MpaHE 3ayCTaBJbalkbeM NENUjCKOr LMKIyca W 3aTo
ceHecieHTHe henuje koje excripumupajy GLB1 nme Om Tpebano ma ce pa3mHoxaBajy. [la
OucMo neMoHCTpUpalu 1a henmuje koje mokasyjy ekmncpecujy GLB1 3aycraBipajy pacr,
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aHAJTM3UPATM CMO MX ca eKcrpecujom wmapkepa mnponudepanuje Ki67. Hucmo moOuim
CTaTUCTHYKY 3HadajHOCT M3Mel)y marmx mapamerapa, and cMo youmiad Behu mporenar Ki67
no3uTuBHUX henmja y henmujama koje cy mokasane excnpecujy GLB1. OBakse pesynrare cy
umainu u apyru(556).

OppehuBambeM TpaHUYHE BPEAHOCTH IMOJENWIM CMO CBE TyMOpe Ha OHE ca
HeratuBHOM (<27,5%) u nosutuBHoM (>27,5%) excnpecujom GLB1. Hajsehu mnpouenar
GLB1 no3utuBHEX TyMOpa je 01O je XUCTOIOUIKOT U HyKJIeapHOT rpaxyca 2 u 3.

Hama 3amakama ykasyjy Ha TO Ja CEHECIEHTHE TyMopcke henuwje mocroje y
y3HANpeI0BAINM JbYJICKUM KapLIHHOMUMA JI0jKE U Ja Y/I€0 CEHECIICHTHUX TyMOPCKUX henmja
CHa)XHO Bapupa y 3aBUCHOCTH O] oJTUIa KapiuHoMma aojke. Jabe, GLB1 Mmoxxna Huje yBek
cnenupuIaH MapKep CEHECIeHIIMje caM 1o ceOu, Beh cyporar mapkep 3a moBehanu Opoj wim
aKTHBHOCT JIM3030Ma M MOXXE C€ Pa3/IBOJUTH OJl CEHECEHIHje KOJ HEKHX KapIUHOMCKHX
hemujckux muauja. [Topehann GLB1 nporenn, Hapounto y TymMopckuM henvjckuM JrHUjama,
CTOTa He MOXKE YBeK OuTH crienuduryan 3a ceHecteHnujy(559).

3aHUMJBMBO j€ Ja HallM pe3yJTaTh IOKa3yjy /JAa je Kopumheme crnenuGuaHux
antutena (GLBl) ycmepeHux TpOTHB f-rajakTo3uia3e y IMOKa3alo eKCIPeCH)y Y
¢dubpobiiactima ctpome Tymopa. Jlakie, ekcrpecuja f-rajakro3uaase in Vivo Moxke OuTH
cTpoManHu (peHOMEH, KOjH OJIpa)kaBa MOYETaK CEHECIEHIINjE Y CTPOMAIIHOM OJIeJbKY TyMOpa.
PasHe crymuje cy mokasaje jga ceHecleHTHH (uoOpoOiacTu moactudyy tymoporenesy (560,
561). AKTHBHOCT CEHECIIEHTHHX CTpOMaIHHX (uOpoOIacTa KOjU IMOACTHYY TYMOPOI€HOCT
npunucyj ce SASP-y(336). Naxko je cnienuduyan ucxon SASP-a 3aBucaH ol KOHTEKCTa, HETO
edeKaT BEeroBor MapakpHHOT JISjCTBA y Y3HAIPEI0BAJIOM KapIUHOMY j€ Jla AUPEKTHO I10jada
nposinepaTUBHU U METACTATCKH IMOTEHIIM]aJI HEOIUTACTUYHUX heluja uith 1a UM WHAUPEKTHO
JI03BOJIM Jia C€ WIMpEe TaKo INTO CTBapajy MEPMUCHBHU MHJbE, JIOKAJIHO pE3yJITUpa
pemozenupamem TKkuBa(562). Mehytum, mnpornemeno je ga SASP umuu camo Ommzy 50%
AKTUBHOCTH CEHECLIEHTHUX (uOpobiacTa KOju MPOMOBHILY TyMOp, JOK octamux 50% jorm
yBeK ocrtaje Heno3HaTto(429, 563). BaxHo je ma ce 3a MHOTE OJf UCTHX CTHMYJIaHCa KOJU CY
KopultheHn Ja reHepuily ceHecleHTHe (uOpoOiacTe, Kao INTO je aKyTHAa M3JI0KEHOCT
BOJIOHUK-TIEPOKCUY ¥ OKCHUIATUBHM CTPEC, cajia 3Ha J1a Cy MHAYKTOpU ayTodaruje u Takohe
UHAYKTOpHU audepenimjanmje Mmuodpudpodiacta(564-566). Hakme, ocranux 50% akTHBHOCTH
CEHECLIeHTHUX (QuOpobiacTta Koja MPOMOBHUIIE TyMOpP MOXE 3alpaBO OJpa’kaBaTH HHXOB
ayTodarau/kaTaboauuku (HEHOTUI, MUTOXOHJpPHUjaIHy NUCHYHKIH]Y U IOMEpame aepoOHe
TIIMKOJIN3e, KOja pe3yJiTHpa MpPOM3BOIHBOM MHUTOXOHJIpPHUjATHUX TopuBa (kao mro cy JI-
JaKTaT, KETOHU, TIIyTaMMH U ci1000/1He MacHe kucenuHe). OBa MUTOXOHAPHjCKA TOPUBA MOTY
3aTHM Jia ,,XxpaHe™ cycenHe Tymopcke henuje, omoryhaBajyhu um anabomuyku pact(567). Y
CKJIaly ca OBHMM, ojApeheHM MOATUIIOBU CEHECHEHTHUX (uOpobdiacTa MPOMOBHINY pacT
TYMOpa, alli He T0Ka3yjy CeKpeTOpHHU GeHOTUI nose3aH ca ceHecueHuujom (SASP)(305).

5.6. IlyTeBu cenecuenuuje p53-p21 u p16-pRb

p53 u pRb cy BaxHu mocpemHunu henujcke CEHECIEHIHMje, HAKO Cy YK/bYYCHH Y
pasInyuTe CUTHAJIHE IyTeBe. NeNujcKu CTpec MOXe Ja aKTUBUpa P53 Kpo3 paziHuuTe
Mmexanusme. Ha mpumep, omreheme tenomepa miu omrehersa DNA Mory uszaszsatu oarosop,
kKoju ce Mmanupecryje aktuBupameM ATM u ATR u akTuBanujoM HHXOBHUX IMOCPEAHUKA
CHK2 u CHK1. AxtuBupann CHK2 umu CHK1 moxe dochoprmcatu p53, a oH HHAYKYjE
nonpasky omrehera DNA wmm mokpehe henmjcky cenecrenimjy(568). AxruBupanu p53
WHIyKyje TpaHCcKpumiujy P21, mro Omokupa HampemoBame henmjckor IUKITyca,
nnxubupajyhu CHK2(569). MDM2 je E3 yOukBuTHH JMrasza Koja Besyje P53 m omoryhaa
EroBy JIerpajallijy, JOK Onokaga oBor myrta momohy pl4”RF mpencraBma jom jeman
mexanuzam aktuBanuje P53(570). pRb je perynucan ne camo p53-p21-CDK2 mytem, Beh u
pl6 moBe3aHWM MyTEeBMMa, HAPOUUTO Yy enuTeTHUM henujama. P16, MHXUOUTOpP KOMILIEKCA

94



nukiimH D - CDKA4/6, Huje ekcripuMupaH y HOpMATHUM TKUBUMa OJPACIIHX, allk j& U3Pa3uTo
eKCIpUMUpaH y ceHecrieHTHUM henujama(571). pl6 je jeman on Hajuerrhe MyTHpaHUX IreHA Y
JbYJICKOM KapIIMHOMY, YHja Jejeldja pe3yiaThpa WHakTuBanujom PRD u HampemoBamem
hemujckor mmknyca w3 Gl y S ¢aszy(572). 36or Tora, plé u pRb dopmupajy myt
CYMPECOPCKOT TyMOpa M FHHUXOBE MyTallHMje Ce YecTO JemiaBajy Ha Mel)yCOOHO HCKIbY4HB
nauna(573). p53 u pRb cy Takohe dyHkIMOHaNHO MoBe3anu. P16 u p14°*F renn cmemrenn
Cy Ha UCTOM MECTy ca JiBa jeJbeHa ek30Ha(165). Myraiuje pl6 oOM4YHO MHAKTUBUPAjy OBa
JIBa T¢Ha, IITO JOBOIHM 10 UCTOBpeMeHe nuxubuimje u P53 u pRb. JIpyra ¢yHkironanta Be3a
usmel)y p53 u pPRb mokasana je wucrtpakuBameM Koje mokasyje ma E2F-1, dakrop
TPAHCKPHIILIHjE KOjH je HopMalHO naxubupad PRb-om, Moxe aktuBupatu P53 nmpomosumryhu
Tpanckpunuujy p14°RF(574).

300r OBE UMILCHHIIC O PA3IMUYUTHM HHTEpaKIdjaMa JIBa BaXKHA ITyTa, UCIUTAIN CMO
noBe3aHocT m3mehy pasmumuntux mapkepa (pl16, p21, pS3, pRb u GLB1) y cBakoj ox rpyna y
onnocy Ha 1ronouike npomene (IBC, ISC, AH u NE). Ananu3om cMo YTBpAWIU Ja j€ KOJ
IBC, 3nauajua xopenanuja yrBphena usmel)yy excrnpecuje pl6 u p53, usmely p21 u pRb, p21 u
GLB1, kao u usmehy pRb u GLB1. Takole, 3Ha4yajHa kopenanuja mocroju u usmehy plé u
p53 y okBupy ISC rpymne. Kon AH u NE Huje moka3ana 3HauajHa KOpeJaluje y eKCIPeCHj
u3Mel)y ucniutuBaHux mapamerapa. OBa HaM yka3yje Ha BeJIMKY Mel)y3aBHCHOCT oBa JiBa myTa
U Ha ILHXOBY II0OBE3aHy YJIOTY y TyMOPOI€HE3M M MPOrPECHju IpomeHa y mojud. pl6*/p53*
pOMEHE Yy [I0jIId BEPOBATHO MPEICTaB/bajy MPOMEHE ca HepyHKIHOHATHUM PRD myTtem.
henuja ca Hepynkmonanaum PRD myTem mokpehe perynaTopHO MHIYKOBaHY MPEKOMEPHY
excripecrjy P16 300or HeraTHBHE peryianMje MOBpaTHUX HHQopmaiuja. To MOTKPEnsbyjy
cryauje y kojuma cy sesuje pl6'/p53* mokasane Bucoky excrpecujy Ki67, kao u y Hamem
uctpaxuBamwy(401). Hanma3, ma je BHCOKO ekcmpumupan P21l y Kopesiamuju ca BHCOKOM
excnpecujoM PRb, Takolhe moxke na ce objacau ryoutkoM ¢yrnuje PRb myTa ycen myrammja
y pPRb. Ca apyre crpane, HUCMO TMOKa3ajiu 3Ha4ajHy moBe3aHocT mamelhy p53 u p21, mto
nokasyje aa ce p2l y HaieM ciaydajy akTHBHpa Ha HezaBucaH HaunH o P53(185). C 063upom
Ha TO J]a ceé OHKOTeHH noTeHuujan P21 ocnobaha camo y ycioBuMa HelOCTaTKa JUBJBET TUIA
p53, kyMmysatuBHU forahaju Mory octaBUTH henuje HeamTuheHe o)1 IporpecHje KapimHOMa,
YyUMe ce JI0JJaTHO MOTKpeIUbyje OHKOI'eHM noTeHiujan p21l. CXoaHo ToMe, y OKpYyXKemy ca
HEJOCTAaTKOM JUBJbEr THIa P53, BakHAa aHTUTYMOpCKa Oapwjepa Moxke OWTH W30OpHcaHa,
oTBapajyhu MyT 3a TEHOMCKY HECTaOMJIHOCT BO)eHy MOHOBHOM PEIUIMKALMJOM. Y KOHTEKCTY
p53 muBsber tuma, P21 u P53 genyjy 3ajeHO Kao MapTHepH 3a cracaBame omrehema DNA u
4yBajy CTaOMJIHOCT reHoMa, Aenyjyhu Tako kao dyBapu reHoma. MehyTum, kajga je meros
napTHep P53 MyTUpaH WK HexocTtaje, P21 Moxe yCBOJUTH Ipyraduujy ,,HejacHy" QyHKUH]Y,
npoMmoBuinyhu ©Oer ojJ CeHecleHIMje U cTBapajyhu henuje eKCTpeMHEe TEeHOMCKeE
HECTaOMITHOCTH, KOj€ MOTY JIeNIOBAaTH Kao MpeKypcopu kapuuHoMa. C 003upoM Ha TO Ja cy
myTtanje P21 perku morahaju y kapruHOMmy, mMoryhe je 51a TOKOM €BONyIHje XyMaHOT
MaJIMTHUTETa Y KOHTEKCTY MyTHpaHor p53, henuje kapurHOMa MOTY OUTH M3JI0KEHE PU3HKY
O]l CTHIamkha JOJATHUX HITETHUX TEHOMCKHX NPOMEHa yclea MpoaykeHe akTHBHOCTH P21.
OBaj ¢geHomMeH OM MoOrao mojayaTu HecTaOMJIHOCT henHja W HMPOMOBUCATH XETEPOTEHOCT
TyMOpa, IITO JOBOJAM 1O HOBHX KJIOHOBAa henuja KapiuHOMa KOje Cy IMPEBa3HIILIe
CEHECLIEHTHY Oapujepy, KOPUCTHIIE MONPaBKy CKJIOHY IpelikaMa U uMmajie (peHOTUIl OTHOpaH
Ha JjekoBe(261). 3navajua kopenaiyja je yrBphena uzmel)y plé u p53 y oxupy ISC rpyme,
ITO TOKa3yje na je mosehame ekcrpecuje jenqHor Mapkepa npaheHo nmosehameM JIpyror.
OBakaB HaJIa3 MOKa3yje Ja Ou BHCOKa €KCIpecHja OBUX MapKepa, Koja ce TMojaBuia y pa3Bojy
ISC, Morna urpatu BakHy yJIOTy y JAeperyjanuju heiamjckor mUKiIyca, ITo yTHYe Ha IpoIec
KapIUHOTeHe3€e Y J0jLIH.
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6. 3AK/bYULIU

ExcriepuMeHTamHu ToJaly NpUKa3aHU y OBOj CTYIAHMjU yKa3yjy Ha HOB MEXaHH3aM
kojuM je OIS ykibydeH y TyMOporeHesy, Aajyhu pamuoHasHO 00jallmkehe 3a MOTCHIIN]aTHY
npumeny mapkepa OIS (p16, pRb, p53, p21, GLB1) y mpoiieHu mporao3e 00JIeCTH Kako KOJI
HCMHBAa3MBHUX JIe3Mja, TAaKO M KOJ WMHBA3WBHOI KapuuHOMa Jojke. Hamme, BucoOka
eKCIIpecuja OBUX MapKepa ydecTByje y TpaHC(hOpMAalMju U MPOTPECHjH HEUHBA3HMBHUX U
WHBA3WBHUX MpOMeHa y nojuu. [loka3zanu cMo Ja OHKOTreHa HECTaOMITHOCT, KOja ce O/IBHja
TokoM OIS-a, 00IMKyje TYMOPCKO TKHBO, MPE CBEra TYMOPCKO MHKPOOKPYXKEHE, yTHUe Ha
JTUHAMHUYKY WHTEpakiujy u3Mel)y ceHeclieHTHHX henuja u MHKpPOOKpYyXkema, (paBopusyjyhu
MojaBy cyOrmoIyianyje ManTuraux henmja xoje ,,0exke* U3 CEHECIeHIIMje, a KOje HOCe BHIIE
HITETHUX Kapaktepuctrka. M3rmena na mox onpehenum okosHoctuma OIS TpaHcdopmuiie
TyMopcke henmje y mpaBily arpeCuBHUjUX KapaKTepPHCTUKA.

3akJpydak je u3BelleH Ha OCHOBY cienehux pesynrara:

1. Excnpecujom mapkepa GLB1 mokaszamu cMO MPHCYTHOCT CEHECLEHIIM]E€ Y UCITUTHUBAHUM

y30puuma.

Excnpecuja mapkepa OIS (p16, pRb, p53, p21, GLB1) je Beha y IBC y ognocy Ha NIL.

3. Excnpecuja mapkepa OIS (pl6, pRb, p53, p21, GLB1) je y no3uTHBHO] KOpeJalnuju ca
paznmmuntiM nipomenama y nojuu (IBC, ISC, AH, NE)

4. Excnpecuja mapkepa OIS (pl6, pRb, p53, p21, GLB1) je Beha y TymopuMa ca BUCOKHM
unaekcom nponudepanuje Ki67.

5. Excnpecuja mapkepa OIS (p16, pRb, p21, GLB1) y ogHocy Ha MoJeKyJapHe HOATUIIOBE
IBC je najseha y HER2 mo3utuBHMM TyMOpHMa, JIOK je ekcrpecuja P53 Ousa HajBeha y
TNBC.

6. Ekcmpecuja mapkepa OIS (pl6, pRb, p53, p21, GLB1) je Beha y Tymopuma Koju cy
NoKa3uBaJlu MpeKoMepHy ekcrpecujy HERZ.

7. Excnpecuja mapkepa OIS (p16, p53, p21) je y HeraTuBHO] Kopealuja ca eKCIpecHjoM
ER u PR.

8. Excnpecuja mapkepa OIS (pl6 u GLB1) je mpucytHa y ¢ubOpobiactimMa TyMOpCKe
CTpOME.

9. Ekcnpecuja mapkepa OIS pl6 je moBe3ana ca n3paxeHUM CTPOMAITHUM MOHOHYKJIEPHUM
UHOQUITPATOM, O3UTUBHUM (hrubpobrIacTuMa CTpoMe U IPUCYTHOM HEKPO30M.

10. Excnpecuja mapkepa OIS p53 je nmose3ana ca 72 u N1 crarycom 6onectd, IpUCyTHOM
JUM(GHOM MHBA3HjOM U HEKPO30M.

11. Excnpecuja mapkepa OIS p21 je moBe3zana ca HykieapHUM rpagycoM 3 u T4 cratycoMm
TyMopa.

12. Ekcnpecuja mapkepa OIS pRb je moBesana ca BackynapHoM WHBa3HjoM u 74 cTaTycom
TyMopa.

13. 3nauajua xopenanuja je yrBphena usmely excrpecuje plé u p53, p21 u pRb, p21 u
GLB1, xao u usmehy pRb u GLB1 y IBC.

N
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BUOI'PA®UIA

HNamu6op JoBanosuh je pohen 30.11.1984. rogune y Kparyjesity. OCHOBHY MIKOIY
“Ilocurej OOpagoBuh” m MenUIMHCKY IIKOJY ca JoMoM ydeHuka ,,Cectpe HunkoBuh je
3aBpmuo y Kparyjesiy. MaTerpucane akamemcke ctyauje memunuue je ynucao 2003., Ha
dakynTeTy MeIMUMHCKUX Hayka y KparyjeBmy, a 3aBpmmo 2009. roguHe ca ImpocedyHOM
ommeHoM 9.21. Tokom crymupama Ouo je Crumenaucra DoHma 3a MIage TalCHTE
Munucrapctea Ommaguae n Criopra — CTUNCHOMja 3a XWJbady HajOOJBMX CTyJeHATa y
CpOuju. JlokTopcke akagemcke cryauje — cmep Onkonoruja, ynucao je 2010. rogune,
Ha @akynrery memunuHcKuX Hayka y KparyjeBmy. HakoH momokeHHX CBHX HpOrpamoMm
npeaBuh)eHNX WUCNHTA, YKJbY4yjyhM M YCMEHHM JIOKTOPCKM HCIHT, IpPHUjaBUO j€ CBOjY
JIOKTOPCKY nucepTaiujy koja je mpuxsahena 08.09.2017. rog.

Hp Hamubop JoanoBmh je 3amocieH Ha @akynTery MEAWIMHCKUX HayKa
Yuusep3uteta y Kparyjesuy ox 2011. roaune, cana y 3Bamby HCTpaXHBad CapaJHUK 32 YKy
Hay4Hy obOnact Ilaronomka anaromuja. Takole je aHra)xoBaH Kao KOMCTPaXHUBad Ha jYHHOP
npojekty dakynrera MeAMIMHCKUX Hayka y KparyjeBiy, 1mox Ha3suBOM: ,,YTHIA] CUTHAJIHOT
nyra IL-33/ST2 na nHeoanruorenesy y kapuuaomy fojke”(JIT 04-13), kao u KOUCTpakuBay Ha
Makpo npojeky dakynrera MeanMHCKUX Hayka y Kparyjesiy, moa HasuBoM ,McninTuBame
IIUTOTOKCHYHOT JIejCTBa OMOAKTUBHHX CYIICTAHIIM U UIMyHOMO Ay 1aimja Tymopa‘‘(MIT 02-14).

CrpyuHu wucnuT mpel KoMucujoM MuHucrapctBa 3zapaBiba PenmyOnuke CpoOuje,
nonoxuno je 28.09.2010. rogmue. 2012. roagmne, Ha DaxkynaTeTy MEAWUIUHCKHX HayKa,
Yuusep3utera y Kparyjesiy, ynucao crenujaiiuctuuke cryamje u3 obnactu Ilatonoruja, a
2017. 3aBpIxo ca OIEHOM OJIJTUYAH U CTPYYHUM HA3WBOM CIICIIH]jaJTUCTA ITATOJIOTH]e

Kannupar je kao ayrop Wiu KoayTop 10 caja MyOiaukoBao 12 HaydHHMX pajoBa U
To 2 pama xarteropuje M22, 5 pamoBa karteropuje M23, 2 panma kareropuje M51, 1 pan
kareropuje M52 u 2 pana kareropuje M53.
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