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1. YBOJ

1.1. nanoueayiapHu kapuuHomu riaase u Bpara (Head and Neck Squamous Cell

Carcinoma, HNSCC)

OBH KapUMHOMM NPEICTaBJbajy TyMOpE KOJU Cy IOpEKJA CIIy3HHIIE TOpHEr aepo-

JUTECTUBHOT TpaKkTa U 00yXBaTajy TyMOpe HOCHE UIYIJbMHE, NapaHa3allHUX CHUHYyCa, YCHE

NyIJbe, XKApena, TpKJbaHa U NJbyBauHUX kie3qu. OHO HITO je 3ajelHUYKO 3a CBE OBE TyMOpe

jecre TO /a Cy 3acCTYIJbEHMjH KOJl MyIIKapaia XHBOTHOT 100a u3mely 5. u 6. nekazae, n1a um

j€ HacTaHak IOBe3aH ca MoBehaHMM KOH3YMHUpameM JyBaHAa U aJKOXOJa, Kao U Ja y

XHCTOMATOJOMIKOM cMUCITy MeljycoOHO moKasyjy u3y3eTny cianyHoct (1).

AHATOMCKH CYOpErvoHHM TJIaBE U BpaTa IpUKa3aHu Cy Ha cJMiu 1.

Camnka 1. Ilogesia peruje riiaBe u Bpara Ha cyOperuose
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[TnanouenynapHu KapuUHOMH Cy PETKH y HOCHOj IIyJbMHU M CHHYCHMA, 32 Pa3JIHKy
0]l YyCHE IyIUbe rJe je HajBeha MHIMACHIIM]ja Y OAHOCY Ha OocTalie CyOpernoHe riaBe U BpaTta.
Opanau KapIHHOMH C€ OJTHOCE Ha TYMOpe KOjU 3axBaTajy cieaehe aHaTOMCKeE JIOKaIu3allyje:
JI0Fba yCHA, Je3WK, O/ yCHE IyIUbe, IeCHU U TBpAo Hemie (2). Y Hajsehem Opojy ciydajeBa
MIpBU U300p Teparnuje KoJ OBUX TyMOpa j€ XUPYPIIKH MPUCTYII.

XKnpeno je y KIMHMYKOM ¥ OHKOJOIIKOM CMHUCIY IMOIEJBEHO Ha 3 cropaTta:
HazoapuHKC  (enmubapuHKC), opodapunkc  (Me30papuHKC) M XUMOpapUHKC
(mapuHrodapuHkc). Y enudapruHKCy MOTY HACTATH TUIAHOIGITYJIAPHU KapIIUHOMH, Maja Behy
y4ecTaliocT uMajy ciabo audepeHTOBaHU KapUUHOMHM WM JUM(OEHUTEIMOMH, Kao U
HenudepeHTOBaHU KapuuHoMH Hazodapunkca - UCNT, koju wumajy napyrauujy
eMUIeMHU OJIOTH]y, MOJIEKYJIApHY OCHOBY, KIIMHUYKY CIIUKY U TEPAITH]jCKH IPUCTYII.

OHo mrTo W3ABaja opodapHHreanHe KapUMHOME O]l OCTAIUX CYy CHeuu(pUIHOCTH
JIOKallu3alldje, eTUOJIOMIKK YHHHOIM, Kao M OWOJOIIKE KapaKTepUCTUKE Tymopa.
Opodapunreannu kKapiuHOMHU 00yXBaTajy TYMOpPE YHYTap aHATOMCKHUX IpaHUIIA 3adHhET 3U1a
XKApena, MEKOT HelIla, HeMYaHWX KpajHHKa W 3aame Tpehune (6aze) jesuka. [lpucyctBo
mumdnor tkuBa Waldeyer-oor mpcrena je pasiaor Moryher pa3soja mumdoma y 0BOj peruju,
MaJia poIeHaT OBUX HEOIUIa3MHU HHUje BHCOK. [ImaHonenynapHu KapuuHOMH Cy JOMUHAHTHU
MaJIMTHU TyMOpH opoapuHKca ca 3acTyIjbeHoIhy o1 mpeko 95%.

Kapuunomu xumodapuHkca MOry MHQUATPHCATH 3abH 3HI, MUPH(POPMHE CHHYCE
WM TIOCTKPUKOHMJIHY PETHjy U YeCTO Cy YAPYXKEHHU ca KapuuHoMHMa rpkipana (3). Mako ce
OJUTMKY]y jaCHOM CHMIITOMATOJIOTHjOM, BPJIO YECTO Cy y OJMAKJIUM CTaIHjyMUMa MPUIHKOM
nocraB/bama aAujarHoze. OO3MpPoOM [Ja XUpypruja uMa OrpaHHYEHO ydelrhe y HHXOBOM
Jeyewmy, Kao M Ha BHCOK IOTEHIMjaJl PETHOHATHOT M YAaJbeHOI MeTacTa3upama,
IUTAHOLIENIYJIApHU  KapLUMHOMM XurnogapuHKca uMajy HajciaaOujy NpOrHo3y Of  CBHUX
KapuuHOMA TJIaBe U Bparta.

[InanonenynapHu KapuMHOMH TpKJbaHa 4yrHE OKO 20% O CBUX MaJUTHUX TyMOpa
riaBe M BpaTa. [ JIOTUCHM HUBO TpKJbaHA j€ TeHepaTop TIjaca, Ma je NpBH 3HaK OOMYHO
npomykioct (4). O63upom na je oBaj mopemehaj rimaca mako you/suB, Moryha je pana
JIMjarHOCTHKA OBHX TyMopa. KapiiHomu rpkibana MOTY OUTH JIeUE€HH XHPYPIIKUM METoJama,
crieri()UIHOM OHKOJIOUIKOM TEpamyjoM WM KOMOMHOBAaHUM INPHCTYIIOM M Hajuemrhe uMmajy

00py MPOTHO3Y.
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1.2. EnnieMHo0JIOIIKe KAPAKTEPUCTUKE IIAHONETYJIaPHUX KAPIHHOMA TIJIaBe U

Bpara

KapunHoMu oBe permje ce nmpema y4ecTajoCTH Halla3e Ha MIECTOM MECTY Ha CBETY y
OTHOCY Ha oOcCTajle MAaJWTHUTETEe JbYACKOr oOpranm3Mma, ca mpubmmxao 560.000
HOBOOTKPHBEHUX ciydyajeBa rogumme W npuOmmkHo 300.000 daramaux wucxoma (1).
VYnopehyjyhu nogatke mmpom cBeTa, yOUbHBE Cy pa3iMKe y Y4ECTaJIOCTU MIAHOLENTYIapPHUX
KapIMHOMa TJaBe M BpaTra y pa3JIMYATAM pPETHOHUMA, IITO 3aBUCH OJl TEHETCKE
IPEANCIIO3UIINje M KapIUHOreHUX (aKkTopa CIOJballbe CpeIuHe KOjU Cy TMOIJIOKHH
BPEMEHCKHUM U MPOCTOpHUM Bapujanujama. tbuxosa Hajseha nHImaeHM]ja je y JyroucTo4Hoj
Azuju rae npubmmKHO Oko 75% CTaHOBHUINTBA KOH3yMHpa Opax TpPOIICKE MajaMe KOju
npencraBjba (aKTOp pH3HMKa 3a 000JbeBambe 0N OBHX KapuumHoMma (5). Y pa3BujeHOM neiy
CBETa BHCOKa 3aCTYIJbeHOCT mocToju y Llentpannoj, Jyxxuoj u Mcrounoj EBpornu ycnen
u3pasute ynorpede ayBaHa u ankoxona. Y Epomu, y 2008. ronuHu je AMjarHOCTUKOBAHO
132.200 HoOBMX cny4ajeBa KapuuHoma riase u Bpata (104.600 y mymikoj momynanuju u
27.600 y >xeHCKO] momyJamuju) u yrBpheno 62.880 nerannux ciayuajea (6). Hacynpor oBum
perujama, Jaman, Kuna u 3amagna Adpuka cy pervje HICKe y4ecTalOCTH IMIaHOIETyTapHUX
KapluuHOMa TJIaBe U BpaTa.

Bapujanuje ydecranoctu kapruHoma opodaprHKca IMpaTe PErHOHATHE BapHjalluje
KapuuHOoMa riaBe W Bpata. OHM uMajy Mamy ydectasiocT y mnopehemy ca ocramum
TUTAHOLGTYJIAPDHUM KapIMHOMHMMA TJIaB€ W BpaTa M 4ak 5 IyTa Mamy OJ KapIHHOMa yCHE
nyrmibe, a 3 myTa Mamy Ol KapliMHOMa I'pkjbaHa. MHore cryauje Ha nanujentuma u3 CAJl u
EBporne yka3yjy Ha MmopacT y4ecTaJOoCTH OBHX KapIMHOMa, HApOUUTO y miahoj momynamuju,
IIPUTOM Ta] MOpAcT HHUje MPUCYTaH Koj HeopodapuHreasaHe JOKaiu3aluuje KapuuHoma. To
yKa3yje Ha IM0CTOjame U HEKUX JAPYTHX er30reHux (pakropa pu3uka, OCHM JIyBaHa U aJIKOXOJIa.
OBOj MPETHOCTaBIM MY y MPHIIOT U 00jaBJbEHU PE3yJITaTH Ja je cBe Behu Opoj oboenux ox
opodapuHTeasHor IJIaHOLETyJapHOT KaplIHHOMa KOjU HE KOH3yMHUpajy HHU JyBaH, HU
ankoxon. CmaTpa ce J1a je 3a OBY IIOjaBYy 3aciyKaH XyMaHH MamujioMa BUpPYC, Kao OWTaH
(akTop 3a HACTaHAK U Pa3Boj IUIAHOLEIYJapHUX KapuuHoma opodapunkca (7).

WHinuneHnyja opamHUX IUIAHOLETYJAPHUX KapIHMHOMA je y IMOpacTy, HApO4YHUTO Yy
miahoj nonynanuju. [Ipema nmonanuma u3 2010. rogune, y Mahapckoj je 3abenexeno 12.8%
OpaJHUX KapImHOMa KO marjeHata y3pacta usmely 14 u 50 roguna, a mpu Tom je 78% Tux

nanujenara 6uno mymkor mosna (8).
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PerpocniektuBHa cryamja cnpoBenena y CAJl koja je oOyxBatuia mepuon on 34
roJIMHE MOKa3yje Ja je MPOIeHT 000JIeNX O] OpaJIHOT KaplimHoMa y3pacTa ucroa 40 roguHa
010 3HaTHO MamH - 4ak 5%, a ja cy Mmymikapiu obosbeBaiu 1.7 myrta uemrhe oxn xena (9).
Cnunune pesynrare cy 00jaBWJIM CKaHAMHABCKM ayTOPH Ha MalMjeHTHMa jedeHux on 1960.
roJiiHe, IpeMa Kojuma je ImpoueHaT oboienux crapoctd ucnoa 40 roguHa usHocuo 5.5%,
MaKo je MOJHA TUCTPUOYyIHja HUIUIA y MPHIIOT JKEHCKO] MOMyJIanuju - 4ak 1.6 myrta je Ouio
Bume jkeHa Meh)y oGomenum ox opanHor kapumHoma (10). Jlakie, mocnenmux TOAMHA
MOCTOjU TPEHJ MOopacTa WHUUJCHIIM]Ee OpallHUX U opodapHHTeaTHUX KapluHOMa Ko Miahe
HoIyJIalkje ca 3HATHOM IIPEIOMHHAIIM]OM Ko MyIkor mosa (11).

Toxom 2012. rogune y cBery je peructpoBaHo 157.000 HOBOOTKpPHUBEHUX Cily4yajeBa
MaJIMTHUX TyMOpa IpKJbaHa, cTaBsbajyhu ux Ha 21. MecTo Ha cBeTy nmpema ydectaioctu (12).
VY onmHOCYy Ha CBe MAJMTHHUTETE IIMPOM CBETA, MATUTHH TYMOPH I'pkibaHa cy uynHwin 1.1%
IITO UX YUHU penaTuBHO peTkuM. Oko 88% KkapuuHOMa JapuUHKCA je AMjarHOCTUKOBAHO KO
MylIKapala, a TO jé y CarjacHOCTH ca paHUJUM TPEHJOBHMMa 3HaTHO yelrher oOosbeBama
MyLIKe Tomyianuje. Bpoj HOBOOTKpUBEHHUX cilydajeBa MaJUTHUX Tymopa IrpkjbaHa y CAJl
n3Hocu 3.4 Ha 100.000 ciyyajeBa 3a roguHy AaHa, a Opoj Jyieramaux ucxona 1.1 ma 100.000
cnydajeBa 3a roamny naHa (13). Mehy EBpomckum 3emipama rne cy Hajyenrhe Owiu
JIJarHOCTUKOBAaHU KapIMHOMU TpkJbaHa 6w cy lnanuja, Utanuja u Iosbcka. YV Benukoj
bputanuju xapuMHOM I'pKJbaHa j€ pelaTUBHO YecTa MaJMrHa OoiecT KoJ MyIIKapana, 0K je
Kox >keHa u3y3eTHO permak. Oko 80% HOBOOTKPUBEHUX KaplMHOMA C€ jaBJhba Yy MYIIKO]
nonynaiuju, unHehu jenan o Hajeehux oxHOCa HHIMACHIIH]e Mel)y mooBuma (14).

JenHoronumnime npexuBIbaBamke MalijeHaTa MYIIKOT Mojla ca KapIMHOMOM TpKJbaHa
u3Hocu mpeko 85%, a meroroauiimke oko 66%. PenmaTuBHO mNpexuBIbaBame IMOKasyje
3HauajHe Bapujanuje Mel)y ocodaMa pa3IuyUTOr COLIMOEKOHOMCKOL CTaTyca - J€HOTO/IUILIHE
npexusspaBahe je Behe 3a 7.7%, a meroromumme yak 3a 17.2% xon umyhHujux ocooa.
[Tomanu y crtynujama KOju c€ OAHOCE Ha CTOIy IMPEXUBJbaBamkha KOJ KaplMHOMA I'PKJbaHA Y
’KEHCKO] TOIYJIAIUjH Cy PETKH, i roBope Ja cy 3a 5-6% Hike Hero kox Mymikapana (15).
Takohe, momauu koju ce oHOCE HAa MYILIKU I10JI HE MOI'Y CE€ €KCTPAmoJUpaTH Ha >KEHCKY
MomyJialyjy, OO03UpOM Ja TMOCTOje 3HayajHe pa3JUKe y aHaTOMCKO] AWCTUOYIUjU U

(dakropuma pusnka o ooosbeBama (14).
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1.3. ®dakTopu pU3NKa 32 HACTAHAK ILUIAHONETYIAPHUX KAPUHHOMA IJ1aBe

Bpara

1.3.1. Konuenr ,,Field Carcinogenesis*

[TanmjerTn o6oseny o MIaHOLETyJIapHOT KapIIMHOMA TJIaBe M BpaTa uyecTO pa3BHjajy
BUIIIECTPYKE MpEeMaaurHe Wid manurHe jesuje. Ha ocHoBYy oBux Hamasza je Slaughter joru
1953. ronune yBeo kourent ,,field carcinogenesis® um ,,condemned mucosa“ 3acHoBaH Ha
XHMIIOTE3W Jla YMTaBa CMUTEIHA MOBPIIMHA FOPHET aePOJUTSCTUBHOr TpakTa mMma noBehaHu
PH3UK O]l pa3Boja MaJMIHUX JIE3HMja YCJIel MYJTHIUIMX TeHeTckuXx abHopmanHoctu (16, 17).
Jlokase 3a OBy Te3y Ipyxkajy ajTepalyje y XHUCTOJIOUIKM HOPMAJIHO] IEPUTYMOPCKO]
cy3aunu kox manujenara ca HNSCC. Ilpeamer pacnpaBa Ouiio je muTame Na M Cy Ce
BUIIECTPYKE MPOMEHE CIy3HHUIIE pa3BUJIE HE3aBUCHO jelHA O] Ipyre WM je MpBO HacTasa
jeaHa Jie3rja Koja je MHTPACIMTEIHOM MHTIPAIlMjoM MaJWTHHX WIM MPOreHUTOpPHHMX henuja
yCIIOBUAJIa HACTaHAaK OCTaJIMX Jie3uja. bpojHa uCTpakuBama Cy MNPYXKWIA J0Ka3e KOjH
notBphyjy ob6e tBpame (18, 19). OBa aBa Hamsrieq CynpocTaB/beHa CTaBa MOTy momohu y
pazjaiimaBamy MMOMEHYTOr KOHIIENTA. 3alpaBo, HACTAHAK BHILE Jie3uja Koje cy OimcKe Imo
JoKanau3anuju Moryhe je 06jacHUTH TEOpHjOM KIIOHAJHE MUTpAIlHje, JOK je KO yIasbeHHX

Jie31ja BPJIO BEPOBATHO ped 0 He3aBUCHUM gorahajuma (20).

1.3.2. JlyBaH u ajaKkoxoJ Kao GaKkToOpu pu3HKa 3a 000/beBambe 01
NJIAHOIEJIYJTAPHOT KapIHHOMA IJIaBe U BpaTa

Haj3navajuuju daxrop pusrka 3a pa3Boj KaplIMHOMA TOPHET aePOIUTECTUBHOT TPaKTa
jecre mymieme ayBaHa. OBaj HEraTMBHU YTHIQ] j€ HAjBUINE WCIUTHUBAH KOJ KapIuHOMa
rpkibana. JlyBaH ce CIIOMHE-€ Kao TJIABHU ETHOJIOMKKA (AKTOp y pas3Bojy KapluHOMA
napunkca (21). [Ipema ckopujum ncrpaxuBamuma y Llentpannoj EBpornu, yrumajy ayBaHa ce
NpUIKCyje HacTaHaK KapuuHoma y 87% ciyuajeBa - y 75% ciydajeBa pagu ce 0 aKTHBHOM
nyuemy, a y 12% cinydajeBa o panujeM mymemny (22). On 3Hadaja cy 1y)KMHA U UHTCH3UTET
KOH3yMHUpama JyBaHa, MajJa je W HacWBHA u3jJI0KeHOCT OutaH (akrop (23). Cokuh u
capaguunu cy 1994. rogune y beorpany criposenu crynujy Ha 100 nmarmujeHata o0onenux on
KapIHOMa TpKJbaHa, a PE3YyATaTH Cy YKa3ald [a BHUIICTOAHINHA MMAaCHBHA H3II0KEHOCT
AyBaHCKOM UMy moBehaBa pu3nk o0oJpeBarba oko TpH mmyTa (24). et ayTopn Kao 3Ha4ajaH
dakTOp 3a HACTaHAK JIAPUHTCATHUX KapIHOMAa HABOJE JICCETOTOAMIIBE YMEPEHO

KOH3yMHpame nyBaHa (25).
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VY1unaj KoH3yMHpama alKoXoJmX muha Ha HAacTaHAaK KapUWHOMa TJIaBe W BpaTa je
3HayYajaH, MajJia cinaduje U3pakeH Hero yTHUIaj AyBaHCKOT quMma. JlyBaH M allKOXOJl MOKa3yjy
CUHEPrUCTUYKH edeKar, a BbUX0Ba HCTOBPEMEHa yroTpeda BHIIECTPYKO moBehaBa pU3HUK O]
HACTaHKa KapIHHOMa FOPHUX aepoAureCTUBHUX myTeBa (26). [IporeHTyaiHna 3acTymnbeHOCT
IUTaHOIeNTyJIApHUX KapIIMHOMA IJIaBe U BpaTa YWju j€ pa3Boj MPUIIHCAH yTUIlA]y AyBaHa WU/WJH
alKoxoJa Bapupa Mel)y ayroprma, anu je cBakako Buim ox 75% (27, 28).

WuxanaTopHu areHcu HajBehu yTuIaj MCMoJbaBajy Ha TJIOTHCHH HUBO T'PKJbaHa, IMa
IyBaH yIpaBo oBjae Yy Hajpehoj Mepu mokasyje cBoje HeraTuBHe edekte. CymparioTuc
HNOMJIeKE YTUIAjUMa MHXAJATOPHUX M MHIeCTaOMIHUX CpelcTaBa, Ia TyMOpPU OBOT
CcyOpermoHa TIpKJbaHa I[I0Ka3yjy 3HauyajHy IIOBE3aHOCT Ca KOH3YMHpPameM U JyBaHa U
ankoxona (29).

HoBuja uctpaxkuBama ykasyjy Ja ynorpeba JyBaHa W ajKoXoJla MMajy pa3jinuuTe
edexTe Ha TeHeTCKe ajuTepalyje Koj IUIaHOLEeIyJapHUuX KapLuuHOMa riaBe U BpaTta. Haumme,
u3pakeHa KOH3yMalldja ajKoXoJlla MOXKE€ aKTUBHpaTH IIpeTXofHe moctojehe comaTcke
mytangje tana SCNA (Somatic Copy-Number Alterations), anu He MOXe HHIYKOBAaTH
MyTalije TYMOPCKOI IpoTeuHa P53, MoK JyBaH MMa YIpaBO OOpHYT MEXaHM3aM JIE/IOBamka

kox HNSCC (30).

1.3.3. XymMaHu nanujiomMa BUPYC Kao (pakTop pu3nKa 3a 000/beBame 01
MJIAHONIEJIYJIAPHOT KapIHHOMA IJIaBe U BpaTa

3a pasnuKy O OCTANMX TUIAHOIENYJIAPHUX KaplMHOMA TJIaBe W BpaTa, HHIUICHIM]a
opodapuHrenaHux KapiuHoMa ce moBehana TokoMm nocienmwe ase aenenuje (31, 32). Xymanu
HanuioMa BUpPYC je MOTBpheHu (pakTop puU3MKa 3a HacTaHAK opodapHHTENaHUX KaplIUuHOMA,
Majia OCTBapyje 3HadajaH yTHIla] U Ha ocTaje KapuuHoMme riase u Bparta (33, 34). [lanac ce
cmatpa na je Bume ox 50% kapuuHoma opodapuHKCa MOBE3aHO Ca HM3JarambeM XyMaHOM
nanuiioma Bupycy (35). Ocobe kom kojux je Tectupamem mnotBphena HPV 16 opanna
uHbekja umajy 14 nyrta Behu pusuk obosbeBama o kapiuHoMma opodapunkca (36). Kao u
kapuuHome rpimha wmatepurie, HPV mnosutuBHEe opodapuHreanHe KapuuHOME OIIUKY]eE
BeOMa CIIOp pa3Boj, a BUCOKH PU3HK ITOCTOjH HAKOH BUIIIE 011 15 romuHa o u3arama BUPYCY
(37). Ilporennn E6 u E7 xymaHor mamwioMa BHpyca WHAKTHBHPAjy TYMOpP CYIPECOpPCKE
npotenHe P53 u PRB, noBoxehn mo manurne henmjcke tpancopmarnuje (38). Takohe, kox
OBUX KapIMHOMa MocToju moBehana excripecuja pl6 ycien cMameHOT JelloBamba MOBPATHE

crpere pRB (38).
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[Mamujentu mo3utuBHor HPV craryca koju Oomnyjy on kapuwmHoMa opodapHHKCa
nMajy 00Jbe MpeXHB/bAaBae U Tepanujcku oaroop Hero HPV neratuBHu manujentu (39-
42). IMpucyctBo p53 myranuja, mapkepa 3a HPV HeratuBHe opodapuHreanne KapiHOMe je
MOBE3aHO Ca TOPOM MPOrHo3oM (43). AKTUBHM MylIayu Koju OOJyjy o HampeaHHX (popMH
opodaprHTeaIHUX KapuuHOMa uUMajy Behu pu3WK o1 penuIuBUpama MajurHe OO0JecTH y

nopehemy ca Hemymauuma (44).

1.3.4. Octanu ¢pakTopu pHU3HuKa 32 000/beBambe 0/ NJIAHOLETYIapHOT
KapUHHOMA IJIaBe U BpaTa

3araheme Ba3myxa, BOJE WM 3EMJBHIITA TEUIKUM MeETalMMa H3HAJ MaKCHMAalHO
JI03BOJbEHE BPETHOCTH KOHIICHTPAIIKje, IPeACTaBiba (haKkTop pH3UKa 32 HACTAHAK PA3TMIUTHX
MaJIMTHUX Tymopa, Mmehy kojuma cy u kapuuHomu riaBe u Bpata (45). Mznoxenoct
KaHLEPOreHUM MaTepujaMa TOKOM oOaBJbama NPO(GECHOHATHE TYKHOCTH Yy JYXKEM
BPEMEHCKOM IE€pHOAY Takohe je eToyowKkH (akTop 3a japuHreainHe kapuuHome. [lopen
az0ecra, TEHIKMX MeTajlla M XJIOPHUCAHUX pacTBapaya, MoBehaH pU3HK 000JbEBamka O]
KaplMHOMA I'pKJbaHa je mpuMeheH NPH M3JI0KEHOCTH YIJbCHO] MJIM CUIMKOHCKO] IpalliHH
(46).

Ha nacramak kapuuHOMa TJlaBe M BpaTta yTHYe W BpPCTa XpaHE KOjy YHOCHMO Y
opranusam (47). Ucxpana Gorata MacTMMa, MECHHM MpepaljeBuHAMa W MPXKEHOM XpPaHOM
MOKa3yje MOBE3aHOCT ca pa3BojeM OBUX KapuumHoma (48). Pesynratu crynmuje jamaHCKUX
ayropa u3 2012. romuHe MOy y HPHIIOT TPOTEKTUBHE YJIOre KOH3YMHpPama joryTpa Koj
kapuuaoMma (49). 3HayajHa moBe3aHOCT u3Mel)y KoH3yMupama Kade M KapluHOMa TOPHHX
aepoIMIeCTUBHUX MyTeBa HUje yrBphena (50).

IToxazaHo je na racrpoe3zogareasinu pedykc HE yTUU€E Ha pa3Boj KapLUHOMA IpKJbaHa
u xunodapuHkca, anu JapuHrodapuHreannun peduiykCc y Mam0j MEpH MOXKE JIONMPHHETH

HACTaHKy KapiuHoMa oBe peruje (51).

1.4. TlaToreHe3a U Nporpecuja MJIaHoOUeJyJaPHOT KAPIMHOMA IJIaBe U BpaTa

JlomuHaHTHA TeopHja pa3Boja TymMopa je Ouja TeopHuja KIOHAJIHE E€BOJIYIHjE, KOjy je
noctaBuo Nowell 1976. rogune (52). OBa Teopuja ce 3acHMBA Ha MPETIIOCTABIM Ja henuje
KapIHOMA Pa3BHjajy CIIOCOOHOCT J1a MPEKMBE HEMTOBOJbHE YCIIOBE KaKO OM HACTABUIIE PACT U

nposudepannjy. OBe HEMOBOJFHOCTH CE€ OJTHOCE HA UMYHH CHCTEM KOJU TEKHU J1a SITMMHUHUIIIE
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TymMopcke hemmje, mokperame mporpamupane hemmjcke cMpTH, TKUBHE Oapujepe, 3aTuM
HEJOBOJbHY BacKyjJapHy Mpexy wutia. Ilpema oBoj Teopuju, y hemujama ce moHaBibajy
reHercku gorahaju kxoju omoryhaBajy na ce mpeBasul)y mpempeke M KOjH c€ Ha3uBajy
KapuuHoreHuM jorahajuma. Behumna HoBoHacTamux henuja He MNPEKUBH HMMYHOJOLIKY
Oapujepy wiam mojjexe anonto3u. Mehytum, Ha Kkpajy ce dhopmupa KIOHAIHA TMOMyJaluja
hemmja koje, He camo ja ycreBa Jia mpexuBH, Beh noxuBibaBa Oyjame. OBe hemuje masbom
€BOJIYIIMjOM CTHYy JO/AaTHE KapaKTEPHCTUKE KOje YTHYy Ha TMOoHamame Tymopa. Kao
pe3ynTaT cBera MOMEHYTOr', HaCTaje MAJIMTHU TyMOp cacTaBJbeH oJ] henuja Koje cy y BElIMKO]
BehMHU HacTale OJ] jeIHOT KJIOHA, Tj. TEHOTUIICKU Cy CIIUYHE.

Jama usysetHa nocrurHyha y ucTpakuBamy pa3Boja Tymopa IMpykuja cy 0obe
pasymeBame TeHEeTCKuX norahaja koja ce nmemaBajy yHyTap hendja TOKOM KapIMHOTEHE3E.
Fearon u Vogelstein cy 1990. roguHe, Ha OCHOBY HCTpakKMBama MAaJUTHHUX HEOIUIa3MH
nebernor 1peBa, MPENJIOKWIA MOJET MOJIEKyJapHE Mporpecuje mpeMa Kome opapeheHa
30MBama Ha MOJICKYJAPHOM HUBOY M3a3UBajy MPOMEHY (EHOTUIICKUX Kapaktepuctuka (53).
Axo Ou ce Mojies1 MOJIEKYJIapHe MPorpecHje MPUMEHNO Ha IJIaHOoIeNyJIapHe KapLIUHOME IJ1aBe
U BpaTa, IPOMEHE Ha TEeHETCKOM HUBOY O MOTJIe M3a3BaTH XHUCTOJIOMIKY MPOTPECH]Y Y BUAY
TpaHc(hopMalje CITy3HHUIE 0J] HOPMalHe, MPEeKO AMCIUIACTUYHE CIy3HHIE MM Carcinoma in
Situ, 10 (hopMe UHBA3MBHOT KapIIMHOMA.

Jlanac ce kopucte ABe Kilacu(uKaluje eNUTeNHUX IPOMEHa JIapuHKCa, U TO
Krnacudukamuja Cercke 3npaBcTBeHe opranuszanuje u Jbyospancka knacudukanuja (54-57).

Knacudukamuje cy npukasane y tabemnu 1.

TaGeaa 1. [Topeheme k1acupukanmja HHTpaeNnUTEJHUX IIPOMEHA JTAPHHKCA

uMmel)y Cercke 3apaBcTBeHe Opranusaunmje u Jbyosbancke kiacudukanuje

Kaacudukamuja C30 Jby0/bancka kiaacupukanmja
CkBamo3Ha XuIepIuiasmja JegHocraBHa Xumnepmiasuja
Jlaka nucnnaszuja AobnopmasHa (6a3anHa/mapabaszanHa) Xurepriiasuja
Cpenme u3paxena QuCIia3nja ATuTNIMYHA XHUTIepIIIa3nja
Temka nucnnasuja ATuUNuYHA XUNepIuiazuja
Carcinoma in situ Carcinoma in situ
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[Ipe nBe mpomene mnpema JbyOspaHcko] kiacubukanuju cy OenurHe, tpeha je
YCIIOBHO MaJIMTHA, a Y€TBpPTa IpeCcTaB/ba KapiuHoM 0e3 nHBasuje. Kpurepujymu norpeOHu
Ja OM ce MHTpaeNnuTeIHa IpOMEeHa MPoryiackia KapImHOMOM jecTe IyOuTak cTpaTuHUKaIuje
yuTaBe JeOJpMHE enmuTena, nmocrojame Beher crenena henmwjckux anrtepamnuja ¥ MHOTOOpOjHE
HeMpaBUIIHE MUTOTCKE (PUType y 11e10] 1eOJbUHM eruTeNa.

TokoM eBoJIyIHje YOBEKOB OpraHU3aM je ONpeMJbeH COPUCTHIMPAHUM MEXaHU3MUMA
onokupama u npekianama (interlocking and overlapping mechanisms) kako 6u ce 3aIITHTHO
O]l HacCTaHKa TyMOpa, 11a ce Ha Taj HAa4MH MOTeHIMjaliHe TyMopcKe henuje ,,monpaBibajy* nuin
nomexy amonto3u. Ckopo je Hemoryhe ma mojeuHadyHa MyTalyja Moke u30ehw /1ejcTBO
perapalMoHUX MEXaHNW3aMa M 1ajbe M3a3BaTH TpaHCcopMallljy HOpMajaHe y Majaurny hemnujy,
MajJa BHUIIE CYKIECUBHUX MYyTallfja, KOj€ OHECnoco0JhaBajy pa3NU4YUTe HE3aBUCHE
onopambeHe MexaHu3Me TO Mory nocrtuhu. [IputoM, HUje TONMMKO O 3Ha4Yaja crenuduyaH
penocies reneTckux aorahaja, Konuko akymynaiuja uctux (58).

Kanneporene myranuje yriiaBHOM 3axBaTajy reéHe OJIOBOPHE 32 KOHTPOJy henujckor
MUKITyCca WM aronTo3e, a HaCTaHAK TyMoOpa M3a3HMBajy YTHIajeM Ha OHKOT€HE HJIM TyMOp
cynpecopcke reHe. OHKOreHW TpElCTaBibajy TIeHEe KOjU y YOOHMYajeHHMM OKOJHOCTHMA
YUYECTBY]Y y MHTpalelyJapHUM CHUTHAJIHUM IyT€BHMa M Taja Ce€ 30BY MPOTO-OHKOTEHUMA.
Onpehene Myramuje y OBMM Te€HHMMa J0BOAE 10 TopeMehaja HHUXOBE aKTHBHOCTH, IITO
pesyaryje HarnameHoMm hemujckoM mposmdepannjoM ¥ HaCTaHKOM Tymopa. Taj mopemehaj
MOK€ OMTH KBAaHTHTATHBHE VJIA KBAIMTATHBHE MTPUPOJIC, KOJH PEIOM JOBOIH JIO IPEKOMEPHE,
OZTHOCHO HECBOjCTBEHE aKTHUBHOCTH. [locToju Benuku Opoj MCTpakKeHMX OHKOTeHa KOjU ce
ONuCyjy Kao (akTopu pacTa WM HHHUXOBH PELENTOpPH, CUTHAJIHU TPAHCAYKTOPH HIIU
TPaHCKPUIIIIUOHU (HaKTOPH.

Tymop cympecopcku reHu ce MOTy Ha3BaTH YyBapuMa reHoMma, 003MpOM Ja HBHXOBU
MPOJYKTH CIpeyaBajy HEKOHTPOJMCAH pacT U nponrdepannjy henuja, Tj. HactaHak gorahaja
KOju BOJE Ka pa3Bojy kapuuHoma. OBy yJOry HUCHOyHaBajy Ha pa3HOBpPCHE HayuHE,
KOHTPOJIOM henujcKor MMKIyca, peryJjanyjoM TPaHCKPUIIHje, MpeBohemheM IeBHjaHTHUX
henmja y amonTo3y WM KOHTPOJIMCAEEM TPEIHM3HOCTH PEIUTMKAIje, IONpPaBKA WIH
m3nBajama hemmjcke JJHK. JleakTuBanmjoM OBHX TeHa YKJIOHEGHA j€ HETaTHUBHA KOHTPOJIA
TYMOPCKOT HaCTaHKa U CTBOPEHA MOr'yhHOCT HEKOHTPOIMCAHOT pacTa.

Hanahan u Weinberg cy 2000. ronquHe u3HenM cTaB ja je MOTPeOHO 6 3HAYAjHUX
Kopaka Ja Ou HacTanma MajurHa TtpaHchopmairja henmdja W Ha3BaIM WX 00eNeXjuMa

kapuunoma (The hallmarks of cancer) (59). Jeano mehy muma jecTe cTuMyrnaiuja pasBoja
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KpBHHX Cy/IOBa, Tj. HEOBAacKyJapu3anuja. be3 anekBatHe Backynapusainuje, TyMopu Behu ox 1
cm® 6u mormu nomiehn Hekposu. BehnHa Tymopa mMa MOryhHOCTH IpeBasHIaxema OBE
MperpeKe CTUMYMaIyjoM nponudepanyje eHaoTenHux henrja u GopMupameM HOBUX KPBHUX
cynoBa. Jla Ou ycresne ja MpeXuBe HEMOBOJbHE YCIOBE KOjU BJIA/a]y Y MUKPOOKPYXKEHY ca
Majo KHCEOHHKa, heiluje MOry Ja MpoMeHe eKCIpecHjy HeKuX mnporenHa y3 nomoh HIF-la

kao meaujaropom (60).
1.5. HeoBackynapuszaumja

AnHrvorenesa je (M3MOJNOLIKM IPOLIEC KOJUM HAcCTa)y HOBH KpPBHHU CYIOBU Of
npeTxoaHo mnocTtojehux cymoBa, ymWje eHHOTenNHEe henmje mMomIexKy mpoiudepannju u
mudepennyjanuju. OBa mojaBa je yoOuuyajeHa U IeJI0TBOPHA MPH PacTy U pa3BOjy OpraHu3Ma,
Kao W MpU 3alesbuBamy noBpena. MelhyTum, oHa IpecTaBiba U MPEKPETHUILY Y HACTAHKY U
pacTy MaJIMTHUX TYMOpa, KaJa je 0O3Ha4eHa Kao MaTOJIOIIKA.

Jomr je 1971. roguHe amepruku MeAMIMHCKH ucTpakuBay Judah Folkman y wacomucy
New England Journal of Medicine nyb0aukoBao paa KOjuM 3ak/bydyje 1a je aHTHOreHe3a
aTiCOJyTHO HEOIXOJHA 3a eKCIaH3Wjy TyMmMopa mpeko 1-2 mm y aujametpy, kaaa audysuja
KHCEOHWKA M €CEHIMjaJIHUX XpaHJbUBUX (aKkTopa TMocTaje auMuTUpajyhm dakrop naper
TyMOpcKor pacta u pas3Boja (61). Om anruoreHese Tpeba pas3IMKOBATH T0jaM O3HA4YCH
TEPMHHOM BacKyJIOT€HE3a, KOjH Ce 3alpaBO OJJHOCH Ha CTBApamke HOBUX KPBHHX CYZ0Ba TAMO
rae Huje Omio mperxoxHo Gopmupanux (62). To je 3ampaBo mporec de NOVO dopmupama
KPBHHUX CyJ0Ba 0f1 eHjaoTenHux npexkypcopckux hemuja (Endothelial Progenitor Cells, EPC).
O063upoM Ha CBOjy MYJTHIIOTEHTHOCT, OBE heuje MOPEKIIOM W3 KOCTHE CPXKH TMPYXKajy
aJTepHAaTUBHU M3BOp EHJOTENHUX henuja Koju JolpuHOCH (opMupamby HOBUX KPBHHX
cynosa. Jlokazano je na EPC umajy 3HauajHo ydemrhe u y mporecy maToionke aHruorenese,
HIp. KOJ TYMOPCKOT pacTa u ¢opMHpama MeTacTaTckux mnpomena. Kao oarosop Ha
NPUCYCTBO TYMOPCKUX IMTOKWMHA, ykJbyuyjyhum VEGF, oHe yna3ze y KpBOTOK M Jajbe
MUTpUpPAJy 10 TYMOPCKM HW3MEHEHOI TKUBa, HWHKOpHopupajyhu ce y TyMOpCKy
Backynapuzaiujy (63). IToctojame pesepBoapa EPC y KOCTHOj Cp)KH U CBOjCTBEHA yjora y
BACKYJIOT€HE3W YYHMHUIIO j€ EHJIOTeNHEe MpeKypcopcke hemuje BpiIo aTpakKTUBHUM 3a
UCTpaXMBa4e y CMHUCIy TOTEHIIMjaTHO HOBE INJbHE aHTUTYMOPCKE Tepariuje.

Hupkynaropae CD34 aHTuUTeH MO3UTHBHE CEHIOTENHE TMpeKypcopcke hemmje cy

HCIAaBHO H30JIOBAHC M3 OpraHu3iMa oApaciior’ YOBCKaA. Haxon a)lX@peHHI/Ije, OBC henHje
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MoKasyjy crnocoOHOCT audepeHuujanuje y ycinoBuma in Vitro (64). Cucremcka mnpuMeHa
XETEepOJIOTHUX, XOMOJIOTHUX, au U aytonoraux EPC kon »kxuBoTHI-a KOjUMA je olepaTUBHUM
3aXBaTOM M3a3BaHA MCXEMHja 33/l eKCTPEMUTETA, JOBOAM 10 HBUXOBOI HHKOPIIOPUpama Y
bokyc HeoBacKymapu3alje HCXeMUUHe peruje Mummha 3axsalieHor exctpemutera (65, 66).
MehytuMm, jom on mpBe cmo3Haje W omuca EPC 1997. rogmue, m3HETE Cy y CTpPY4HO]
JUTEpaTypHu pa3HE HEAOYMHUIIE y BE3H yJiela y KoMe oBe henuje yuecTByjy y BacKyJIOr€HE3H.
[Ipema HEKMM HCTpaXKMBayMMa, HUXOBO ydemhe je 3aHEMapJbUBO Mallo, JIOK pe3yJTaTd
apyrux ayropa momyT Lyden-a uz 2001. rogune, ykasyjy Ja je Taj mMpoleHAT 3HATHO BHIIH,
gak oko 50%. (16).

ExcnepumenTnMa Ha MumeBuMma Kojuma je paleHo mnpecahuBame KOCTHE CpiKu
MOCTaBJBEHU Cy JOKa3W CaBPEMEHOTI KOHIIENTAa Jla IMMOCTHATaJIHA BACKYJIOTE€HEe3a JONPHHOCH
Kako (pU3HOJIOMIKOj, TAKO U MATOJOIIKO] HEOBACKYIApU3AIMjH IPU pacTy TyMOpa, 3apacTamby
03J1e/1a UJIK MPHU TEIIKKM MCXEMHjamMa eKCcTpeMuTeTa i Mmuokapaa (67). YTepheno je na ce y
¢uznonomkum ycinoBuma EPC mory nerekroBaTd y BENMKOj MEpU Yy KOCTHO] CpXKH,
nepudepHO] KPBH W JeTPH, Yy 3HATHO MamOj KOJMYMHU Yy IUTyhuma, LpeBUMa, KOXKH,
jajHULMMA, MaTepuld U MHUIMMhUMa eKCTpeMHTeTa, IOK ce He Mory Hahu y mosry. OBo
TOBOPH y TIPHJIOr 3aCTYIJBEHOI CTaBa O IOCTOjamby pe3epBoapa NMpeKypcopckux hemmja y
HOpPMaJTHM TKUBHMA.

Pact TymMopa &0 KIMHMYKH pEJICBaHTHE BEIMYMHE j€ 3aBUCAaH Of aJeKBaTHOT
cHa0seBama KpBJbY U oMoryheH je gopmupameM TyMOpPCKE CTpoMe Te je KJbydHHU naoralaj
dopmupame HoBHUX Kammiapa (68, 69). TymMopcko TKHBO HauMe MOKa3yje MapakpuHHU YTHIA],
nenyjyhu Ha Tymop-npuapyxene EPC koje ctnuy m3pasuty crnocoOHOCT nudepeHiujanmje,
MUTpaluje, aaxepeHnuje, ociodbahama mporeaza uta. OHe cy BehmHOM JOKanM30BaHE y
nepudepHOM JIeTTy TYMOpa, 0K c€ OKO 4. HelleJbe O]l IToueTKa aHruoreHese Beh He mory Hahu
y HEHTPAJHOM HEKPOTHYHOM Jelly. BUTHa KapaKTepHuCTHKa BaCKyJIOTE€He3€ HEOIUIa3MHU je
KOHCTAaHTHO oOjpXaBame ImodyeTHe ¢a3e hemmjcke audepeHnujanuje u  GopMHUpama
BaCKyJIapHMX M3/IaHaKa, IITO je Yy CKJaay ca MPUHIIMIIOM MMOpTajdu3aiuje TyMopckux henuja
(67).

Janac cy moszHatu OpojHu crierupuyHu (HAaKTOpU KOjU MMAjy YJIOTY HMO3UTHUBHUX HIIU
HEraTUBHUX peryiaropa anruoreHesze. MakTopu KOjU JONPUHOCE AaHTHOTCHE3W Ha3HBajy Ce
crumysatopuma, mehy kojuma cy HajsHadajuuju VEGF, bFGF (Basic Fibroblast Growth
Factor), Angl (Angiopoietin 1), PDGF, MMP (Matrix Metalloproteinase), TGF-p
(Transforming Growth Factor Beta), Endoglin, eNOS (Nitric Oxide Synthase), COX-2
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(Cyclooxygenase-2), Ephrin ligandi u npyru. V ¢u3nonomkuM ycioBUMa CTUMYJIATOPH CYy Y
KOHCTaHTHOM Oajiancy ca muxuouropuma nomyt NRP-1 (Neuropilin-1), Ang 2, Angiostatin,
Vasostatin, Endostatin, TSP-1,2 (Trombospondin 1,2), TIPM (Tissue Inhibitor of
Metalloprotheinases) wuta. Conuaau TymMopu HHCY y MOryAHOCTH Ja TMOpacTy HW3BaH
onpeheHnx nuMeH3uja 0e3 aJleKBaHTHOI aHTa)XKMaHa JoJaTHE BacKyjapu3aluje, a TO yIpaBo

MOCTUXKY NopeMehajeM paBHOTEXE OBUX aHTArOHHUCTA.

1. 6. CtumyJaTopy ¥ HHXHOMTOPH AHTHOTeHe3e

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) je dakrtop pacra u3z dpamunuje PDGF
(Platelet-Derived Growth Factor). [Ipotennu u3 oBe rpyre umajy OutHy ysory y hemujckom
pacty u 1eo0u, a BbUXOB HajBehH 3Hauaj jecTe peryJainja aHruoreHe3e U BacKyJIoreHese.

VEGF je Haj3Ha4ajHUjU ¥ HAjOOJbE MPOYUYEH CTUMYJIATOp aHTHOTeHEe3e KOjH JeNyje y
OKBHPY KOMILICKCHOI CHCTEMa HAJOKHaJe KHCEOHHKA Yy TKHBHMAa ca HeaJeKBaTHOM
uupkyianujom. Tepmunom VEGF o3nauen je Behu Opoj mpoTenHa, peioM O3HAUYE€HUX
natuHUYUM cioBuma A-F, amu ce mpBeHcTtBeHHO muciu Ha nporenH VEGF-A, ako Huje
npyraduje o3HadeHo. bpojHUM cTynujaMa JOKa3aHO je Ja OH BPIIM HHAYKIU]Y MHUTO3E H
yTuue Ha Murpanujy enmorennux hemmja. Takohe, mma ¢(yHkumjy um Bazomgmmaratopa u
CTUMYJIaTOpa MUKPOBACKYyJIApHE MEPMEaOMITHOCTH, Ta je 003MpPOM Jia Cy OBE HEroBe YJIOre
npBe nponalene, panuje Ha3uBaH (PaKTOPOM BAaCKyJApHE IMEpMEaOHITHOCTH.

VEGF je rimkonporenH MoiekynapHe texune 34-45 kD, kora usmydyjy Tymopcke
henuje, Makpodaru u jor HEKH eJIEMEHTH KOjU YYECTBY]Y Y UMYHOJIOIIKOM oAroBopy. [Topen
CTUMYJIATOpa aHTHOIeHe3e KOju cy oaroBopHu 3a cuHTesy VEGF, Outan npemycnoB je
CBakako nocrojame xunokcuje. HIF-1, rmaBuu perynatop henujckor oaropopa Ha XUIOKCH]Jy,
JMPEKTHO PEryiuIIe eKcrpecujy OpojHux aHruorenux ¢akropa, mehy kojuma u VEGF. Coje
nejctBo VEGF octBapyje Hakon BesuBama ca Flt-1 u KDR perentopriMa Ha MOBPIIMHU
hemuje, koju mpunanajy ¢GamMuiuju THPO3MH KWHa3a penentopa. OBaj Crmoj J0BOAU 10
TUMepU3alje pelenTopa W BHUXOBE akTuBaluje myrem TtpaHchochopmianuje. Jame ce
CTBapa YETBOPOCTPYKH MOPACT KOHIIEHTpAIMj€ IUTOIIA3MATCKOr Kajlujyma W moBehame
MepMeadIIHOCTH MaliX KPBHUX CYAOBa. Y HACTaBKY J0Ja3u JI0 €KCTpaBasalldje MpoTenHa
KpBHE IUIa3Me, KOjU Ha Ta] HaYMH CTBapajy MOJJIOTY MUIpAIMjH €HAOTeJHUX henmja u 3a
dopMupame HOBOT MaTpHKca. MeTanonmpoTenHasze EKCTpalelyJapHOT MaTpHKCa MOCTajy

aKTUBUpaHe, pa3niaxy nporerHe, omoryhasajyhu npomudepanujy, audepenunjannjy 1 HoBy
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MuUrpanujy engorenaux hemja. CTaOMIHOCT HOBOGOPMUPAHUX KPBHHUX CYJ0Ba CE€ MOCTUIKE
yrpajlboM IEpUIlMTa, TIaTKUX MUIIMhHUX henmuja m mporenmHa ekcrpahenujckor maTpuKca.
Ha Taj HauMH Cy NOCTUTHUTH CBU YCJIOBH 3a HacTaHak de NOVO BacKynapu3alyje.

bFGF (basic Fibroblast Growth Factor) je y HopmamHOM TKHBY MNPHCYTaH Ha
0azanHo] MeMOpaHU U y CyOEHIOTEIIHOM EKCTpallelyJapHOM MaTPUKCY KPBHUX CyJ0Ba. Y
OZICYCTBY CUTHAJHMX TIeNTHAA, OBaj (akTOp oOcTaje Be3aH 3a MeMOpaHy, Kaaa je
a¢ynkuuoHaiaH. [IprmkoMm 3apacrama paHa UM TOKOM KapIlMHOTCHE3e, aKTUBUPAHHU O0JIHK
yUYECTBYje y aHTHOT€HE3M Kao jemaH o meauwjaropa. bFGF je maeHTH(UKOBAH y IIHPOKOM
CIIEKTPY MaJUTHUTETa, YKJbydyjyhu KapLuMHOMa IJ1aBe W BpaTa M MO3HATa j€ HEeroBa BPIO
MoTeHTHa anruoreHa aktusHocT (70).

3HauajHO noBehawme I'yCTUHE KpBHHMX CyA0Ba NOTBpH)EHO je caMo y cllyuyajeBHMa
xoekcnpecuje VEGF-A u bFGF, nok je cTtabuiHa BackyinapHa Mpeka HHIyKOBaHa caMO aKo
je bFGF cexperoBan y xomoOunanuju ca PDGF-BB ¢akropom, ykasyjyhu na je morpebHa
n3y3eTHo Osmcka uHTepakuuja Mely dakrtopuma pacta kako Om ce mocturao eexTuBaH
anruorexu oarosop (71).

HGF (Hepatocyte Growth Factor) cekperyjy mMe3enxumaine hemuje u aenyje Kao
MyITH(YHKIIMOHATIAH [IUTOKUH Ha henuje enurenHor nopekyia. OH 0CTBapyje 3HaA4ajHy yIOTry
y pereHepanuju TKHBa, alldi U y AaHTHOTCHE3W, Kao M TYMOpPOreHe3W. Y IHMTepaTrypu je
notBphena nosehana excrnpecuja HGF u merosor peuenropa C-MET, kao u acounjanuja ca
rOpoM TPOrHO30M KoJ KapiuHoMa riaBe u Bpara (70, 72). Cryaujama O KBaHTUTATHBHO]
excripecuju (paktopa anruoreHese kox HNSCC, ucroBpemeHna mpekomepHa eKcIpecuja
daxropa VEGF, bFGF u HGF je nahena y npexo 90% ciy4ajeBa.

PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) je aumepu4HH TJIMKONPOTEHH KOjU Ce
cactoju oxn aea nanua (AA, BB uiu AB). CBojy 3HauajHy yJory y HEOBacKyJapH3aluju
OCTBapyje Kao Je0 CHTHAJHUX IIyTeBa 3aBHCHUX OJ XWIIOKCHje. YYecTByje Yy
nudepeHjaliju 1 MUTPAIMjU Pa3IMYUTHX TUIIOBa Me3eHXMMaHuUX hemuja. Cmatpa ce
jenHuM ox Moryhux mporHocTudkux (akTopa Ko MJIaHOLENyJapHUX KaplUHOMa IJaBe U
Bpara.

Ang 1 m 2 ce Besyjy 3a mctu Tie 2 peuentop eHIAOTETHHX henuja, aau TMOKa3yjy
cynporHe yumHke. Jlok Ang 1 mpowsBoau CTHUMYJATOpHH edeKaT Ha ca3peBame KPBHUX
cynoBa, Ang 2 nHxubupa 0CeTILUBOCT eHA0TeNHUX henuja Ha dakTope pacta. EHmocraTuH je
aHTHAHTUOreHU (akTop, cimyHe (YHKIHUje KaO0 U aHTHOCTaTUH MIM TpoMmOocmoHauH. OH

OJokupa nposmdepannjy U oOpraHu3anujy eHaoTeTHrX hemuja y HoBe kpBHE cynose (73). Ha
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aHUMAaJIHUM CTyJujaMa je yTBpheHo /a OJIoOKMpa aHTHOreHe3y U pa3Boj MpUMapHUX TyMopa U

MeTracTrasa.

1. 7. I'ycruna kpBHEUX cynoBa y Tymopy (Microvessel Density, MVD)

Mnoro6pojHe cryauje cy aokaszane BpeaHocT MVD kao mporHocTuukor mHAMKaTOpa
KOJI BEJIMKOT Opoja KapluuHOMA, Kao INTO Cy KapIUHOMH Je0enor Ipesa, mpocrare, J0jKe,
uta. CXoaHO TOME, Mepemhe OBOI TapaMeTpa OJIakIlaBa MPOIEHY CTaJujymMa U BepoBaTHOhy
Moryher penuauBUpama MalUrHe 0O0JECTH M TOMa)Ke MPU OMIYyHH O BPCTH OHKOJOIIKOT
Jeyemna.

Jomr 1972. rogune, Brem ca capaguunuma je 00aBHMO KBaHTHTATHBHO MeEpeme
TYMOPCKE aHTHOTEHE3€ M MPEIJI0KHO CUCTEM IpaJalrje TyMOpa MO3ra Ha OCHOBY aHAJIHM3€
KapaKTepHCTUKA EHAOTEeIHHX henMja W Mepema TyCTHHE KpPBHHX cynoBa. Jlasbum Hampemak
KBAaHTUTATUBHUX MeToja oMoryhuia cy orkpuha cnenuduyHux aHTUTENIA KOja c€ KOPHCTE Y
NETeKIUju eHaoTeaHuX hemuja. MoaepHe meroae mMepema MVD-a ce Bpiie Ha OCHOBY
uaeHTHUKALK]e JeTHOT WM BUIIE U30JI0BAHUX PETHOHA HAJUHTEH3MBHU]E BACKyJIapU3allHje
(hotspots). TIpBo ucnutuBame oBor tuma je ypaauo 1990. romune Weidner ca capagaunnmMa
Ha KapIMHOMHMA IpocTtaTe U aojke. OBe ,Bpyhe Tauke HacTajy Of aHTHOTEHHX KIIOHOBA
hemmuja ca HajBehoM CrOCOOHOCTM HMHBa3Wje WJIM MeTacTasupama M HICHTUDHKY]Y ce
MHUKpPOCKOITOM Ha MasioM yBehamy (10 40X). Hakon uaentudukanuje, Opoje ce HOBOHACTAN
KPBHHU CY/IOBH TI0/1 BeUKUM yBehameM Mukpockomna (200-400x). UcrpaxuBarme Weidner-a u
BEIMKM Opoj KacHUJUX cTyauja moTBpawin cy kopucHocT MVD y craxupamy Tymopa u
MPOIEHN pEIUINBHpakha WU IPSKUBJbaBambha OONECHHKA. PazmuuuTtu pe3ynratd OBUX
CTyauja ce MOry OOjaCHHTH yImOTpeOOM pa3HUX aHTUTENIa Kao Mapkepa mpoiudeparuje
SHJIOTETHUX henuja, 3aTUM MECTOM TJe je HCIIUTUBAaHa HeoBacKynapu3anuja (LeHTpalTH! WiIn
nepudepHu 1€0 TymMopa), Ka0 MU BPCTOM HCHUTHBAHOr TyMmopa. be3 o03upa Ha momeHyTo,
OpUTHHAJIHA METO/a KOjy cy crposenu Weidner u capaaHuiid ce U gabe yrnorpedspaBa MpH

Meperry MVD.

1. 8. dakrop nHaykoBan xunokcujom (Hypoxia-inducible factor, HIF-1)
Pamu ce o TpaHckpunimoHoMm (HaKTOpy 3aBHCHOM O]l KHCEOHHKA, KOJH HTpa BaXKHY
yJIOTY Y aHTHOTEeHEe3u U pacTy Tymopa (74). Cmatpa ce KJbYUYHUM peryiaTtopoMm henujckor

OZITOBOpPAa HA XHUIIOKCHjYy, KOjH TOAJIeKE KOH(OPMAIMOHMM IPOMEHaMa Kao OArOBOp Ha
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pa3nuuuTe KOHIIEHTpaluje KuceoHuka y hemmjckom okpyxkewmy. HIF-1 je orkpusen 1992.
rOJIMHE OJ1 CTpaHe JIBOjUIle HCTpakuBaya Semenz-a u Wang-a, Koju cy ra uaeHTH(UKOBAIIN Y
BU/JIy MIPOTEHHA KOjH CE M0jaBJbyje Kao OJr0BOP HA HUCKY KOHIICHTPAIU]jy KHuceoHuka (75).

VY cBoM akTuBHOM 00sMKYy, HIF Tpanckpunumnonu ¢akrop, npeacTtaBjba XeTepoauMep
kora yuHe jemHa on Tpu noctojehe o cyOjemunune (HIF-la, HIF-2a wmm HIF-30) u
cyojemmuuna. HIF-loa uw HIF-1B cy0Ojemunaune pemom wumajy 826, omHOocHO 789
aMHHOKHCennHa U o0e canapxke Per/aryl hydrocarbon translocator/Sim (PAS) nomene koju
oMoryhaBajy mHXOBY JAMMeEpU3alMjy M Ha Taj HauuH ¢yHknuoHaitHoct HIF-1 xao
TpaHckpunimonor ¢akropa (76). Takohe, obe cydjenunuie npunagajy bHLH (basic-Helix-
Loop-Helix) ¢amunuju dakTopa, 4ujy CTPYKTYpYy UHMHE JIBa XCIMKCA PAa3JIMYUTE BEIHMYUHE,
MoBe3aHa MetJboM, npu uemy Behu xemukce caapxu JJTHK-Be3yjyhe peruone.

JlBa nomena ynytap HIF-1o mo3nara kao N- u C-tepMuHaIHM aKTUBAIIMOHH JIOMEHHU
(N-TAD, C-TAD) wumajy pasauuatr jgonpunoc ¢yskuuju HIF-lo w10 myrem
XHJpOKCcHIanuje, y3 momoh ensuma mposmi xuapokcuiase (PHD), ogHocHO acmaparuHut
xuapokcunaze. C-TAD ce yriaBHOM CHOMHE-E KaO KOHTPOJIOP peryianuje IUJbHUX TeHa.
Jomen 3aBuctan o kuceonuka (Oxygen-Dependent Degradation Domain, ODDD) yuyTap
HIF-1a omoryhaBa meroBy pasrpaamy y yciaoBuMa Xxumokcuje. OBaj OMEH je 3ampaBo
nonesbeH Ha aBa nena, NODDD u CODDD, na3zBana npema cBojoj nmozunuuju 6mmckoj N-,
onHocHO C-Kpajy MOoJMIEenTUHIHOT JaHIa.

Excnpecuja HIF-1ao u HIF-1p mMRNK je nerexktoBaHa y CBHUM TKHBHMA JbYICKOT
opranmsma (77). Mako obe cy0jennnune nmajy Heke npeknanajyhe ¢pynkuuje, HIF-1 je Bpio
YeCcTO MOBE3aH ca MeTaOOJMYKUM M BaCKyJIapHUM OJrOBOpHMMA Ha XUIOKCH]Y, 10K HIF-2 uma
yTUIa] HA BACKyJIapHH CHCTEM, HapO4YHUTO epuTponoesy (78). [ MTUKONMUTUYKN €H3UMHU MOIMYT
NnupyBaT AeXUAporeHase Hamasze ce noxa yrunajem HIF-1 xoju maxubupa ynasak npogykara
rimukonu3e y Kpebcor (TCA) nukiayc y ycaoBUMa OrpaHUYCHE KOHI[EHTpAIMje KUCCOHUKA
(79). Takohe, yrunaj HIF-1 Ha HeoBackymapu3anujy je 100po objamme y aurepatypu (80).
HIF-2 je ctpyktypanHo Bpio ciuvaH ca HIF-la, o63upom ma 48% mUXOBUX CEKBEHIU
nokaszyje xomosioraoct (81). OH mokasyje ekcrpecujy creruuuHy ca TKHBOM OyOpera,
003MpOM J1a Ce cMaTpa MPUMapHUM PEryIaTOpOM peHalHe NpOoayKiuje epuTpornoeTuHa (82) .
@ynkmmja HIF-300 m ngaske Huje MOTHYHO o0jallibeHa, ajdd IO3HATO je Ja HMHXHOupa
TpaHckpunimony akuBHocT HIF-1a uzodopme.

[Iporenncka crabunmHocT W TpaHckpunuuonu mnoreHnujan HIF-lo cy6jenunuine

JMPEKTHO 3aBUCE OJ KOHIIEHTpallMje KHUCEOHHKa y Ookpyxkewmy (83). 3a pasmuky om o
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cybojenununne, HIF-1B, gecto obenexaan akponumom ARNT (Aryl Hydrocarbon Rreceptor
Nuclear Translocator), mma KOHCTAaHTHY eKCIpecHjy y hemujckoMm jeapy, mokasyjyhu
KHCEOHHUYHO-HE3aBUCHY aKTHUBHOCT (84). ¥V ycinoBuMa HOpPMAJHOT TApIHjaIHOT MPHTHCKA
kuceonuka, HIF-1a mporenn moanexe Op30j merpamanuju MpoIrecoM YOMKBUTHHAIM]E U Ha
Taj HAYMH He J0J1a3u J0 TPaHCKpUIIIMje IMJbHUX reHa. OBaj mporec ce Bpu y3 nomoh VHL
npoteuna (Von Hippel Lindau tumor suppressor), koju je 3anpaBo jaeo E3 yOuKBUTHH nHrasa
npoTenHCKOr Komiuiekca (85). YOukBUTHHAIMja je €0 TVIABHOI MEXaHHM3Ma KOjuM heruje
peryiminy aerpananujy HemoTpeOHuX W omteheHux mporenHa. 3a OBe MPOTEUHE CE MPBO
Be3yje MajM NpPOTEHH IO3HAT IOJA TEePMUHOM YOMKBHUTHH, a Yy peaklWju Be3UBama Kao
KaTajau3aTop ynorpebsbaBa c€ €H3UM YOUKBUTHUH Jnrasa. YOUKBUTHH Jajb€ LIajb€ CUTHAJ
JIpYyTHM JITa3ama jJa Be3yjy AOJaTHE MOJeKyje yOMKBMUTHHA, HA Taj HauuH Qopmupajyhu
NOMMYyOMKBUTHHCKY JIaHAIl KOjU je y BE3M ca MpoTeHHa3ama W oMoryhaBa UM jaa pasrpaje
00eNeKeH! MPOTEHH.

VHL ren xonupa nporeuH o 213 aMHHO KHCENHMHA KOJU CE CacTOjU O]l JIBa IOMEHA U
koju uma pynkuujy perymnaropa HIF-1a. MyTtanuje koje noBoae no unakrupanuje VHL rena
yapyxeHe cy ca Behum Opojem tymopa (86). BesuBawe HIF-1oo u VHL Bpmm ce moct-
TpaHCIAIIMOHOM XUPOKCHJIAIIM]OM TIPOJIMHA Y3 TOMOh eH3uMa mpoJri xuapokcunase (Prolyl
Hydroxylase Domain, PHD) (87). ITocroje 1Ba MecTa Ha KojuMa je Moryha XuapokcuiaImja,
Pro 402 u Pro 564 u o6a ce nanase ynyrap ODDD nomena HIF-1a xoju u HOocu cBOj Ha3uB
jep je oBa xuapokcuianuja Moryha camo y npucycrtBy kuceonuka. Camo cnenn(udHa TpaHc
C4 xuapoxcuianyja MOMEHYTHX pe3uiya npoiuHa omoryhaBa mpeno3HaBawmwe HIF-la o
crpane VHL koju noka3syje yak 2000 myTta Behu aduHuUTET 32 XUApOKMIAIMOHY (hopmy (88).

PHD npunana gammimju eH3uMa TUOKCUTEHA3a, KOJU 32 CBOj€ KaTaJUTUYKO J€jCTBO
3axTeBajy IpPUCYCTBO KHCEOHMKA, rBoxkha u 2-okco-riiyrapata, mehynpoussoga Kpebcosor
nukryca. OyHKIMja OBOT €H3MMa MCKJbYYHMBO 3aBHCH O]l KOHIICHTpalHje KHCEOHUKA, Ia ce
cMaTpa KUCEOHUYHUM ceH3opoM (81). Cmameme KOHIeHTpaluje kuceonuka 3a 10% moBoau
70 pamuIHOT OMajama XHApoKcuianuje pesunya mnponuHa y HIF-lo, mro pesyntupa y
IEroBoj HyKJeapHoj ctabmmsanuju. [locroje 3 uzodopme ensuma PHD koje umajy uspasurty
XOMOJIOTOCT CeKBeHIM y C-TeMHHaJIHOM JOMEHY, MoK y N-TepMUHAIHOM JTIOMEHY TOKa3yjy
3Havajue paznuke (89). Mehy wuzopopmama mocroje pasivKe y TKHUBHO-CHEIUDUIHUM
HUBOMMA EKCIIpecHje, CyOIenynapHo] JOKalu3aldju, MPOTEMHHMA ca KOjUMa CTymajy y
WHTEpaKLM]y, KHCEOHMYHO] 3aBUCHOCTH, Kao M aKTHUBHOCTH ca pazmuuutuMm HIF-a

nzodopmama (89-91).
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VY mpomecy nerpananuje HIF-la ynory mma jomr jeman ensum mo3HaT kao ARDI1
aneruarpanchepaza (92). Bpmehu tpanchep amernn rpyme Ha pesuaye jmsuHa ODDD
nomena HIF-1la, oBaj eH3um omoryhaBa cTBapame KOH(POPMAIMOHUX MPOMEHA KoOje
nocrenryjy peakuujy ca VH nporennom.

VY XUNOKCHYHUM ycioBuMa Ojokupana je pasrpagama HIF-1o, mTo nma 3a mocneauiry
aKyMyJlallfjy OBOI' TNPOTEMHA W HEroBO IOBE3MBame ca [3 CyOjenuHHIIOM, pe3ynryjyhu
crBapatbeM HIF-1. Tlpoteun p300 je Baxna xkommoHeHta HIF-1 TtpaHckpununonor
KOMILJIEKca. Y yCIIOBUMa HHCKOT TapIiujaiaHor nputrucka kuceonuka, C-TAD nomen HIF-1la
unteppearyje ca CH1 (Cysteine/Histidine-richl) nomenom p300, mTo moBoau mo nosehane
tpanckpunuuone aktuBHoctd HIF-1 (93). OBaj mporeuH Bpum anerwnauujy jimsuHa 709
yayTtap HIF-1a u npernocraBiba ce Aa OBy CBOjY (DYHKIM]y MOXeE CIPOBECTH U Y HOPMAJIHUM
¥ y xunokcuyHuM ycioBuma (94). Mehyrtum, mporec anerunanmje 3axreBa MPETXOAHY
untepakiyjy HIF-la uw p300 koja je 3HayajHO WU3paKEHUja y XHUIIOKCHJU YCIen
nexunpokcuianuje acnaparuna 803. IlpucyctBo oBe mHTEpakidje omoryhaBa aneTHianujy
m3uHa 709, kao U crabuin3annjy U TpaHCaK TUBALMOHY akTUBHOCT HIF-1.

Y nopmannuMm ycnoBuma mnpotrenH P300 u HIF-lo Hucy ¢usnuku moBe3aHu ycien
opse nerpanmamuje HIF-la u xumpokcunanuje acnaparuna 803 emsumom FIH-1 (Factor
Inhibiting HIF-1) (95). 360r Tora ce FIH-1 HasuBa apyrum kuceoHHYHHM ceH3opoM. [lakie,
MaKO IMOCTOje M JPYTrd MEXaHW3MH, XHJIPOKCHJAIllMja 3aBUCHA O]l KHCEOHMKA MMa HajBehy
yaory y perynanuju aktuBHoctd HIF-1a. MHTepakiuje kojuma je perynucana crabuinsanyja

HIF-1a cy npukasane Ha ciunu 2.

Cauka 2. Mexanu3mu gerpasanmje u craduinuzanuje HIF-1 komniexca
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1.9. Edexrn akTuBanuje ¢pakropa HHAYKOBAHOT XHIIOKCHjOM

Pesyntatu ucTtpakuBama Koje je crmpoBeo Benito ca capagHuiiuma, myOnMKOBaHH
2009. ronune jecy crmo3HaBamwe Bumie o1 6.000 TeHa Koju Cy 3aBUCHHU O]l XHIIOKCH]e, Maja y
oko 70% rena HRE (Hormone Response Element) cekBeniia Huje upeHTH(UKOBAHA YHYTap
poOMOTep pernona, ykasyjyhu ga HIF-1 Huje ykibydeH y BUXOBY KOHTPOITY, WX j€ YKIJbY4YeH
Ha MHAMPEKTaH HauuH (96). Y tabenu 2 je npukazaHo Buine ox 100 TMpeKTHUX HUJbHUX T'eHA
HIF-1, xoju wumajy ynory y TYMOpPCKOM MeTacTa3upamy, aHTHOTE€HE3H, EHEepreTCKOM

Mmetabonu3my, hesujckoj nponudepannju u anontosu (97).

Ta6esa 2. lnsbHu renn HIF-1 1 muxoBa pyHkuuja

VYiora uusbHUX reHa
Meracrazupame | AHTHOTreHe3a Enepretckn hemmjcxa . hemmjexa
MeTabonu3aM | mposmdepanrja | amnonro3a
TWIST VEGF GLUT1 EPO pS3
E-cadherin CRLR GLUT3 Runx1 Puma
[upHN MMP2 SEMA4D pfkfb3 Sox9 Bax
reHU MMP9 SCF PGK1 p21
HIF-1 TCF3 ANGPT2 PKM2 NPM
ZFHX1A SENP-1 MCT4 hUcn2
ZFHX1B PDK1 BNIP3
UPAR MXI1 Noxa
PAI-1
CXCR4
c-MET
CCR7

Y uuiby mpexuBibaBalkba HEMOBOJHHUX YCIIOBA MHUKPOOKPYXKEmha KOjeé MMa HHUCKY
KOHIIEHTpAIM]y KHCEOHWKAa, henrje pa3BHjajy CHOCOOHOCT HU3MEHE EKCIpecHje HEKHUX
nporenHa y3 nomoh HIF-1 xao wMenujatopom gorahaja koju he ycnenutu. Hakon
crabunm3anyje HIF-1 y XumokcnyHUM yciioBMMa, HAacTyNa WHTepaKildja ca KOAKTUBAaTOpUMa
1 Be3uBame 3a cekBeHly 5’-RCGTG-3’ y mpokcMMamHUM MPOMOTEpHMa T'eHa PeryirncaHuM
XUIOKCHjOM. AKTHUBAallMjOM IMJbHUX T€HA, XWIIOKCHja YTHYE€ Ha HEOBaCKyJapu3alujy,
henujcku mpena3ak ca OKCUJATUBHOI Ha TIIMKOJIUTUYKU MeTabonu3aM, Ha mpoiudepanujy u

npexnBIbaBame henmja, henujcky anonTo3y UTa.
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1. 10. ITo3uTUBHHU ehpeKTH HHTPATYMOPCKEe XUMOKCHje HAa pa3Boj TymMopa

1.10. 1. YTunaj uHTpaTyMopcKe XHNOKCHje HA aHTHOTeHe3y

PexypeHnmja 1 METacTaTCKO MIMPEHE M 1ajbe CY BEIHMKH KIMHUYKH MpooOieM. Jeman
OJl TIaBHUX (aKTOpa KOjU IOMPUHOCH METAacTa3upamy jecTe MpOoIeC HeOoBaCKyJIapH3allyje
YHjU je TJIABHH MHUIMjaTop MHTpaTyMopcka xumnokcuja (98). HIF-la je rmaBHu menujatop
norahaja yCIOBJBEHHX XMIIOKCHjOM M YE€CTO CE CMaTpa TJIABHUM PEryjaTopoOM aHTHOTCHE3e
npu xurnokcuju. OBa perynanuja ce crnpoBoau nosehamem ekcrnpecuje VEGF, VEFG
pertenitopa 1 U 2 W aHTHMONOETHHA, KOJU Cy MOTPeOHU ca pa3Boj KpBHUX cymoBa (99-101).
VEGF je HajOTEHTHHjH MHUTOTEH crienu(udaH 3a eHJI0TeN U 3Ha Ce J1a JUPEKTHO YUECTBYje Y
anruoreHesu. OH pearyje ca cBojum penentopoM, VEGFR, koju uma cneuudpuuny
eKCIIpEeCHjy Ha CHIOTeNHMM henwjama, cTuMyaumiyhn ®UXOBY  mnpoiudepanu;jy.
Anruorene3oM ce nosehaBa 6poj U rycTuHA KPBHUX CYyJIOBa, a CMamYyje pacrojame nudysuje
kuceoHuka. ExcnepuMentuma je yrepheno ga HIF-1 nonpuHocu aHrmoreHe3sn MexaHu3smMuma
KOjU Cy MHOTI'0 KOMILIeKCHUjU of jeqHoctaBHe VEGF mHIykimje, BEepoBaTHO perpyToBameM

JIOMIATHUX TapreT reHa KOoju Cy YKJbYUCHHU Yy ca3peBame KpBHUX cynoBa (102).

1.10. 2. YTunaj unTpatymopcke Xunokcuje Ha heqmjckun meradosauzam

MertacTaTcki ~ KapUMHOMH C€ KapaKTEepHIly pernporpamupameM  henujckor
MeTabonm3Ma, ITO JOBOAY /10 NoBehaHOr Ipey3uMama IIyKo3e U BeHOr uckopuithaBama y
aHAOONMMYKUM U KaTaOOMMYKUM TMporecuma. Pagu ce o TOJIMKO MOYy3AaHO] OCOOMHH, 1a
noBehaHo mnpey3umame TIyKO3€ HMa KIMHUYKY [PUMEHY y JETEeKIHMju MEeTacTaTCKHX
JIENO3UTa TO3UTPOHCKOM EMHCHOHOM ToMorpadujom, kopucrehu ¢iayopoaeokcuriykosy,
FDG, ca censutuBHouhy ox oko 90% (103). HIF-1 uma ynory Menujaropa y METabOIHYKAM
U3MeHaMma, allid U caM OJroBapa Ha IMOjeArHEe MeTabOoJMUKe anTepaiuje, ITO TOBOpU Ja ce
paau o jemHOM MexaHu3My moBpaTHe crnpere (104). CmameHa pacrojoXHUBOCT KHCEOHUKaA
unaykyje HIF-1, koju perynuiie TpaHCKpUIIM)y BUILE CTOTUHA I'eHa, Aupuryjyhu hemujcku
Ipefa3ak Ha KUCEOHMYHO-HE3aBHUCHE METa0OJIMYKE MyTEeBE KOJU KOPUCTE TIIMKOJIU3Y Kao
npumapHu HauumH ctBapamba ATP (105). HIF-1 perysnuiie ekcnpecHjy XeKCOKHHA3e, MPBOT
eHsuma riaukoiutudkor nyra (Embden-Meyerhoff), kao wu ekcmpecujy TriyKo3HHX

tpancnoprepa GLUT1 u GLUT3, koju cy Heomxomuu 3a henmjcko mpey3uMame TIyKO3e
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(105). HIF-1 3anpaBo, BUIIECTPYKHUM yTHIIAjUMa PETYJIMIIE TOTOBO CBE aCIeKTe aHaepOOHOr

MeTaboM3Ma, IITO je MPUKa3aHo Ha CIMIH 3.
Cauka 3. Bumectpykn yrunaju HIF-1 na heaujckn meradonunszam
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FDG-PET Jivnng+Hykneotma, MNosehaHa CmatbeHa MuToxoHapujanHa
cuUrHan 61ocnHTe3sa rMNKOAN3a pecnvpauuja aytodaruja

REJIMICKO MPEXNB/BABAHE

Haxne, renn unaykoBanu HIF-1 mpyxkajy OBOCTpYKy 3alUTHTy pactyhem Tymopy,
nocrenryjyhu pa3Boj KpBHHX CyJ0oBa M MOMaXyhu TyMOPCKOM TKHBY Ja C€ METa0OIUYKH
aKIMMaTH3yje Ha CHWKEHH HHMBO KHCEOHHKa. OBy MeTabOIMYKy MPOMEHY ca OKCHIATHBHE

dbochopunanuje Ha KUCEOHHYHO HE3aBUCHE METa0ONMYKE IMyTeBe KOjU MOCTajy aKTHUBHU
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TOKOM IIPOJIY’>KEHE XUIIOKCH]je BpIIK akTHBanuja MyC oHkoreHa u y Kopenauuju je Takohe ca

excapecujom HIF-2a, (106, 107).

1.10. 3. AcnekTH MeTacTa3upama KAPUUHOMA MO/ YTUIIajeM XHIIOKCHje

Pahena cy OpojHa ucCTpaxuBama y LUJbY OTKpHBama (QakTopa KOjU TYMOPCKHM
hemujama omoryhaBajy murpanmjy u QopMupame MeTracrasa, Ia cy JJdaHac pasjallmheHd
OpOjHU acIeKTH TUCEeMUHAIIM]e MAIMTHUX TyMopa. Kibydnu norahaj Koju mpeTxoan HaCTaHKY
Meracrase jecte Myc-mocpenoBana aktuBanuja Snail TpanckpumniroHor pakropa U cCMameHa
ekcnpecuja nporenHa E-cadherin. Yayrap Tymopa moctoju cyOmomylianuja TyMOPCKHUX
hennja ca mpeauCHO3ULIM]OM 3a METACTa3Upame, KOja y XUIOKCHUYHUM YCJIOBHMA IOAJIEKE
enuTenHo-me3enxumannoj tpansunuju (Epithelial to Mesenchymal Transition, EMT) (108).
EMT uunu rnaBHy a3y y eMOPHOIOMIKOM pa3BOjy U TYMOPCKOM METacTa3upamy TOKOM KOje
enutenHe henuje momnpumajy (EHOTUIICKE KapaKTEPUCTHKE MHUTPATOPHUX ME3CHXMMATHUX
henuja, a 1a Ou OBO MOCTHUTIIE OHE MPETXOHO MEHa]y cBoje curHainHe hemmjcke myrese (109,
110). Uuxubumuja E-cadherin mporenna u mpexkomepHa excrpecuja Snail cy obenexja oe
hemujcke Tpamsuimje (111). I'yOuTak KaaxepHHCKHX aIXEPSHTHHX CIOJHHIIA PE3YITYje
JIEeCTPYKTYpHCamheM IMTOCKeneTa W mnoBehanom hemujckom crocoOHomIhy onBajama O
TYMOPCKOT TKHBAa. Y3pOKyjyhH OBY MpOMEHY KaJaxepuHa, XHUIOKCHja TOMPUHOCH HACTAHKY
MeTacta3za M MPEIUKTOp je JIOIIe MPOrHO3e M Clabor OoAroBopa Ha NMPHUMEHEHY Tepamujy.
Taxohe, yrBpheHna je mosutuBHa kopenamuja uzmel)y HuBoa ekcpecuje Snail u arpecuBHOCTH
tymopa (99). daxne, HIF-1o nHayKOBaH XUMOKcHjoM H3a3uBa noBehany excripecujy Snail, a
cHmkaBa ekcrnpecujy E-cadherin m Ha Taj HaYMH NONPHHOCH TPaH3UIMH CHMUTEIHUX Y
Me3eHXMMaliHe henuje W caMUM THUM MOACTUYE EKCTEH3MBHOCT KIMHUYKO-TIATOIOMIKUX
KapakTepucTuka OpojHUX TyMopa, Meh)y Kojuma Cy M KapiuHOMHU IjaBe M Bparta. [lyreBu
TpaH3ULIMj€ eNUTETHUX Yy Me3eHxuMmanHe hemuje mnokpeHytu cradbunuzauujom HIF-1a
IPEeACTaBIbajy MYJITUT€HCKY U MYJATHIIPOTEUHCKY KacKaly, aju MPEeU3HU MYTEBU peryaluje

OBOTI' CJIOKCHOI" MEXaHU3Ma U NaJbC HUCY IMOTIIYHO ,[[e(i)I/IHI/IcaHI/I.

1. 10. 4. YTHIaj HHTPATYMOPCKE XHIOKCHje HAa HMYHOJIOIIKH OJITOBOP

JenHo ox obenexja Tymopa jecTe M30eraBame MMYHOJIOIIKOT OATOBOpAa KOjU MMa 3a
Wb YHUIITEHE M3MemeHnX henuja. Ha oBaj KpUTHYaH acreKT KapLUUHOTCHE3e XUIIOKCH]ja
Takohe uma curHuukanTad ytuiaj. MimyHonomnke henuje numajy cnocoOHOCT Mperno3HaBama

U eNMMHHAIMje MaJUTHUX W TpeKaHIepckuX henuja Ha OCHOBY TyMOp-CHEHH(pHUYHUX
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aHTUIe€Ha KOje MPEe3EHTY]y Ha CBOjOj MOBPIIMHU. TYMOPCKO TKHMBO H3a3UMBAa MMYHOJIOIIKY
CyIIpecHjy ca IHJbeM u30eraBama 010paMOCHUX MeXaHHW3aMa OpraHu3Ma. TayaH MeXaHH3aM
KOjJUM C€ OBO NOCTIDKE M Jajbe je MpeAMeT H3ydyaBama, ajld je MOY3ZaHO TayHo Ja
HHTPAaTYMOPCKa XHUIIOKCHja JomnpuHOcH uMyHoMmoaynanuju (112). XUHoKCHYHO CTame
MoKa3yje HeraTHMBaH YTHUIA) Ha ca3peBame JCHIPUTHUYHUX henuja myTeM HHXUOUIMje
excnpecrje CD40 u rmaBHOr KOMIUIeKca XUCTOKoMmmaTuOunHOCcTH Kiace |l, mro pesynryje
cHWKeHHM Thl oaroBopom, Kao u cMamemeM ekcnpecuje Thl murokuHa, uHTEpdEpoHa v,
TNF-1a u uarepneykuna-12 (113). EkcriepuMeHTaIHO je J0Ka3aHo Jia XUIIOKCHja TOMPUHOCH
CTBapamy henmjckux nomyJjanuja yHyTap TyMopa Koje Jellyjy UMyHOCYIpecuBHO. Tymopcke
henmje m3noXKeHe XUIIOKCHYHUM YCIIOBHMa IpoyKyjy Bucoke HuBoe CD39 u CD73 koju cy
oaroBopHu 3a kousep3ujy ATP u ADP y aneHo3uH, Kao U MO3UTHUBHY peryiauujy Treg
henmuja 1mITO yTHYe Ha CHIOKEHE MMyHosomkor oarosopa (114). Takohe perpyryjy ce
MOHOILMTH TIOPEKJIOM M3 KOCTHE Cp)KH KOju ce yOp3aHo audepeHuupajy y TyMop-
npuspyxene mMakpocgare. OBy Makpodaru y XUIOKCUYHUM perujaMa MHXUOUpajy 11€jCTBO
IUTOTOKCHYHMX T muM@onnTa U Ha Ta] HAYMH CIIPEeYaBajy HMYHOJIOIIKA OATOBOP YCMEpEH Ka
tymopckuM henujama (115). Jomr jeman Moayc CBOr MMYHOCYIIPECHBHOT J€jCTBa XHMIIOKCH]a
MoKasyje yTuiajeM Ha excrpecHjy nenutiuaa Galectin-1, koju n3asua anonrtos3y ehekTopHUX
T-henuja (116). Ha ocHOBY HaBeIeHOr MOXE C€ 3aK/byYUTH Ja MMYHOCYIIPECHja M3a3BaHa
MHTPAaTyMOPCKOM XHIIOKCHJOM TpEACTaB/ba He3a00MIa3aH KOpaK y HACTaHKy M pas3BoOjy

MaJIMTHUX TyMOpa.

1.10. S. YTunaj unTpaTymMopcke XUNoOKcHje Ha KapuuHoMcke cTeM henuje

XUIOKCcH]ja je OATOBOpHA U 3a noBehame Opoja kaprnuHoMcKuX hennja koje moacehajy
Ha creMm henmje (Cancer Stem-like Cell, CSC). Ose mnypunorentHe henuje umajy nosehany
CIOCOOHOCT camMoOOHaBJbama, AudepeHnujannje u ynabeHe murpanuje (117). IMocroje
nokasu ga CSC yTudy Ha pa3Boj penarnca MaJurae 00JiecTd HaKOH oarosapajyher TperMana
(118). HIF-10 ytrue Ha nposnudepaliyjy U akyMyJiannjy KapiHHOMCKHAX cTeM hesrja v Ha Taj

HAuYMH IPOMOBHIIE HacTaHaK MeTacrasa (119).

1.10. 6. lotumopdusmu rena 3a HIF-1a
BpojauM ucTpakuBamHMa UCMUTHBAHA je yinora noiumopdusama rera 3a HIF-la y
MOCpeIoBaky TEHETCKe mpeaucnosunuje 3a kapuuHome (120-122). Ilputom HajBuIEe Cy

UCTpaskeHa JBa jemaHoHyKiaeoTHaHa momumopdusma (Single Nucleotide Polymorphisms,
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SNPs) erzona 12 xymanor HIF-lo rena o3nauena xkao C1772T u G1790A, koju pe3yiryjy

3aMEHOM aMHHOKHCEIMHE MPOJMH CEPUHOM M aMHUHOKHCEJIHMHE aJlaHuH TPEOHHHOM, TE CE Y
muTepaTypu Mory npoHahu u kao P582S, ogrocno A588T.

Cauxka 4. P582S nontumopduzam HIF-1a rena

233 1002 1017

1026 102E 1044 10EZ 1loez 1071 lo20 lo29 loag 1l1c
G T c [ ] C T T
80 81 82 83 84 85 86 87 a8

N

Cauxa 5. A588T noaumopduzam XUP-1 o rena

1017 10Z6 1035 1044

1071 1a0&0 1083 10398
G T C C T
| az a3 a5 a6 a7

N

1083 106F
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1.11. Yruuaj koju HIF-1la ocTBapyje koa kapuuHoma

WNako mnuaHouenynmapHM KapIWHOMHU TJlaBe M BpaTa MMajy BHCOKY (pPEKBEHIIH]Y,
BUXO0Ba OMOJIOTH]a U 1aJbe HUje JOBOJhHO cxBaheHa. IHTpaTymMoOpcKa XHITOKCH]ja je OKHIad 3a
MHOTa JielllaBama Koja yTU4y Ha OpojHe KapaKTepHUCTUKE TyMOpa, a XUIIOKCUYHU OZTOBOP je
perymucan mpeko HIF-la. Jloxa3zaHa je MOBE3aHOCT XHIIOKCHj€ Ca TI0jaBOM TYMOPCKHX
Meracraza M NoBehaHOM TepanujcKoOM PE3HCTEHIIMjOM KOJ IUIAHOLETYJIapHUX KaplIuHOMa
rmaBe u Bpata (123). Kon ucrux kapiuaoma nosehana excrpecuja HIF-lo y Tymopckom
TKUBY CTOjJH Y KOpeJalMju ca y3HalpelIoBaJluM CTaJjyMUMa MajMrHe 00JIECTH U CMamheHUM
npexuBibaBameM (124). Yiora reHeTckux nmommMopdusama y U3MEHU MPOTEUHCKE QYHKIH]e
W/WIIM HUBOA EKCIIPECHje, Ka0 U y MPETUCIIOHNpamhy Pa3IMIUTHX 000JheHha KOJ NalujeHaTa
BUIIECTPYKO je omucaHa y gurteparypu (125, 126). Jlasbe, pe3yaTaTd BHIIC HCTPaKUBarba
ykaszyjy na moiaumopdusmu y reHy 3a HIF-lo mory yrtumatn Ha (EHOTHIT KapipHOMA,
noBehaBajyhu Tymopcky arpecuBHocT (121, 122). Munoz Guerra u capaaHuii ¢y 00jaBUIM
na BapujantHe gopme HIF-lo mMory 3Hauajuo ma moBehajy pu3uK O] HAaCTaHKa OPATHHUX
KapIuHOMa M Ja Cy WHAMKATOPH HEMOBOJHHE IMPOTHO3E Yy PAaHUM CTaIUjyMHMa MaJUTHE
6onectu (120). JIBa Haj0osbe HcTpakeHa momuMopdusma y reny 3a HIF-1a, P582S u A588T
Cy TOBE3aHHM Ca 3Ha4yajHO MoBehaHOM TPaHCKPUNIIMOHOM AaKTUBHOIINY OBOI I'eHa M ca
pa3BOjeM PErMOHAIHHMX MJIM YAaJbeHUX MeTacTaTCKuX jaenos3uta (127, 128).

Jlok je mose3aHoct ekcrnpecuje HIF-la mporenHa y TyMOpcKoM TKHBY M IIPOTHO3€
o0oJbera AePUHUTHBHO JOKa3aHa OpOjHUM HMCIUTHBamUMa, 3Ha4aj 1Ba SNP y reny 3a HIF-
lo, ka0 ¥ BUXOBA peranuja ca PEeHOTUIIOM MaMrHe 00JiecTH Tpebano O ajbe pa3jaCHUTH.
Jlocamammy MoJay y JIMTepaTypyd O BapvjaHTHUM anenuMma reHa 3a HIF-lo u BuxoBoj
MOTEHIMJAHO] YJIO3M Yy pa3BOjy U IPOTrpecHUjy IJIaHOLETyJapHUX KapLUHOMA IJ1aBe U Bparta
Cy OrpaHHYEHH U YTIIABHOM C€ OJHOCE Ha OpaJIHE KapIIHHOME.

Jemna on HajaxkHujux ynora HIF-lo Ha henwje kapiuHOMa jecTe HWHAYKIIH]a
HEOBaCKyJapu3alje MpeKo CHHTe3e mporerHa, yriaBHoM VEGF. Panuju pamoBu koju cy
ucnuTHBaM aHruorenesy soheny VEGF-oM rosope y npujior beHOI MO3UTUBHOT yTHIIaja Ha
noBehame Tymopcke uuBasuBHocTH (129, 130). Ca oBakBUM pe3ysTaTHMa Kao MOACTHIIA]eM,
pa3BHjaHa je aHTHAHTHOreHa Tepaluja, y3 BeJIMKa OUeKHBamba y Tepanuju kapuuHoma. HoBuja
UCTpaXXMBamka pe3yNTHpala Cy MmapaJoKcalHUM 3aKJbydIlMa Ja HHIYKIUja, Kao U CylpecHja

aHTHOIeHe3€e UCI0JbaBajy MpOMHBa3UBHE U npoMeTtacTarcke epekrte (131, 132). Vumajyhu y
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0031p HOBOOTKpPUBEHE UMH-eHUILIE, ToBe3aHocTe excnpecuje HIF-1a u VEGF ca tymopckum
(dheHoTHIIOM OM MoOTJIa OUTH peeBalyHpaHa.

Crora, y 0BOj CTyI{j1 MCIIUTUBAIM CMO YTHIa] KOjU MOHOHYKJIEAPHU NOIMMOPPU3IMHU
P582S u A588T rena 3a HIF-1a octBapyjy Ha ekcrpecujy nporenHa HIF-1o u VEGF u na

KIIMHAYKO-MMATOJIOMIKE KApaKTCPUCTUKE IIJIAHOLCITYJIAapHHUX KapOuHOMa TIJlaB€ MW Bparta.
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2. HUJBEBU HCTPAKUBAIbBA

I'maBHun OHUJbEBU NCIIMTHUBAKA oumu Cy:

1. VYnopehuBame ¢dpekBeniuja renorunosa nomumopduzama P582S u A588T rena 3a
HIF-la y y3opuuma u3 mnepudepHe KpBU u3Mely rpylne manujeHara ca
IUTAaHOLIEyITADHUM KapIMHOMHMMa TJlaBeé M BpaTa M KOHTPOJHE Tpymle 3ApaBUX

HCIIMTaHHUKA.

2. UcnutuBame mnosesanoctn mnomumopousama P582S m AS588T rema 3a HIF-la u
KIMHAYKO-TIATOJOMIKAX ~ KapaKTepUCTHKa MalyjeHara ca  IUIAaHOLEIyJIapHUM
KapIMHOMHMA TJlaBe W BpaTa. [lapaMerpu 4Yuja je 3aBHCHOCT O MOJUMOpdu3amMa
UCIIUTHBAHA Cy: XMCTOJOLIKH I'pagyc TyMOpa yTBphEH NMPHIMKOM MaTOXHUCTOJOLIKE
BepuHKalMje MAJTUTHOT TyMOpa, JOKalu3aluja U BeJIMYMHa TPUMapHOT TyMOpa, Kao

U TIPUCYCTBO METacTa3a y peruoHaIHUM JUM(HUM YBOPOBHMA BpaTta.

3. HcnutuBame nose3anoctu nomumopduzama P582S nu A588T rena 3a HIF-1a u HuBOA

excripecuje HIF-1a y jenpy u mutoriazmu.

4. Hcnutuame noBezaHoct noaumopduzama P582S u AS88T rena 3a HIF-1a u HuBOA

excripecuje VEGF.

5. VYrBphuBame yTuiaja noMeHyTux nojaumopdusama Ha HuBo ekcrpecuje CD34, 1j. Ha

T'YCTHHY KPBHHX CYJOBa U BACKYJIApHU30BaHOCT TYMOPCKOI' TKHBA.

Konaunu umsb ucTpakuBamwa OWIO je HCOUTHBamE (YHKIMOHHCAKA CUTHATHUX
IIyT€Ba WHJIYKOBAHHUX HMHTPATYMOPCKOM XHIIOKCHJOM KOJ| IUIAHOLENYJIApHUX KapLUuHOMAa
rinaBe v Bpata. O63upom 1a je HIF-1lo rmaBHu perynarop hemujckor oaroBopa Ha XHITOKCH]Y,
Kopenanuja noaumopduszama y reny 3a HIF-lo ca mperxomHO MOMEHYTHM IMapaMeTpuma

Moo OM JonpuHETH OO/bEM CHO3HABalky KaplMHOI€He3e TyMmMopa TJlaBe U Bparta.
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3. MATEPUJAJI U METOJE UCTPA’KUBAIBA

3. 1. BoJjecHMIM 1 MaTepHjaJ

HcrpaxxuBame je 00aBJb€HO y BHIY KIMHHMYKE, OICEpBAI[OHE CTYyIHje Ipeceka
OosiecHrUKa 000JIeIuX O/ IUIaHOLeNyJIapHOr KapLMHOMA IJIaBe U BpaTa, KOJA KOJUX j€ CXOIHO
OJUTYII OHKOJIOIIKOT KOH3MJIMjyMa CIPOBEIEHO MHUIMjaIHO XUPYPILKO Jeuewme. Jujarnosa
IUTAaHOLIENTYIAPHOT KaplMHOMa MOTBpheHa je KOI CBHX OOJeCHHMKA IaTOXHUCTOJIOIIKOM
aHAJIM30M O] CTpaHe JIBa HE3aBHCHA I1aTO0JIOra.

Crynujcka rpyna MCIMTaHWKA cacTojalia ce oA 75 OolecHHWKa M3BOjEHUX METOJOM
IPUTOJHOT Y30pKOBamka U3 TMOMyJalyje ManujeHata o00Jenux Off IUIaHOIeNyJlIapHOT
KapIHOMA TJIaBe U BpaTa, XOCIHUTAIHO JiedeHnX Ha KIMHUIM 32 OTOPUHOIAPHHTONIOTH]Y H
Makcuiodauujanny xupyprujy Knunnukor nenrpa Cp6uje. CBU UCIUTAHULIM Y OBOj IPyIU
Cy TpHUMapHO JICYCHHW XUPYPIIKH, HHUCY paHUje WMl NPHUMapHU TyMOp HEKE JApyre
JIOKaJlM3allrje, HUTU j€ MPETXOMHO CIHPOBEIEHO CIElU(PUIHO OHKOJOIIKO JIeUeHhe TyMopa
pamuoTepanujoM MM XeMHoTepanmujoM. TymMopH cCy KaTeropu3oBaHH Yy CKIaay ca
npernopykama aktyenHe Mehynaponne knacudukanuje (VII mzmame TNM kmacudukanuje,
UICC). Tlomanm o mojy, y3pacTy, HymIa4KOM CTaTyCcy OOJIECHHKA, MATOXHCTOJIOIIKO]
JIMjarHO3M, XHCTOJIOMIKOM TpajyCy M JIOKAJIU3alUjH TyMOpa NMPHUKYIJBEHH Cy M3 HCTOpHja
Oosecty OHKOJIOMKUX OosiecHHKa KiMHUKe 32 OTOPUHOIAPUHIOJIOTH]Y U MakcHiIo(palujainy
xupyprujy Kmuanukor nentpa Cpbuje. Mcnutanunu cTyaujcKe rpyrie HaKOH CEeKBEHIMparmba
PCR meTon0M mopesbeHu ¢y y ABE MOATPYIE Yy 3aBUCHOCTU O]l MPUCYCTBA MOIMMOpdu3ama
P582S nmm A588T rena 3a HIF-1a..

Koutponmny rpyny umamio je 100 3mpaBux moOpoBosbaria, KOju Cy MpeMa COIHO-
eMUIEMUONIOIIKUM KapakTepucTukama (y3pacT, IMOJ, TeleCHa TEeXKHHa, MyIIadykKh CTaTyc,
KOH3YMHPAHK € aTKOX0JIa) OJr0Bapaln CTyAHjcKoj rpynu. CBpxa mocTojamka KOHTPOJIHE Tpyme
6uiio je ynopehuBamwe yuecranoctu renotunosa P582S umu AS88T nonmumopduzama rexa 3a

HIF-1o u3mely ucnutanuka cTyiujcke U KOHTPOJIHE T'pyTIe.
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3. 2. Y30opkoBame OHOJIONIKOT MaTepHjajia

HcnurtanunyMa cTyaujcKe Irpyle TOKOM ollepaluje y3era Cy JABa pernpe3eHTaTHBHA
y30pKa TyMOPCKOT TKHMBa KOja HHCY OWJIa U3 HEKPOTHYHOT MoJpydyja. JenaH TKUBHH Y30paK
MOCITYKHO je 3a yTBphuBame mocrojama noaumopdusma rera 3a HIF-1a, a apyru je ynyhen
Ha UMYHOXMCTOXEMHU]jCKY aHanmm3y panu oxpehuBama excrnpecuje HIF-1a, VEGF, CD34, Tj.
MVD. HcnutanunuuMa cTyinjcke U KOHTPOJIHE Ipyne y3umaHo je 5 ML nepudepHe BeHcke

KpBU Y LUJbY UCIIUTHBAKkA MOTUMOphu3ama.

3.3. YrephuBame nocrojama nojsumMoppuzama

CBexH penpe3eHTaTUBHH Y30pLM TyMOPCKOI TKUBA 3aMP3HYTH Cy Ha TeMIlepaTypu OJ
muryc 80°C Herocpenno HakoH y3opkosama. I'emomcka JJHK je M3070BaHa CTAHZAPIHOM
¢denon-xaopopopm metonoMm, a JIHK u3 nepudepue xpsu xopumthewmem QlAamp DNA
Blood Mini kuta mpema mporokony npousBohaua (Qiage - Hilden, Hemauka). [a Ou ce
YTBPAMWIIO €BEHTYaAJIHO IOCTOjalkbe mosmMopduzama yHyTtap 12-or erzona xymanor HIF-la
reHa o3HaueHux kao P582S i A588T, kopumhena je PCR merona kojoM je aMmumpuKoBaH
¢parment xymanor HIF-1 o rena gyxune 178 6a3Hux maposa
CATGTATTTGCTGTTTTAAAGGACACAGATTTAGACTTGGAGATGTTAGCTCCCTA
TATCCCAATGGATGATGACTTCCAGTTACGTTCCTTCGATCAGTTGTCACCATTAG
AAAGCAGTTCCGCAAGCCCTGAAAGCGCAAGTCCTCAAAGCACAGTTACAGTATT
CCAGCAGACTC

[TputoMm, ynorpeGspaBaHa je CeKBeHLAa au3ajHUpaHux mpajmepa: ¢Gopsapn PCR
npajmep 5-CAT GTATTT GCT GTT TTA AAG-3' u peep3au PCR mpajmep 5'-GAG TCT
GCT GGA ATA CTG TAA CTG-3'. AMmumndukaigja je BpiieHa y anapaty Thermocycler T3
Combi (Biometra, Hemauka) mo mnporpamy ca ciueaehum ycmoBuma: 30 1ukiyca
nenarypauuje Ha 95 °C y tpajamy ox 30 cexyrau, anmmmnr Ha 61°C Toxom 30 cexymmu u
excremsuja ma 72°C y Tpajamy om 30 cexymmm. PCR mpoaykTn Cy CeKBEHLMpAHH
KanujaapHoM ejekTpodope3om y renerrmukoM ananuzatopy (ABI PRISM Genetic Analyzer
3130; Applied Biosystems, USA).
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3. 4. IMyHOXHCTOXEeMHjCKA aHAIH3A

VY30piu muaHonenyJapHUX KapIuHOMa J0OHWjeHH Of MaIfjeHaTa ca KaplIuHOMHMA
rJlaBe M BpaTa 3a MaTOXHCTOJOUIKY aHaIM3y cy oOpaljeHHM Ha KiacMuaH HAadWH, a TKUBHHU
npecerny 000jeHN XeMaTOKCHIINH -€03HHOM.

NMyHOXHCTOXEMH]jCKa HCIUTUBaKka Cy CIPOBENEHAa Ha Mpeceruma mapaduHCKUX
Kamyna ne0spmHe 4 um, mperxogHo ¢uKcHpaHuX y3opaka Tymopa y 10% pactBopy
nydepucaHor HeyTtpajHor (opmanumHa, y Toky 10 4yacoBa. Jloka3uBaHa je ekcrpecuja
¢dakropa mHaykoBaHor xurmokcujom 1 anda (Hypoxia-inducible factor 1 alpha, HIF-1a),
BacKysapHor enporenHor ¢akrtopa pacra (Vascular endothelial growth factor, VEGF), kao u
Mmosiekyina CD34 mMyHOXMCTOXEMHjCKMM METO/laMa, a IMpOIleHa MHTEH3UTETa CKCIpecHje y
TyMOpcKUM henMjama BpIIEHA je CEMHKBAaHTUTATHBHHM IOCTYIKOM. 32 KBaHTHTATHBHY
nporeny ekcrnpecuje HIF-1lo 1 VEGF y tymopckum henmjama, kao U 3a mporeHy T'yCTHHE

KPBHUX Cy/10Ba y TYMOPCKOM TKHUBY, KopulltheHe cy Mop(pUMETpUjCKe METO/1€ UCITUTUBAA.

Y umwby nokasuBama ekcrpecuje HIF-la 1 VEGF kopumiheno je wwuinuje

MOHOKJIOHCKO aHTH-XxyMaHo aHtuTesio Ha HIF-lo (mpou3Bohaua Abcam, Cambridge, UK) u
KyHHNEBO TOJMKIOHCKO aHTH-XymaHo aHtuTeno Ha VEGF (mpoumsBohaua Santa Cruz
Biotechnology, Santa Cruz, California, USA; sc-152). ¥V TOKy HMYHOXHCTOXEMH]jCKOT
UCIIUTUBAa eKkcrpecuje nojenuHaunux Mapkepa HIF-1o 1 VEGF npumMemeHa je ekcTpeMHO
CEH3UTHBHA M crenuduuHa UMyHOXHCTOXeMHjcka MeTona EnVision™ Dual Link System/HRP
(mpousBohaua DakoCytomation, Carpinteria, California, USA; Code K4065). Taxohe,
NPUMEHEHO j€ W IYIUI0 MMYHOXHCTOXEMH)jCKO 00jeme Koje je OMOryhmiio mMcToBpeMeHy
excrpecrjy Ha mctoM TKEBHOM mpeceky HIF-loo m VEGF, mpumenom EnVision ™ G/2
Doublestain System, Rabbit/Mouse (DakoCytomation, Carpinteria, California, USA; Code
K5361). YV Toky mpoleaype HMyHOXHCTOXEMH]CKHUX OOjera IMOMITOBAHM C€ MPHUHIIUIN
KOHTPOJIC KBAJIUTETa M CHEUU(UYHOCTH OO0jeHa, MPUMEHOM IMO3UTHBHHX M HEraTHBHHX
KOHTPOJIHHX MocTynaka, npema nponosunujama UK NEQAS (UK National External Quality
Assessment for Immunocytochemistry).

CBe MopQOMETpHjCcKEe M CTEPEOJIOIIKE aHalM3e CIPOBEACHE CYy Ha MHKPOCKOMY
Olympus BX-51 ympexenom ca CCD Bumeo xamepom (PixeLink) moBeszanom ca 19” PC
MOHHUTOPOM, KOpHIINEHEM KOMjyTepH30BaHOT MporpaMa 3a MHKPOCKOIICKY aHaJH3y CIUKE
(new CAST stereological software package, VIS — Visiopharm Integrator System, version
2.12.1.0; Visiopharm; Denmark).
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KBantudukanuja Tymopckux henmja, Koje y HyKJIeyCcy WIM IUTOIIa3MU
excripumupajy HIF-lo, kao u crepeosnomka aHanu3a 3a MPOIEHY BOJYMEHCKE TyCTHHE
KpBHUX CyJlOBa, BpIIeHa je y3 MoMoh HaBeneHOr KoMmIjyTepckor cucrema. HHaekc
excripecuje  HIF-loo y Tymopckum hemujama mnpopauyHaT je kao Opoj hemmja ca
excnpuMupanum HIF-1o va 1.000 Tymopckux henuja.

BonyMeHcka rycTiHa KpBHUX CynoBa ojpehnBaHa je ynmoTpeOboM TeCTHOT 1MoJba KOjH

je MOKpPUBAO 11€0 TOCMAaTPaHHU MpenapaT TyMopa.

3.5. CrarucTnuka aHajamsa

WNHunujanau  cragujym TyMopcke OOJiecTH je yTBphMBaH HAKOH KOMIUIETHOT
KIMHAYKO-TIATOJIOMIKOT TIperJie/ia, MOomTyjyhn HHTpaonepaTHBHU XUPYPIIKA U PaIHOIOMIKA
Hana3. Tymopu cy karteropu3oBann y TNM craamjyme, ananorHo Baxehoj melynapomHoj
KJIacU (PUKaLIH]jH.

[Ipuka3an je ytuuaj noaumopduszama resa HIF-loo Ha excnpecujy nporenna HIF-1a
u VEGF y tymopckum henmjama TutaHorenyJapHOT KapliMHOMa TJaBe M BpaTa. Y OKBUPY
CBake O]l MCIIUTHUBAHUX Ipyla - KapIMHOMH TJlaBe U BpaTa ca U 0e3 moaumopduszamMa TreHa
HIF-1o, nmocebno je ucnutuBaHa ekcripecuja nporenHa HIF-loo u VEGF y 3aBucHocTH of
CTeNeHa BacKyJIapu3alinje TYMOPCKOT TKHBA, Tj. EBEHTYAIHO MPUCYTHE TKUBHE XUITOKCH]E.

JoOujenn mopamu cy obOpaheHu W mpuKa3aHu Ha Tabenama W rpaUKOHMMa Kao
MPOLIEHTYyaJHa BPEIHOCT MOjEAMHUX KaTEeropuja, MM Kao Cpelmha BPEAHOCT, WIA MeIujaHa.
VY mporecy TecTHpama XUIIOTe3€ Ka0 TPAHWYHU HUBO CTATHCTHYKE 3HAYajHOCTH KopuinheHa
je BpenHoct p<0.05.

VY ananu3u pesynrata KopuiheHH cy mapaMeTpHjCKU U HemapaMeTPHjCKU TECTOBU. 3a
nopeheme MPOCEUHUX BPEIHOCTH IapaMeTapckux olerexja ynoTrpeOJbeH je HeylnapeHu
CrynenToB T-Tect 3a aBe rpylie mojaTaka, a Koj nopehema Tpu WK BHILE T'pyla pojaTaka
kopumiheHa je jennogakropcka anaausa Bapujance (ANOVA). 3a nopelheme pazinke usmel)y
YUECTAOCTH KOJI HENapaMeTPHjCKHX IMOojaTaka ymoTpebbaBan je x> Tect, Tabeme
KOHTHHTEHIIHje, a 3a nopeheme MpoceuHuX BPEIHOCTH HemapaMeTpujckux obernexja Mann-
Whitney Tect. Y aHanu3u MoBe3aHOCTH yNOTpeO/baBaHE Cy METOJIE YHUBapUjaHTHE W
MYJTHBApHUjaHTHE JIOTUCTHYKE perpecuje ca oapehuBameM KOJIMYHUKA IIAHCE W MHTEpBaa

MIOBEpPEHA.
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OO6pana pogataka U3BpIIEHA j€ TOMONYy KOMEpIMjallHOT CTaTUCTUYKOr makera 3a PC
pauynape SPSS for Windows 19 (Statistical Package for the Social Sciences for Windows,
SPSS Inc. USA).
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4. PE3VIITATH

4.1. Jlemorpadcke KapakTepUCTUKeE U CTPYKTYpPa nauujeHara

CTynujcKy TpyIy YMHUIIO je 75 mamujeHTa ca MiaHoIeNyIapHUM KapliuHOMOM IJiaBe
u Bpata. Cpenme cTrapocHo n00a oBUX marujeHarta oumo je 60.6 roguHa, a pacioH ce Kperao
on 41. no 84. rogune. Bume on nBe Tpehuna nanujenara je 6miio ctapocHor go6a uamehy 50.

u 65. roguna. Tex 10 marujenara 6uio je crapoctu usHan 70 roguna (rpadukoH 1).

I'padukon 1. CrapocHa nucTpudynuja nauujeHara y CTyiujcKoj rpynu

41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75 76-80 >80

VY rpynu manujeHata oOOJeNMX O[] IJIAHOLETYJApHOI KapLMHOMAa TIjaBe U BpaTa,
85% unHmm cy mymkapiu, a 15% sxene. [Ipocedn0 ctapocHo qo0a OUIT0 je Mambe KOJI JKeHa
Hero koja myukapana (56 nacrpam 61 roauna), amu T TecroMm HMje yTBpheHa CTaTUCTUYKU
3HaYajHa pasiarka Mehy ucnuraHunuMa pasnuuuTux noiosa (p=0,054).

Y TtabGemu 3 mpUKa3aHM Cy CTapocHO J00a, TMOJHAa JUCTPUOYyLHja, CTAaTyCH
KOH3yMHpama JyBaHa W alkoxoyia, u (pekBeHnuja renorunoBa HIF-lo ucnuranuka wu3

CTYAM]jCKE U KOHTPOJIHE TpYyIIE.
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Ta6ena 3. Couno-gemorpadgcke KapaKTepucTUKe U reHOTHIICKa qucTpudyumja HIF-1la

HCIHUTAHUKA U3 CTYAHjCKE U KOHTPOJIHE rpyIe

Cryaujcka rpyna, KonTtpoJna rpyna,
ITapamerap P BpeaHoCT
N=75 N=100

CrapocHa 106 60,61+8,01 58.85+6.35 0.106
Mo M64 XK 11 M81 K19 0.453

HuxoTuHCKH
Jla59 Hel6 Jla66 He34 0.0657

craryc

AJIKOXOJIHH CTATYC Na29 Hedb6 Ha2 He73 0.101
C1772T CC5% CT21 TTO| CC80 CT20 TTO 0.215
G1790A GG73 GA2 AAO0 GG97 GA3 AAO0 0.897

Ynotpebom T Tecta 3a HE3aBHCHE Y30pKe, YTBpHEHO je JOa HHje TocTojaa
CTaTUCTUYKM 3HAuajHa pa3jiiKka y cTapocHOM 100y u3Mmely ucnuTaHuka M3 CTYIUJCKE U
KOHTPOJHE Tpymne. TecToM 0 MpOIeHTyaIHO] 3aCTYIJbEHOCTH YCTAHOBJHEHO j€ J1a HE TIOCTOJ!
CUTHU(UKAHTHA pa3jMKa y MOJHO] TUCTPUOYIUjU M3Mel)y CTYIHjCKe U KOHTPOJIHE TpyIie.
CratucTiyka 3HA4YajHOCT HHjEe MOCTUTHYTa HU y pasiiMKama y MyIIayKUM HaBHKaMa W
KOH3YMHUpamky AIKOXOIHUX MUha.

Kopurhemem goodness of fit y? Tecta 3a GuanenHe resercke Mapkepe yreplheno je 1a
TUCTpUOYyIMja TeHOTHIOBA nomuMopdu3ama reHa 3a HIF-1lo y KoHTpomHOj Tpynu 3apaBux
uUCcUTaHWKa Huje onactynaira ox Hardy-Weinberg exBummbpujyma. Ynopehusamem
¢bpexBeHnuja reHotunoBa mnomuMopduzama P582S m AS88T rena 3a HIF-lo usmehy

MOMEHYTHX TpyIa HHje Hal)eHa CTaTUCTHYKY 3Ha4YajHa pasnuka (peaom, p=0.215 u p=0.897).
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4. 2. KIMHUYKO-NATO/I0IIKe KAPAKTEePHUCTHKe NMalHjeHaTa

4.2.1. Jlokanu3anuja npuMapHor Tymopa

VY ucnuTHBamy Cy Y4YeCTBOBAJIM OOJIECHUIM Ca IUIAHOLENYJapHUM KaplLUHOMOM
TJIaBe U Bparta, a IpUMapHU TYMOp je OMO JIOKAJIM30BaH y I'PKJbaHy, KAPEITy HIH YCHO) TyIUbU

(rpadukon 2).

I'padpuxon 2. 3acTYyNULEHOCT JIOKAJIN3ANMja IPUMAPHOT KAPHMHOMA

1 JTapuHKC
B XunodapuHKc
W YcHa gynsba

OpodapmHKc

[Ipumapau TyMOp je OMO JOKanM30BaH y rpkibaHy koa 73 % manujenara. Yak 84 %
namujeHara ca TYMOpOM JIapuHKca ¢y Owm mymradu. Mehyrum, ymmorpe6om Pearson xz TecTa
HUje yTBpheH yTHIaj Mymiaykor craTyca Ha MPUMapHO MECTO IUIAHOIESTYIAPHOT KapIuHOMA
(p=0.750).

[Ipoceuno crapocHo no0a MalyjeHTa ca KapuHHOMOM JIApHHKCa U3HOcUIo je 61.3,
xunopapuakca 55.7, a ycae aymbe 61 rogumHa. Ha rpadukony 3 mpukazaHe Cy cCpelme
BPEIHOCTH y3pacTa, HWHTEPHEpPHEHTHIHH OINCer M OJHOC MHUHUMYM-MaKCUMyM KOJ

0O0JIECHHUKA.
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I'padukon 3. CTapocHo 106a nanujeHaTa y 0JJHOCY Ha JIOKAJIHU3AIUjy NIPUMAPHOT
TymMopa

90 -

80 -

70 -

60 -

40 -

30 T T T T

J1apuHKc XunodapuHKc YcHa gynsba

MehytuMm, jenHo(hakKTOpCKOM aHaJIW30M BapHjaHCH, HHUje YTBphHEHAa CTaTHCTHYKH
3HaYajHa pasiuKa y CTapoCHO] a00u Mehy mamujeHTMMa TOAEJhEeHUX y TpyIle mpema

JoKanu3aiuju npuMapaor tymopa (p=0.190).

4.2.2. Knacupukauuja rymopa

Tymopu cy kareropuzoBanu nmpema npernopykama Mehynaponne TNM knacudukanmje
(VI m3namwe, UICC). IlpuMapHU TyMOpH Cy IpeMa BEJIWYHHU MOJEJbEHH y 3 rpyIe:

e Mamu tymopu (T1 wmm T2 cragujym) - Meton uzbopa y jeuewmy je XUPYpPLIKU
MPUCTYTI.

e Cpenme-enmuku tymopu (T3 cramujym) - Beoma decto je moTpebaH KOMOWHOBaHH
TepamneyTCKH IMPUCTYH, Tj. HAKOH ONEPaTHUBHOI Je4yelma CIPOBOAU c€ creuudpuyuHa
OHKOJIOIIIKA Teparnuja.

e Bemuku tymopu (T4 cragujym) — Oamakiu ctagujym Majaurae 0oaecTH.

[Ipema mnocrojalkby pervoHaJIHMX MeTacTasa y JUMGHUM YBOPOBMMa Bparta,
0O0JIECHUIIN CY TTOJIEJbEHHU Y JIBE TpyIIe:

e NO - oxcycTne pernoHaIHE METACTa3e

e N1, N2, N3 - npucyTHe pernoHajiHe MeTacTa3e
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VY ucnuTHBaBmy HHUCY OWIM YKJbYYEHU NalMjeHTH ca YAa/beHHMM MeTacTa3ama y
OpraHu3My, 003UpOM J1a OHH 3aXTeBajy APyrauuju TepanujcKu MPUCTYI KOjU HE MOApa3yMeBa
YBEK PECeKIIH]jy MPUMapHOT TyMOpa.

KimHanuke kapakTepucThke TymMopa Cy Takohe TolesbeHe Yy KaTeropwje, y
carnacHoctH ca knacudukanujom AJCC (American Joint Committee on Cancer). ITaronomke
KapaKTepHCTUKE TyMOpa pedIIeKTyjy BUXOB CTENeH A1(epeHTOBAHOCTH, HA OCHOBY 4era cy
KaTeropucanu y 3 cragujyma (cmabo, cpenme, 100po 1udepeHTOBAHH TYMOPH).

Kimuanuko-natonomke kapaktepuctuke OosecHuka onx HNSCC mpukazane cy Ha

rpadukonuma 4-7.

I'padukon 4. T crangujymu Tymopa I'papuxon 5. N craaujymm tymopa

mT1,T2 mNO
mT3 ® N1, N2, N3
nT4
I'padpuxon 6. Cragujym npema AJCC I'padukon 7. X¥cTOJMOMIKH FPaxyc TyMopa
"l
|
I
mll
m
m
=iV
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Heku ¢akTopu kao 1mTo cy moj, KOH3yMUpame JAyBaHa WM XUCTOJOLIKU Ipaayc Ou

MOTJIM Ja YTUYYy Ha CTaJujyM TyMmMoOpa HPHIUKOM 3alovyHbarma TEPanujcKor MPOTOKOIa

(Tabena 4.)

Tab6ena 4. OqHOCH KIIMHUYKHMX KAPAKTEPUCTHKA TYMOPA €a XHCTOJOIIKHUM IPagycoM

TYMOPa, NyMIAYKHUM HABHKAMA M NOJHOM AUCTHOYIHjOM.

T craryc N craTtyc
T1 wm T2 T3 T4 NO N1-N3

Iox X 6 5 0 9 2

M 14 30 20 48 16

Mymeme He 5 7 4 12 4

A 15 28 16 45 14

XHCTONOMIKH 1 8 6 5 13 6
rpaayc

2 9 25 10 37 7

3 3 4 5 7 5

YkynHo 20 35 20 57 18

O063upoM Aa je XHUCTOJOWIKM Ipaayc TyMOpa Mepa HBeroe Iu(epeHTOBAaHOCTH, Tj.

O3Ha4YaBa MMPOUCHTYAJIHY 3aCTYIIJbCHOCT aTUIINYHHUX heija Y TYMOPCKOM TKUBY, HCIIUTUBAHA

je meroBa Kopejaluja ca BEJIMYMHOM TymMOpa M HHje yTBphEHa CTaTUCTHYKW 3HAaYajHA

IIOBEC3aHOCT.

YTtuuaj nonHe auctpulyuMje M HaBUKAa KOH3yMHMpama JyBaHAa Ha BEJIUYHUHY

. 2
MIPUMAapHOT TYMOpa U PETMOHAJIHO METacTa3upame je UCIUTUBAaH y3 momoh Pearson y° tecra

1 noTBpheHo je aa cy 6osiecCHUIM MyIIKor noJia uMmanu Behu T ctaaujym TyMopa y oIHOCY Ha

6onecaune (p=0.027), anu nmonHa aucTHOyIMja HUje TToKa3ana yrunaj Ha N ctaaujym Tymopa

(p=0.625). Ilymeme ce mokazano Kao (akrop Oe3 yTHI@ja Ha CTaIUjyM IUIAHOIETYJIAPHOT

KaplMHOMA y TPEHYTKY 3aIl04YHbarba TePANNjCKOT IPOTOKOIA.
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4. 3. Oanocu motumopduzama P582S u AS88T rena 3a HIF-1a

Kox 21 mammjeHta cryaujcke rpymne YyTBpHEHO je TPHCYTBO HEKOT Of [Ba
uctpaxxkuBana noiumopdusma rena 3a HIF-la. 3ampaBo, momumopduzam P582S je 6mo
MPUCYTaH KOJ CBHX OBHX marujeHara, 1ok je AS588T wmahen xox 3 mamujeHTa M TO yBEK Y
KOMOMHAIIMjH Ca MPETXOMHUM noiauMopduzMom. Jlakie, HCIOJbEHN YTHIIA] TOIMMOpdu3ama
ofpaxkaBa JejctBo nomumopdusma P582S, nok camocramnu yrtunaj AS88T Huje moryhe

YTBPAUTU HA OCHOBY IPUJIOKEHUX pe3yJITaTa.

Ta6ena 5. Oqnoc motumopduszama rena 3a HIF-1o ca koH3ymMupameM aaKOX0JIHUX

nnha, HHKOTHHCKHM CTATYCOM M MOJHOM JUCTPUOYIMjoM MalnMjeHaTa

HuxkoTuHCKHN
Monaumoppuzam AJIKOX0J1 IMon N
cTaTyc

Ha He Ha He M X
Hda 21

11 10 17 4 19 2

JHa He M X
He Ha He 54

42 12 45 9

18 36

Kopucrehn %2 Tect 3a Tabele KOHTHHICHIMje HUje YTBpEeHA CTATHCTHYKM 3HA4ajHA
noBe3aHocT u3Mehy momumopduszama P5S82S wim AS88T rena 3a HIF-1a ca jemne ctpane u
KOH3yMHpama JyBaHa WM aJKoXoJja ca aApyre ctpane (peaom P Bpennoctu usnoce: 0,186;
0,744).

Y wucnutuBamy penanuja usMel)y mnomumopdu3ama M KJIMHHYKO-TIATOJOIIKHAX
CBOjCTaBa IIAHOLETYIapHUX KapIIMHOMA TJIaBE W BpaTa, KOPUCTHIIM CMO MPETXOIHY MOJEIyY
0OJIeCHUKA MpeMa BEIMYMHH MPUMAPHOT TyMOpA, MPUCYCTBY PETMOHATHUX METacTa3a WIU

XHCTOJIOIIKOM I'pajlycy TyMOpa, IITO je MMPUKa3aHo y Tabenu 6.
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Ta6ena 6. Onqnoc uzmelhy nonumopduszama rena 3a HIF-1o 1 KIMHMYKO-NATOJIOMIKHX

KapaKTepUCTHKA TyMOpa

XHCTOJIOKH T craryc N crarye Cragujym
IHonumoppuszam

rpaayc TyMOpa TymMopa 0oJiecTn

(I | I 1] T1T2 T3 T4 | NO N1-3 |1 1 1 1v
a
A 6 12 3 5 10 6 16 5 5 9 22 18
H (I B T1T2 T3 T4 M X I B 1 B AV
e

15 30 9 15 25 14 41 13 0 5 10 6

PesyiITaTH HAKOH CIPOBEICHOT Y° TecTa 3a Tabele KOHTHHTEHIMje He MOTBphyjy
CTaTUCTUYKY 3HAYajHOCT y TIOBE3aHOCTH M3Mel)y mocrojama moauMopdu3Ma U XUCTOIOIMIKOT
rpagyca tymopa, T i N cratyca Tymopa, kao U craaujyma 6osectd. To Ou 3HaYWIIO J1a HE
MOCTOjM 3HAa4YajaH yTHIA] HCHUTHBAHUX moiumopduzama rena 3a HIF-lo Ha kiIMHHYKE

OJUIMKE TyMOpa Y TPEHYTKY 3allo4Hibatbha Teparnije.

4.4. Ognocu excnpecuje nporenHa HIF-1a

[Manujentn cy mnopesmenu npema ekcopecuju HIF-loo Ha rpymy ca u3pakeHoM
excpecujom (mipeko 50%) u Ha rpymy ca ciabujom ekcrpecujoM (uctox 50%). Takohe
npaheHa je eKcmpecwja y jeApy M y LUTOILUIA3MH, a Kao MO3UTHBaH Jorahaj cMarpaHo je

noctojame excrpecuje Behe o1 50% y jeapy Uil MUTOIIIa3MH.
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I'padpuxon 8. [Ipouentyaina 3actymsbeHocT ekcnpecuje HIF-1a y heaujckom jeapy ko

naiujeHara ca njiaHoueJayJJapHuM KapIUHOMOM IJiaBe U BpaTa

m>50%

<50%

76%

I'padguxon 9. [Ipouentyanna 3acrymbeHoct ekcnpecuje HIF-1a y heanjckoj

HUTOIIJIA3MH KO naunjeHaTa Ca IVIaHOLEeJIYJIADHAM KapIIHHOMOM IJ1aB€ U BpaTa

33%

>50%
<50%

67%
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I'padpuxon 10. [TpouenTyanna 3acTyn/beHoOCT yKynHe ekcnpecuje HIF-1a y Tymopckom

TKHBY KOJ naunjeHaTa Ca IJIaHOLCJIYJJAPDHUM KAPIIUHOMOM I'J1aB¢ U BpaTra

48%

52%

>50%
<50%

Tabesa 7. Onnocu excnpecuje nporenna HIF-1a u none AucTudyumje, Jokanusanuje

TYMOPA M KOH3YMHPamba 1yBaHa

HIF-1a
<50 % >50 % p Bpeanoct

IMon M o 5

! 28 36 0.171

YKynHO 36 29
Mymene Ha 8 g

He

28 31 1.000

YKynHO 36 29
Jlokaau3zaumja JlapuHkc o5 20

XunodapuHkc 6 6

Ycna nymba c . ) 10s

OpodaprHKC 0 )

YKynHo 36 29
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Ta6esa 8. Ongnocu ykynHe ekcrnpecuje nporenna HIF-1o n KIMHHYKO-TATOTOIKHUX

KapaKTepUCTHKA TyMOpa

XHCTOJIOIKH
Excnpecuja HIF-1a T N
rpajayc
T1,T2 T3 T4 NO N1-N3 I I Il
> 50% 11 18 10 29 10 8 23 | 8
<50% 9 17 10 28 8 11 21 | 4

VY tabenama 7 u 8 mpukazaHa je mose3aHocT u3aMely ykymHe ekcrpecuje HIF-la
NpOTeHHA W TIOJHE CTPYKType OOJIeCHWKaA, JIOKAHM3alMje NMPHUMapHOI TyMOpa, HaBUKa Yy
KOH3yMUpamy IyBaHa, M KIMHUYKO-TIATOJOMIKIX KapaKTepPUCTHKA OOJIECHUKA.

Ha OCHOBY MpHKa3aHHX pe3yirata, KopucTehnm x° TecT, MOXe ce 3aKJbYdHTH Ja He
MOCTOJU CTATHCTUYKM 3HaYajHa moBe3aHocT ekcrnpecuje HIF-lo ca BemmumHOM mpumapHOT
tymopa (p=0,947), 3atuM ca TOpUCYCTBOM pernoHanHux Meracraza (P=0,791), kao Hu
XUCTOJIOLUIKUM rpajgycoM Maiuraor tymopa (p=0,41). Jlakie, excrnpecuja nporenna HIF-1o y
TYMOPCKOM TKHBY HE yTHYE Ha KJIMHHYKO-TIATOJIONIKE KapaKTEPHCTUKE IUIaHOLETYJIAPHUX
KaplMHOMa IJIaBe U BpaTa Y MOMEHTY 3all0YHbamka MPOTOKOJIA JIeUeHha.

Cratuctuuky HHje yTBpleHa 3HauajHa Kopenamnuja usmely excrpecuje nporenna HIF-
lo y TyMOpckOoM TKMBY M I'yCTHHE KPBHMX CY/AOBa, JIOK je penanuja usMehy excrpecuja
nporenHa HIF-1lo u VEGF y Tymopckom TkuBY Bpiio OiMcKa CTaTUCTMYKO] 3HAYajHOCTU -

Tabemna 9.
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Tadena 9. Ongnocu excnpecuja nporenna HIF-1a, VEGF un MVD

HIF-1a
<50 % >50 % p BpeanocTt
0
VEGF <50 % 57 ’
0
0 § 17 0.091*
YkynHo 36 29
< Mme[n
MVD 17 20
> Me[n
o 19 0.725
YkynHo 36 29

* OJMCKO TPAaHUYHO] BPEIHOCTH

4.5. OnHocu excnpecuje nporenna VEGF

VIMOHOXHMCTOXEMHjCKH Hajla3 BHCOKOT HHBOa ekcnpecuje mnportenHa VEGF vy

TyMOpPCKUM henrjama nmpukasaH je Ha CIHIH 6.

Cauxka 6. Bucoxu nuBo VEGF ekcnpecuje y heaujama HNSCC
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Ha uctu HauuH KOjUM je TO YYMHEHO KOJA eKcrpecuje ¢akTopa HHIYKOBAHUM

XHMIIOKCH]OM, HCITMTAHMIIN CY TTOJICJbEHHU Ha JIBE rpyIe U Ha OCHOBY ekcrpecuje VEGF.

Ta6esa 10. OxHoc excnpecuje nporenna VEGF U KIMHUYKO-NIATOJIOMIKUX

KapaKTepUCTHKA TyMOpa

VEGF T N Cragujym
T1,T2 | T3 T4 NO N1-N3 I I " | v
Excnpecuja > 50% 5 12 9 19 7 1 4 12 | 9
Excnpecuja < 50% 15 23 11 38 11 4 10 | 20 | 15

Hugo ekcnpecuje VEGF Huje moka3ao CTaTUCTUYKHM 3HA4YajaH yTHIQ] HA CTaAMjyM
manurde Oonectu (p=0.825), permonannu wmetactatcku craryc mnarujeHata (p=0.410) wu
BelMuMHy mnpuMapHor tymopa (p=0.778). Jlakie, Hu ekcnpecuja nporemHa VEGF vy
TYMOPCKOM TKHBY HE yTWY€ Ha KIMHUYKE KapaKTEPUCTHKE TUIAHOLETyJAPHUX KapIuHOMAa

IJIaB€ U BpaTa Y MOMCHTY 3allOYWbakba IMIPOTOKOJIA JICUCH:A.

4.6. OaHOoCH BpeJHOCTH MHUKPOBACKYJIapHe I'YCTHHE TYMOPCKOT TKHBa

[Mpwmkom oxapehuBawa MVD, y npeTeknuju eHAOTEIHUX helvja  TyMOpCKe
MukpoBackynatype kopuitheno je CD34 antuteno. Bpennoctu MVD cy mepene npema
Weidner-oBoj Meroan KOjoM Ce MMOCMAaTpajy HM30JI0BAaHH PETHOHHM BHUCOKE KOHIICHTpAIIH]je
KpBHUX CYJIOBa, T3B. ,,Bpyha mecra®. Ha cioumm 7 mpuka3aH je UMYHOXHCTOXEMHU]jCKH Hala3

excripecuje CD34.
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Cauxka 7. Uaten3uBHa CD34 umynopeaktuBnoct y HNSCC heanjama

BpeaHnocTu rycTrHe KpBHHX CYJI0Ba Cy Bapupaie 10 MaKCHMalHe BPeJHOCTH o7 86, a
Menujana je u3Hocuna 12. Mako je BpemHOCT MeaMjaHe Koj Mylnkapana u3Hocmia 11.77, a
Koj >keHa 18.14, cTaTUCTUYKK 3HA4YajHA pa3inka Mel)y BpeIHOCTHMA OBOT MapaMeTpa mpema
nojty ucnutanuka Huje yrephena (Mann-Whitney tecr, p=0.301).

JuctuOyiyja TyCTHHE KPBHUX Cy/lOBa KOJ OOJECHHKA je TpUKa3aHa Ha rpaduKoHy

11.

I'padpuxon 11. Bpennoctu MVD koa 6os1ecHuka
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Ynotpebom Mann-Whitney Tecra Huje yrBpheHa 3HauajHa pasauka Meby
BpPEIHOCTHMA T'yCTHHE KPBHUX cymoBa Mmehy mymiaunma m Hemymaumma (p=0,383). Hakon
u3padyHaBama Spearman-oBor koedwuimjeHTa, yTBpheHa je 3HauajHa Kopenaiuja usmely

Bpearocti MVD u crapoctu 6ostecanka (p=0,006).

TabGena 11. BpeaHocTH MUKPOBACKY/JIapHe I'YCTHHE IPeMa HUKOTHHCKOM CTaTyCy

HuxotrHckun ) Hajseha BpegHoct
Cpenma Bpennoct MVD Menujana
KOH3YMEHT MVD
Jla 17.73 12,77 86
He 13.06 10,66 29

HNako cy cpenme BPEOHOCTH TYCTHHE KpPBHUX CyJoBa Owmie pas3IMuuTe IpemMa
BEIMYMHU NPUMApPHOr TyMOpa, MIPUCYCTBY PErHMOHAIHE METacTa3e WM CTaaujymy OojecTH,
Mann-Whitney u Kruskal Wallis Tect Hucy mokasaau cTaTHCTHUYKY 3HAYajHOCT TE Pa3JIMKE.
Bpeamoctt MVD 1 6poj KpBHEX CyZoBa HAa TeCTHOM mosby ox 0,366 mm’ mmame cy
CTAaTUCTUYKH 3Ha4yajHy KOpeJalujy, IITO TOBOPH Yy NPHIIOT KOMIIJIEMEHTapHOCTH OBE JBE
METOJIe y IPOIICHN BacKyiapu3oBaHocu TkuBa (p=0,039).

HcnutuBana je moBe3aHoCT u3Mel)y T'yCTHMHE KpPBHUX CYIOBa ca jelHE CTpaHe U

excnpecuje HIF-1a u VEGF y Tymopckom TkuBy ca npyre ctpane. Bpeanoctu cy npukasaHe

y Tabenama 12 u 13.

Tabesa 12. Onnocu excnpecuje HIF-1a m» MVD

HIF-1a Bpennoct
<50% Cpenma BpeaHOCT 16.425
95% WnTepBain nosepema 12.925-19.916
Menujana 12.500
MuHuMym 0.000
Makcumym 81.740
MVD >50% Cpenma BpeHOCT 17.727
95% WnTepai nosepema 7.254 — 28.200
Menujana 10.880
Munumym 0.000
Makcumym 85.710
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Ta6esa 13. Onnocu excnpecuje VEGF u MVD

VEGF Bpeanoct
<50% Cpenma BpeIHOCT 19.222
95% WnTepBan nmoeepema 14,323 -24.121
Menujana 13.640
MuHumMym 0.000
Maxkcumym 85.710
MVD >50% Cpenma BpeTHOCT 12.045
95% WnTepBan noBepema 8.050 — 16.040
Menujana 10.355
MuHIMYM 0.000
Makcumym 41.100

Mann-Whitney tectom Huje yrBphena acouujanuja usmehy MVD u excripecuje HIF-
la (p=0.602), nok je y ciaydajy kopenamuje ca ekcrpecujom VEGF noGujena rpanudna
BpennocT (P=0.055), koja ce U perpecMOHOM aHAIM30M IIOKa3ajga Kao MOryhu MpeauKTop

noBehaHe rycruHe kpBHuX cynosa (p=0.052).

4.7. Yruuaj nonumoppuzama P582S n AS88T rena 3a HIF-1a na ekcnipecujy
npotenHa HIF-1a, VEGF u Bpeanoct MVD

VIMyHOXHCTOXEMH]CKMM MeToJamMa, JETeKIHjOM MOHOKJIOHCKOT aHTH-XyMaHOT
anturena Ha HIF-1o onpehuBana je excnpecuja nporenna HIF-1a y jenpy, uuronnazmu u kao
u yKynHa henmjcka ekcnpecuja.

Ha rpadukony 12 nmpukaszaHa je MpoIeHTyaJlHa 3aCTyIJbEHOCT OOJIECHHKA ca U 0e3
nonumop¢uzama resa 3a HIF-la koju mmajy mosehany ekcmpecujy mporeunHa HIF-lo y

henujckoMm jenpy, UUTOMIA3MH UK YKYITHY €KCIIPECH]Y.
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I'paduxon 12. Excnpecuja HIF-1o y jenpy, nuroniiazmm u yKynHa ekcnpecuja

K0/ 0oJiecHMKA ca u 0e3 mosauMopdusama.

90

76.2

80

70

60

57.1

be3 noammopousma Ca nosammopduamom

m HIF-1la-jeapo
® HIF-1la-uutonnasma

HIF-1la-yKynHo

Ta6ena 14. Yruuaj noaumopdusama na exkcnpecujy HIF-1a, VEGF u MVD

X p
HIF-1a (ykynHo) 6.84 0.011*
HIF-1a (nykJieyc) 0.33 0.563
HIF-1o (muTomia3zma) 4,89 0.035*
VEGF 4,04 0,067
MVD y Be3uBy 0.49 0.609

* CTATUCTHYKA 3HAYAJHOCT

+ .
IrpaHUYHa BPEAHOCT 3HAYajHOCTH

VY tabemu 14 cy npukazaHu pe3yiraTH HCHOUTHBama Kopenanuje usmely npucycrsa

nommopdusma rena 3a HIF-1a u excripecuje nporenna HIF-1a, VEGF u MVD, y3 nomoh

TecTa 3a Tabelie KOHTUHTSHIIH]e.

JIOTUCTHYKOM perpecuoHOM aHAJIM30M UCIUTHBAHA j€ TIPEIUKTOPHA yJiora MpUCyCTBa

nosmMopduzma P582S u AS588T rena 3a HIF-1lo Ha eKCTEH3MBHOCT KIMHUYKO-TIATOJIOMIKUAX

KapaKTepHCTUKA IUJIAHOIEyapHUX KapIWHOMAa TIJaBe M Bpara,

3atTiM Ha mnoBehany
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excnpecujy nporeuHa HIF-la u VEGF, xao u Ha noBehaHy TI'yCTMHY TyMOPCKHX KPBHHX
cynoBa. Y MpBOM Jiedy JIOTHCTHYKE DErpecHOHE aHalM3e Y4YHMIEHa j€ YHUBAapHjaHTHa

JIOTHCTUYKA perpecuja, Yiju cy pe3NiTaT Mpuka3anu y Tademu 15.

Tabena 15. Pe3yararu jenHoakToOpcKe JIOTHCTHYKE perpecuje

p Exp(B) 959% C.I.

HIF-1a (ykymnHo) 0.012* 431 1.38-13.48
HIF-10 (nykaeyc) 0.564 1.40 0.45-4.39

HIF-1a
0.030* 3.17 1.12-8.99

(uuTomiazma)

VEGF 0.048" 2.86 1.01-8.12
MVD 0.485 1.44 0.62 -3.97

* CTAaTUCTUYKA 3HAYAJHOCT

+
rpaHUYHA BPEIHOCT

[TapameTpu K0ju Cy MOCTUTIIM CTATUCTUYKY 3HA4YajHOCT OMIIM Cy yKYyIHa €KcIpecHja
nporenHa HIF-la u excnpecuja HIF-la y nutonmnasmu. ['paHudHy BpEIHOCT CTaTUCTHUKE
3Ha4YajHOCTH MMao je u mapamerap ekcrnpecuje VEGF. Cratuctnuku 3HauajaH yTHIQ]
¢dakTopa M00MjeH YHHMBApHjaHTHOM aHAJM30M oO0jalllbaBa yTHUIA] TOT (akropa, amum y
MPUCYCTBY CBUX ocTaiux (aktopa. dakropu KOju Cy ce YHUBApPUjaHTHOM aHaJH30M
NOKa3ajdM Kao 3Ha4yajHU YNa3WJIM Cy y MYJITHBApHjaHTHU PETPECHOHM MOJEN, Tle je
UCIUTHBaHA HE3aBMCHOCT yTHIAja CBAaKOr (pakTopa KOJU C€ IO0Ka3ao Kao 3HadajaH y
MIPETXOHOM MOJENY.

OBUM HaKHAaJHUM CTaTUCTHUKUM MOJIEJIIOM, HHUje YTBpl)eHa 3HayajHa HE3aBHCHA
IIOBE3aHOCT HHUJEIHOr O TOMEHTUX (paKTopa ca IOCTOjakbeM HoJIuMopdHu3ama.
YHUBapHUjaHTHOM M MYJITHUBAapUjaHTHOM PErPECHOHOM aHAJIM30M M3padyHaBa Ce€ U pelaTUBHU
PHU3UK KOjU j€ 3alpaBo Mepa MOBE3aHOCTH Moryher y3poka u ouekuBaHe nocienuue. Jlakie,
nmojaBa mosmMopdusma resa 3a HIF-la crtBapa Bume ox 4 nyra Behy BepoBatHOhy on
noBehane ykymue ekcrpecuje mporenHa HIF-1a, a ucroBemeno u 2.86 myra on moeehane

excripecuje nporenna VEGF.
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5. ITUICKYCHJA

o nanac je otkpuBeHo Bumie ox 100 aupextHuX muwbHHX rena HIF-1 xoju cy y
(GYHKIIMOHAJIHOM CMHCIY TIOBE3aHH Ca TYMOPCKHM METAacTa3upameM, aHTHOTCHE30M,
SHEPreTCKUM MeTabonm3MoM, henujckom nponudeparmjom u amontozom (133).

MeracTta3upame ¥ HWHBAa3MBHOCT Cy TJIaBHE KapaKTEPUTHUKE MAaJWTHUX TymMopa M
IIPUMAapHH Y3pOK JIETAIHOI UCXO0Ja OHKOJOUIKUX OonecHuka. [la Ou manurue henuje crekie
VMHBa3UBHUjE KapaKTEepPUCTHKE, MOpa A0hM 10 MOJIEKyJapHEe peopraHu3aluje Ha MOBPLIMHU
henuje, mTo HapymiaBa KOHTaKT ca 0a3allHOM MeMOpaHOM M omoryhaBa TNoOBe3WBame ca
MPETXOMHO HEMO3HATHM MOJIEKYJHMa eKCTpalelylapHOr MaTpukca. MHTerpuHH Cy
HAJBAKHUJU aJXE3MOHU PELENTOPH KOjU Iocpenyjy y hennjckoj MHTepakUuju ca IpOTEMHUMA
eKcTpanenyiaapHor maTpukca. Kopenauuja usmelly MHTErpHHCKUX pELENTOpa U TYMOPCKE
WHBA3MBHOCTH j€ HWCIMTAaHAa KOJ pa3HUX BpCTa KapiuHoma, Mehy kojuma cy W opaiaHu
wianonenynapan kapuuaomu (134). Xumokcuja, mocpencteom HIF-1a, u3asuBa mosehany
eKcrpecrjy o5 UHTerpuHa U (UOPOHEKTHHA, YMja je MHTEepaKlrija OJrOBOPHA 3a U3paKEHU]y
hemujcky wuBasuBHOCT (135, 136). MHBa3uBHOCT TymMoOpa je MOTIIOMOTHYTa CHMUTEITHO-
ME3EHXMMAJIHOM TPaH3HUIMjOM KOjy KapaKTepHIle CMambeHa €KCIpecHja eMUTEeIHUX MapKepa
(E-cadherin, cytokeratin) w/mumu mnoBehaHa ekcrmpecHja ME3EHXUMAJIHHX Mapkepa, MOMyT
BUMeHTHHa win ¢ubponektnHa. EMT je u3azpana mHXUOUTOpHUM JiejcTBOM Ha E-kagxepun
MOCPECTBOM perynaTopa kao mro cy Snail, Zebl, SIP1, Slug, E47 wmu TWIST (137).
Ecennjanna ynora tpanckpunuuonor gaxropa TWIST y nacranky meracrasa je m1o0po
onucana y jutepatypu (138). Besyjyhu ce 3a HRE (Hypoxic Response Element) yuyrap
npokcumasiHor nmpomorepa rera 3a TWIST, HIF-1 agupektro aktuBupa excrpecujy TWIST-a
u uHaykyje EMT. OBa axkTuBanuja npeicTaBjba jelaH OJl TJIABHUX MeEXaHH3aMa TyMOpPCKeE
IIporpecuje U MeTacTa3upama HM3a3BaHUX XMIIOKCHJOM. Yang W capajHULU CY IOKa3ajld Ja
koekcpecuja HIF-1a, Twist u Snail y npumapHuM IIaHOIETYIApHUM KapIIHHOMUMA TJIaBe U
BpaTa KOpeJpa ca pa3BOjeM METacTaTCKUX JEM03UTa U TOPOM MPOTrHO30M OBHX IallijeHaTa
(139). Tume cy nHacimyTwiu aktuBHy ynory HIF-lo curHaaHux myTeBa Ha HpPOrpecujy H
Metactasuparbe HNSCC u T0 mpeko perymanuje ekcrnpecuje TWIST-a. U npyru renw,
ykibyuyjyhu ren 3a CCR7 (CC chemokine receptor 7) mocenyjy HRE enement, xoju
npezacraBiba Bezyjyhe mecro 3a HIF-1. CCR7 penenTop 3a XeMOKHHE MOKa3yje eKCIpecHjy Ha

pasHuMm Bpcrama T-henwja, Ha B-henmjama u 3penmum neHapuTUYHUM henujama, a UMa
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cnocoOHOCT Be3uBama 3a jmranjge CCL19 u CCL21. UMurepakuuja ca jurasauma uma
KJbY4YHY yIOTy TMPHUJIMKOM Yyjiacka Yy JuM(QHE 4YBOpPOBE TOKOM HMYHOJIOIIKUX U
unpramaropuux mnpomeca (140). Excmnpecuja CCR7 je motBphena koa mNpuUMapHUX U
MeTacTaTCKuX KapuuHoma riaBe u Bpata (141). HIF-1 u HIF-2, uHayKoBaHH XHIIOKCHjOM,
npeno3Hajy HRE y reny 3a CCR7 u aktuBupajy TpaHckpumuujy oBor rera. IloBehamem
excripecuje CCR7, dakTopym HMHIYKOBaHM XMITIOKCHjOM MOTIOMaXXy HAacTaHAaK MaJMTHUJUX
¢denorunckux popmu HNSCC (142).

Tymopcke henmje ce kapakTepuily IMpelackoM ca OKCHAATHBHOI MeTabojM3Ma Ha
aHaepoOHe IIMKOJIMTHYKE METa0OJMYKe MyTeBe, IITO je mo3Haro kao Warburg-os edekar. YV
ManuriuM hemmjama, HIF-lo u3asuBa npekomepHy ekcmpecujy M INoBehaHy akTUBHOCT
HEKOJIMKO TJIMKOJUTUYKUX MTPOTEHHCKUX U30()OPMH KOj€ C€ Pa3IMKyjy OJf OHUX y HOPMAJIHUM
hemujama, ykipyuyjyhu tpancnoprepe (GLUT1 u GLUT3) u ensume (HKI, HKII, PFK-L,
ALD-A, ALD-C, PGK1, ENO-alpha, PYK-M2, LDH-A, PFKFB-3). Ose wuzodopme
oMoryhaBajy henmujama KapIuHOMa CMam€HY OCETJBUBOCT Ha (U3MOJIOIIKE HMHXHOUTOpE,
HIOKA aUHUTET 3a HEKe NpOAYKTe M BehM KaTaluTHYKH Kamanurter y nopehemy ca
n3opopmama y HopmasHoM TkuBY. HIF-la Takohe Moxke KO HEKHX TymMOpa MCHATH
MUTOXOHAPHUjaTHy (QYHKIH]y H YHNOTpeOdy KHUCEOHHWKAa TNoMOhy WHaAKTHUBAIWje MHPYyBaT
JEXUIPOreHas3e Wik MOXe moBehaTH OKCUAATUBHY (GOCHOpPUTIAIIN]Y PETYTHCAHEM EKCIIPECcH]e
cybjenunuiie 4 cytochrome c¢ oxidase (143). I'pyma ayropa u3 Mekcuka je 2009. romune
MpeTHoCcTaBuiIa fa OM LMJbHA Tepamyja ycMepeHa Ha TIyKO3HE TpaHCIopTepe WHIAYKOBaHE
aktuBHomhy HIF-lo Mmornma 6ut edukacHuja Hero nmMJbHaA Tepamuja ycmepena Ha HIF-la
(143). MXxil, anraronucra C-MyC je Takohe uaeHTH(HKOBAH Kao IUbHU TeH 3a HIF-1
KOMIUIeKC W y henmjama KapuuHOMa CyIpOCTaBjba C€ amonTo3M, MocpenoBaHoj C-Myc
curHajJHuM myTteBuma (144). Ilputom, paam ce 0 J0OPO KOOPAMHUCAHOM MEXaHH3MY
MHJIyKOBAaHUM XHITOKCH]OM, KOjer KapaKTepHIle cMamekhe HuBoa C-MyC u uuaykimja Mxil
y3 JOMHHAHTaH eeKaT TPaHCKPUIIMOHe akTuBHOCTH HIF-1.

OnucanuM yTHIIajUMa Ha IMJbHE TeHEe, aKTUBHOM pEeryjalijoM aHTHOreHese,
henujcke mpoaudepannje u anonTo3e, Kao 1 ApyruM MeXaHu3MHUMa Of1 KOJUX Cy HEKH U J1ajbe
HEZI0BOJBHO paszjammbenu, HIF-1 y Mmanuranm TkuBHMa mocpeayje y roToBo CBUM Jorahajuma
M3a3BaHUM XHUIMOKcHjoM. YTuiaj nsa Hajpaxkuuja SNP y reny 3a HIF-1a, P582S u A588T,
KOjHU OCTBapyjy KOI Pa3IHYUTHX BpPCTa KapIMHOMA IIMPOKO je ucrpakuBana (145-149).

Habeno je na oe BapujanTHe opMe yTUUY Ha MOAJIOKHOCT HACTaHKa OpOJHUX TyMOpa, Majaa
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Cy pE3yNTaTH UCTPaXKHBamkba O HUXOBO] TIOBE3aHOCTH Ca PH3MKOM O]l MAJIUTHOT 000JbEBama
HEIOCJEIHH, YaK U KOHTPAIUKTOPHHU.

Meta-ananu3e cy MONHH WHCTPYMEHTH 332 CYMHpame pe3yirarta pa3lIuyuTHX CTyIdja
U TIPYXXajy HaM MOYy3/AaHHje pe3yiraTe Of IOjeJHHAYHUX Ciydaj-KoHTposa ctyauja (150).
Jenna oBakBa cTyauja cpoBeneHa of cTpane He u capagnuka, odyxBatuBim npeko 10.000
crmy4ajeBa, Aokazana je na mpucyctBo T anmema y C1772T 3navajHo moBehaBa pu3uK 01
HactaHka MamurHor Tymopa (151). Ciimuna mMera-ananusa u3 2013. rogune noka3syje 3HayajHy
kopenanujy usmehy G1790A reHotuma ¥ HacTaHKa pa3HHUX BpcTH KapiuHoMa (147). OBu
noJuMopdU3MHU OM MOTJIM J1a JIOBEIY JO IopacTa TpaHCaKTHUBamuoHe criocooHoctn HIF-1a,
y3pokyjyhu nosehany ekcripecujy reHa 3aBUCHUX 0oj1 xurnokcuje. Ha taj Hauun omoryhenu cy
TYMOPCKO MPEKUBJhABAke W TMpoiudepanuja Kpo3 CTUMYJANK]y HEOBACKYJapH3allnje,
npenazak Ha aHaepoOHe MeTaboIMuKe MmyTeBe, mposmdepalnja KapImHOMCKHX CTeM helnuja,
eMUTETHO-ME3CHXUMAaJHA TpaH3UIMja, U30eraBame HMMYHOJOIIKOT OJroBOpa OpraHu3Ma
nomahuHa utx.

Haxo je mo3HaTo na Ccy IUIAaHOLETYJIapHA KaplUUHOMH TJIaB€ W BpaTa 3HATHO demihe
JIMjarHOCTUKOBAHU KOJI MYIIIKapalia, pe3yJTaTH MOMEHYTE CTYIH]€ Cy YKa3UBaJlU Jia j& PU3UK
M3pakKeHUJU KOJ UCITUTAHHKA JKEHCKOT 1moja. OBakaB MCXO/ MOTrao Ou ce 00jaCHUTH yTHIIAjeM
ecrporeHa Ha moehany ekcrpecrjy HIF-la mpeko AKt curnamHor myrta, KOju y3pOKyje
noBehaHy aHrHOreHe3y W TYMOPCKY WHBA3MBHOCT, Ka0 W y3MMameM y 003Mp KapluuHOMa
opraHa cnenu(UYHUX >KEHCKOM TIOJy, MOIYT KaplIuHOMa OBapHjyMa, IEpPBHKCA MM JIOjKe
(152, 153).

Ouwurnienna mose3aHocT noiumopdusma y reny 3a HIF-la u moBehanor pusuka on
MaJMrHOT 000JbeBama MpoHal)eHa je KoJa KapLUHWHOMA LIepBUKCA, aHKpeaca, OyOpera, anu U
rnmaBe u Bpara (151). Pesynrati mcTpakuBamba AOCTYITHHX Y JIMTEPATYpH YCHOCTABIbajy
noBe3aHocT u3Melhy BapujaHTHUX anena y reHy 3a HIF-lo u HanpenHux cragujyma
TUIAHOIENTyJIapHOT KapimHoma riaBe W Bpata (154). Ca apyre crpaHe, MOjeIMHU ayTOpH
npyXajy CTaTUCTHYKU 3Ha4dajHe nokaze aa P582S m A588T momumopdusmMu He yTHdy Ha
KIMHUYKO-TIaTojo1ke kapakrtepuctuke HNSCC, anu cy unankaropu Jsiommuje mporuose (155,
156). Pesyntatu oBe cTyauje MOTBphyjy Ja He IOCTOjU 3HAYajHA Kopenamuja uzMehy
nonumop¢uzama y rery 3a HIF-lo u cBojctaBa TymMopa Kao IITO Cy KIMHHYKH CTaJUjyM,
BEJIMYMHA TyMOpa, MPUCYCTBO MeTacTa3a y pErHOHAIHUM JIMM(HUM YBOPOBHMA, Kao U
cranujym hemumjcke nudepennmjaruje. Miyoshi je, mokymaBajyhu ma objacHM OBakBa

3allaKama, II0Ka3a0 Oa XHIIOKCHUYHU CTpEC nmoBehaBa WHBA3UBHOCT U MCTacCTa3upame
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KapuuHoMa y3 nomoh nmo3utuBHe perynanuje MMP nporenna on crpane HIF-1o He3aBucHuX
myteBa (157). CBakako Ja KIMHUYKE KapaKTEPUCTHKE KapLUHOMA, u3Mel)y ocTanor 3aBuce u
0]l U3ryOJbeHOI BpeMeHa O IojaBe Teroda A0 IMOCTaB/bama ACHUHUTUBHE OUjarHose, O
JIOKaJM3alrje TyMOopa, MMYHOJIOIIKOT CTaTyca IMalujeHTa, H3JI0KEHOCTH (aKTOpuMa pU3HKa
u reHercke npeaucnosunyje. [Ipernoctasipa ce na aktuBanuja HIF-lo curnannux myreBa
MOXe OHWTH CBENPUCYTHH norahaj TOKOM KapIHWHOTEHE3e IUIAHOLETYJIApHUX KapIHOMAa
rlaBe M Bpara, Majga cy BuUImM HuUBOM ekcrpecuje HIF-la ouurmenno moBesanu ca
TepanujckuM Heycrmexom (158).

Lin u capagHui cy HMCNHTHBAIM NpeaukTopHy ynory HIF-la xox mamujenarta
00oJIenuX oJ] OpaJIHOT IUIaHoIeNyIapHor kapurHoma (154). Kako 6u yTBpauau yTunaj kKoju
OBa] TPAHCKPUIILMOHM (AKTOp IOKazyje Ha MpOrpecujy KapLuHOMa, ynopehupamu cy
excripecujy nporenna HIF-la y jenpy mely npenapatima opaliHOr KapIliHOMA, SMUTEITHHUX
JWCIIIa3Mja pPa3IMYUTOr CTeleHa W HopMmaiHe chy3Huie. Cpenme BpEeIHOCTH HHJEKca
excripecuje HIF-1lo y jenpy cy Ouiie y 3HauajHOM MOPACTY OJ HOPMAJIHE OPAJIHE CIIy3HHUIIE,
MPEKO EMUTENTHE UCIIIA3H]je, 10 y30paka IlaHoleyJapHor kapuuHoMa. Takohe mocrojao je
TPaJUIIjCKH OJHOC eKCIIpecHje mpu nopehemy Oiare, cpenmne u Temke auciinasuje. OBakBu
pesyaraté ykasyjy na je ekcnpecuja HIF-lo panm norahaj y opanHoj KapIMHOTEHE3H.
3akJpyyak IOMEHYTOI UCTPaKUBamka UMa yTeMeJbemhe Y UNbEHUIN N1a je excrnpecuja HIF-1a
u3pa3 XWUIIOKCHje, T€ je HajBHUIIE HCIOJbEHa Yy TyMOpPUMa y €KCHaH3UjH, LITO OOWYHO
monpa3dymeBa paHe ¢opme kapumHoma. Kama Om oBaj omHOoC OWO IWHEapaH W Tako
jemHocTaBaH, BENMKH TyMmopu ca Beh (opMupaHOM HEOBACKYJIapHOM MpPEXOM OH HMallH
Mawy ekcripecujy nporenHa HIF-1lo, mro Bpio yecTo HUje ciydaj. 3ampaBo, 10mka IpaHUIla
MOJHONIJBUBOCTH XUITOKCHj€ HAKOH KOje HAacTyla HeKpo3a TYMOPCKOT TKHMBA, Ka0 U peakiuja
TYMOpa Ha XUIIOKCH]Y CYy PElaTHBHU IIOJMOBH KOJU Yy BEJIMKO] MEPU 3aBUCE OJl BPCTE 3/[paBor
TKMBAa O] KOra je TyMOp HACTao, MATOXMCTOJOUIKOI THMAa TyMopa, Kao M TYMOpPCKE
nokanu3anuje. Cmarpajyhu ga je yTHIla) MHTPATYMOPCKE XHUIOKCHj€ CUTHU(UKAHTaH KO
nouetHux ¢opmu Tymopa Tl mmm T2 crammjyma, Munoz-Guerra je yTBpAuO 3Ha4YajHY
pasnuky y ekcnpecuju nportenHa HIF-la kox oBux Tymopa y ognocy Ha DNK y3opke
3npaBux goopososbama (120). Takohe moTBpauo je u na je nocrojame AS88T momumopduzma
NPEAUKTOP HEMOBOJbHE MPOTHO3€ OpPAJTHUX IUIAHOLETYJIApHUX KapIuHOMa Yy paHUM
craqujymuma. To 3Haum fna Ou muspHa Tepamuja ycMmepeHa npotuB HIF-la nanma 3HatHO
crnabuje pesynrare Ko HampeAHuX (OpMHU KapIuHOMA, IITO j€ W CIy4aj U KOJ J0Calallmbux

TepaneyTCKUX MOAAIUTeTa KOjU MOJPa3yMeBajy XUPYPILKY pPECceKIujy, paJuoTepanujy Hin
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XeMHOTepanujy. Ako OU MMOCTOjaH MOYy3/1aHU JO0Ka3d O TAYHOCTU MPETXOJHE TBPH-E, MOIJIO
OM ce IMOCTaBUTH ITUTAKkE ONPABJIaHOCTH Pa3BHjama UJbHE Tepanuje npotus HIF-1a.

Y 0BOM HCHUTHBaWYy HHUje Hal)eHa CTAaTUCTUYKM 3HAayajHa pas3iiMKa eKcIpecuje
nporenHa HIF-1a y nykneycy usmely tymopa T1 umu T2 craaujyma ca jenHe crpase u T3
umn T4 tymopa ca npyre crpane. Takohe, Huje yTBpheHO TOCTOjame pa3iuKe y HYKJI€apHO]
HIF-1a excrpecuju m3melhy tymopa NO cragmjyma M OHMX KOjU Cy Jaldd pPErHOHAIHE
MeractaTcke aenosute. Kao mro je morBpheno Behum OpojeM cTyauja HOBHjer naTyma,
excripecuja HIF-1o He Mmoxke outn npenukrop nporpecuje HNSCC, anmmu Ou xpo3 ytuiaj Ha
penarnc Maiurae 0oJecTd Morya OUTH MPETUKTOP JIOIIE POTrHO3E.

[Ipornoctnuku 3Hauyaj nonuMopdusama rexa 3a HIF-lo u pasmarpawme HIF-la y
CMHCITY 00pe TeHeTCKe METe 3a IIHMJbHY MOJICKYJapHy Tepanujy KOA OAMAKIUX CTaIujyma
TYMOpa Cy MpeaIMeTH IUCKycHje. YNPKOC OCTBAPEHOM H3BAHPEIHOM HAIPETKY, MEXaHU3MHU
kKojuma nosmMopdusmu y reny 3a HIF-1lo ytuay Ha QeHOTHIICKE KapaKTepUCTHKE TymMopa H
MCXOJ MajurHe OOJIECTH W Jlajbe HHUCY MOTIYHO jacHW. MaJMrHH TYMOpPH MOTY HACTaTd
HAaKOH aKTHBAIlMje OHKOT'€HA, WM JEaKTHBALHUjOM TYMOp CYNPECOPCKUX T€Ha M 3aXTEBajy
henujcky Tpanchopmalijy Kojy rotoBo curypro aa P582S u AS88T nmomuMopdusmu He MOTy
na octBape. Beha je BepoBaTtHOha na monmmopdu3Mu yTUYy Ha HEKa CBOjCTBA MPETXOIHO
(dhopMHUpaHUX TyMOpa, Kao IITO Cy Pa3BOJHH IMOTEHIIU]aJl U MHBA3UBHOCT.

Jennonykneotuanu nomumopdusmu P582S n AS88T y reny 3a HIF-la cy nosesanu
ca mosehanom ekcmnpecujom HIF-1o. Tanimoto w capagHunu cy 00jaBHiIM 3HaYajHY
kopenanujy mnobehane Ttpanckpunmmone aktuBHocTH ca CT mmu GA reHoTHHOM KOJ
kapruuHoMa riaBe u Bpata (159). AkruBanuja HIF-1a je mporiec cactaBibeH 0J1 BUIIIE KOpaKa,
Te je Moryhe MUMCKyTOBaTH O HEKOJMKO MEXaHHW3aMa MoBehaHe TpaHCaKTHUBallHje. 3aMemeHe
aMUHOKHCEIMHE ce Koja BapujaHTHUX Gopmu HIF-la nmporenna Hanaze yHyTap WiM Beoma
o6muzy N-TAD pnomena koju pearyje ca E3 yOuxButuH nurazom. Moryhe je na
KOHpOpMAIIMOHE TPOMEHE HacTaje aMHUHOKHUCEIMHCKOM CYICTHUTYIHjOM YTHYy Ha
CTa0MJIHOCT MPOTEWHA U Jla Ha Ta] HAUMH OCTBapyjy MoBehaHy TpaHCKPUIILIMOHY aKTHBHOCT.
Jomr jemHo on Moryhux ofjammema jecTe Ja M3MEHE aMUHOKHCEIWHA YTHYY Ha JI0JaTHO
aHra)XoBame TpaHcKpumiuoHux kKodakropa CBP/p300 wm SRC-1. IMotpebnua cy masba
UCTpaXXMBamka Kako OW ce MOTHYHO pacBeTINO yTHIA] monmuMopduszama Ha excrpecujy HIF-
1o nporeuHa.

Moryhe je nma HIF-la ucmospaBa cBOj yTWIlaj Ha pa3BOj KaplIMHOMA TaKO IITO

MOTEHIIMpPa J€jCTBO TOCTojehnx er3oreHnx HEmoBOJAHUX (QakTopa. Ymorpeba ayBaHa U
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KOH3YMHpAamk€ aJKoXojla TPEACTaBhajy Haj3HayajHUje (aKTOope pu3MKa 3a HACTaHAK
KapuuHoMma ryaBe W Bpata (21-28). IIperxomHuMm cTyaujamMa JOKa3aH j& CHHEPrUCTUYKH
edekat momumoduszama rera 3a HIF-1o u yrunaja okonmHe, IpeBacxoIHO yBaHa M alKOXO0JIa
(160). Lin u capagaunu cy 2008. rogwHe 00jaBHIM Ja MOMEHYTa JBa (akTopa puU3HKa
3HauajHo mnoBehaBajy HuBO ekcrpecuje HIF-lo xox OomecHuka ob6onenux oJ OpajgHOT
IUIaHoneNnynapHor kapuuHoMa (154). McnutuBama Ha naioBuMa IOKasaja Cy CTaTUCTHUKH
3Ha4ajHy IMOBE3aHOCT M3Mel)y M3y3eTHO BEJIMKHMX KOJMYMHA €TaHoJla M BHCOKE EKCIIpecuje
HIF-1lo mRNA (161). Jlamse, ytBpheHo je aa etanon u3asuBa noBehame excnpecuje HIF-1lo
npoterHa aan He ¥ MRNK y xymanum MactouutHuM henujckuMm smHujama (162). lakie,
BUCOKa ekcnpecuja mnporenHa HIF-la y opamHuMmM KapuMHOMHMa MOXKE HAacTaTH Kao
MocJeNlla JTUPEKTHE CTUMYyJlalldje MAaJUrHUX henuja ajJKoXoJOM IPUCYTHUM Yy KpBHU
nanujenrta. JlyrotpajHa ynorpeda ayBaHa MOXeE M3a3BaTH MHCY(QHIIM]jEHTAH JOTOK KPBH Ka
TYMOPY U CIIECTBEHO CTBapame XUIOKCHMYHUX PETMOHA YHYyTap TYMOPCKOI TKUBA, KOJU 3a
y3BpaT MOTY pE3yJTOBAaTH BHCOKMM HuBooM ekcnpecuje HIF-la y opamaum
TUTAHOLGTYJIADHAM ~ KapiuuHoMuMa. OBO je HAapOYUTO H3paKEHO KoJa OoJiecCHHKa ca
BapujaHTHUM reHotunoBuMma HIF-lo koju monmpuHOoce MHTEepakmMOHMM edektuma usmely
nonumopusama rena 3a HIF-lo u nyBana wnm ankoxosna, noBehaBajyhu pusmk ox HactaHka
OpaJTHOT KapI[HOMA.

Y HOpMamHOM TUIOYACTO-ClIOjeBUTOM enmTeny ciy3nune, HIF-la O6ojeme ce
MIPEJOMMHAHTHO MOJKE 3alla3UTH Yy CIMHO3HOM CJIOjy, a 3HaTHO pehe y OazajiHOM WU
MOBPIIMHCKUM CJI0jeBUMa. Y TpenapaTHMa eNuTeNHE TUCIUIa3uje MOCToje Bapujaluje, Maua
HIF-loo ce wMoxe JaeTekToBaTH Yy TOTOBO CBHUM CJIOjeBUMa, JIOK C€ Yy y30pHHuMa
IUIAHOLIENYIAPHOT KaplUuHOMa MoXe BuAeTd ¢okanHa wid 1audy3Ha ekcopecwja. Y
ciydajeBUMa (oKalHEe eKcrpecuje, Hajeha KOHLEHTpaluja MOCTOJU y OKPYXelYy IoJba
Hekpo3e uian henmjcke kepatuHusanuje. OBa mojaBa Ou Takohe Morya na yThye Ha Hajas
Bucoke HIF-la ekcrpecuje Kox oaMaKiIMX CTaJujyMa KaplMHOMa, OO3MPOM Jia je HEeKpo3a
yemhy Hana3 KOJA BEJIMKHX HEro KOJI MajiuX MPUMapHUX TymMopa. Y OBOM HCIUTHBAY
y3MMaHU Cy pernpe3eHTaTUBHU TKUBHU Y30pIM BaH MOAPYYja TYMOPCKE HEKpO3e, Kako Ou ce
n30erao yTuilaj HEMpPUTrogHOT Y30pKOBamba.

Panmja  ucrtpakuBama ykasuBaia cy Ha 3HadajaH edekar VEGF u
HEOBACKyJlapu3alldje Ha TYMOPCKH pacT U Mmeracrasupame (163-165). Ympkoc 3HauajHUM
Ca3HakUMa O MEXaHM3MHMa KOjU yTUYYy Ha aHTHOTeHe3y, METAaCTaTCKO IIMUPEHE W Perarc

HAKOH peceKlirje MPUMapHOr TYMOpa U NPUAPYKEHUX TUM(PHUX HOAycCa U JaJbe MPEACTaBIba
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IJIABHU MPO0JieM y KJIMHUYKO] oHKonoruju (166, 167). CtBapamy CEKyHIApHUX TYMOPCKHX
JIETIO3UTa y BEJIMKO] MEPH JONPHHOCH HEOBACKyJapu3alldja, ajid MOCTOj€ U JPYTd IyTECBH
KojuMa Tymopu cTuuy Behy arpecuBHOCT. KibyuHu nmorahaj je HactaHak MHTPaATyMOPCKE
XHIOKcHje Koja ctabunm3zanujoM HIF-1 aktuBupa Taprer ree v Ha Taj HAYMH Y HEIOBOJbHUM
ycioBuMa omoryhaBa nmpexxuBJbaBame U Mposdepalijy Maturaux henuja.

HajHoBuje ncTpaxxuBame KOpejCKUX ayropa, mybnukoBaHo y ¢ebpyapy 2014. ronqune
u3BemraBa o Mehycobnoj nmosesanoctu ekcrnpecuja HIF-1a u VEGF, noapsxaBajyhu konment
MPUCYTHE aKTUBAIMje CUTHAIHHUX MyTEBa 3aBHCHUX OJ XMUIIOKCHj€ KOJ KapIIMHOMA TJaBe M
Bparta, HapouuTo kox HPV-npuapyxenux xapruHoma (157). Kao u xox HIF-1la, mosehana
excripecuja VEGF y tymopckom tkuBy HNSCC nokasana je kao mokasaresb Jomie MporHose,
HApOYUTO KOJ JIOKOPETHOHATHKUX Hampeanux craaujyma (168). Mehytum, mogauu o meHOj
KOpeJIaliju ca BEJIMYMHOM IIPUMApHOr TyMOpa MM IPUCYCTBOM METAacTa3a y perMOHaTIHUM
JTUM(pHUM YBOPOBHMA Cy ABOocMHucieHu (169, 170).

Tymopun koju mokasyjy Bucoku HHBO ekcnpecuje VEGF kapakrepumy ce
nopemehenum  mpomecom  anrumorenese (171). IhuxoBe KpBHE CymOBE OMJIHKYje
HEOPraHU30BaHO ,,KJIHjambe™, JI0IIa NePUIIMTHA TOKPUBEHOCT Kao U omTeheHOCT BacKyIapH Or
MHTETPUTETa, IITO J03BOJbAaBA JIAKIIY MHTpaBa3allMjy M JUCEMHHALM]y MaJMTHUX henuja
(172). doka3zano je ma KOMIPOMHTOBAH MHTEIPUTET KPBHUX Cya0Ba moBehaBa CKIOHOCT Ka
meractasupamy (173). Ca mpyre crpane, Tymopu ca HmxkoMm ekcnpecujom VEGF u mame
M3PKCHOM AaHTHOTeHE30M uMajy Behe MHTepKanmiapHO pacTojalbe W CaMUM  THM
MOJUIOKHUJU CY XWIIOKCHjH, KOja IPYradydjuM IIyTeBHMa MOXKE YTHIATH Ha TYMOPCKY
arpecMBHOCT. YHyTap TyMmMopa IOCTOju cyOmomynanuja henwja ca Tpeaucrio3WlIdjoM 3a
MeTacTa3upame, Koja y XHUIIOKCHYHMM YCJIOBHMA IHOJIEKE ENUTETHO-ME3EHXUMAIHO]
tpansuiju (EMT, Epithelial to Mesenchymal Transition). HIF-1o uHIyKOBaH XHITOKCH]OM
JONPUHOCH OBOj TPAH3UIMJH U THME MOJCTHYE KCTEH3MBHOCT KIMHHYKUX KapaKTEPHCTHKA
KapIuHOMa riaBe u Bparta (174).

[Ipu eBanmyanuju ytuiaja koju GakTopu WHIYKOBAHU XUITOKCH]JOM MMajy Ha HaCTaHaK
1 pa3BOj MJIAHOLIENYJIAPHUX KaplIMHOMA TJIaBe U BpaTa, Tpedayno 6u y3etn y pazmarpame HPV
craryc. JlokazaHo je na nosehana excrpecuja nporenHa E6 u E7 xymanux nanusiaoma Bupyca
MHXUOUTOPHO yTHYe Ha P53 cHrHamHe IyTeBe M jAecTadmiu3yje reHoM jaomahuHa,
omoryhaBajyhu omcraHak MyTaiyja Koje HOCHEIlyjy JAajby KapLUHOI'E€HEe3y HE3aBUCHO O]
BupycHor renoma (175). Kox Hekux Tymopa Koju He mokaszyjy p53 ekcmpecujy (p53

HEraTUBHU TYMOpHU) WM Koa Hocuoua wmytanuje y VHL reny wmoxe Hacratu
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nceynoxumnokcuja. OBaj ¢denomen ce ommukyje HIF-lo crabumm3anmjom wak u y
HOPMOKCHYHHUM YCJIOBMMA. Y OBHM CIIydajeBHMa IOCTOjU KOHCTaHTaH Bucoku HuUBO VEGF
ekcrnpecuje, 0e3 003upa Ha MapIUjaTHA MPUTHCAK KHCEOHHKA Y MUKPOOKpYkemy. OBakBe
abepantHe ¢popme HIF-1a crabunuzanuje Takohe ytuday Ha HemoryhHocT onpehuBama jacHe
kopemanmje wu3mehy VEGF ekcnpecuje #  KJIMHMYKO-TIATOJNOMIKUX —KapaKTEPUCTHKA
KapIHOMA TJIaBE U Bparta.

Y OBOM WHCTpakMBamwy, YTUIAj BacKyjapHu3alyje Ha CBOjCTBA IUIAHOLEIYJIAPHUX
KaplMHOMA TJIaBe M BpaTa ymnoThnymeH je oapehuBamem excrpecuje CD34, 1j. MVD koju je y
paHMjoj TUTEPATypH CIIO3HAT Ka0 MPEAUKTOP JIOIIEe ITPOrHO3e U Kao (aKkTop y Kopenauuju ca
M0jaBOM METacTaTCKe AMCEMHHAlMje MaiurHor tymopa (176, 177). Weidner, koju je npeu
ocMHUCIMO MeTony u3pauyHaBaa MVD, 1991. rogune ca capagHunuMma H3BELITaBaoO j€ O
BPEIHOCTH TyCTHHE KPBHUX CYAOBa Y H30JIOBAaHUM DPETMOHMMA BHCOKE KOHIICHTpaIlHje
cynosa (,,Bpyha Mecrta®) ka0 10OpOM MPOrHOCTMYKOM HHIUKATOPY KOJA KapIHHOMA J0jKE
(178). VY mapemHuMm roaMHaMa YyCJleOWiIa je eKchaH3Wja ucTpaxkuBaka o MVD kao
WHCTPYMEHTY IIpPOLEHE CTaaujyMa Malurae OoJyiecTH, BepoBaTHOhM MeTacTa3mpama WIN
peLHIMBHpaba, 3aTUM MPEKHUBJbaBamba U Tepanujckor oarosopa (179-184). Hacynpot Tome,
pesyiaratu mMeTa-aHanuse crposenene 2013. ronune oa ctpane YU-a U capaJHUKa HE Uy Y
MIPUJIOT TIOBE3aHOCTH TOPEr METOrOAMIIbEr mpexuBibaBaba 1 MVD (185). Harm pesyaratu
MOJPKaBajy OBe 3aKJbydyke, yKaszyjyhu ja BHCOKa BPEIHOCT T'YCTHHE KPBHUX CyJI0Ba HE MOpa
na 0yzne ynpyxena ca Behum T nim N cTanujymMoM KapiHOMa IJIaBe M BpaTa.

[IpenmeT OpojHUX HCTpaXkuBamba OMIe Cy IPETIIOCTABKE Jja TYCTHHA KPBHUX Cy/10Ba Y
TYMOpY 3aHMCTa OCJIMKaBa CTENEH TYMOPCKE aHTMOreHe aKTUBHOCTH, Kao U J1a C€ Ha OCHOBY
MVD wmoxe oapenuTH KOjU TAlMjeHTH CYy KAaHAMJIATH 3a AHTHAHTHUOTEHY TEpanujy WU
npoueHuti edekar Tor tperMmana (186, 187). MVD Bapupa meljy pasiuuuTuM BpcTama
TyMOpa W OCIIMKaBa KapaKTepUCTHKE 37paBOr TKHBAa OJ] KOTra je TyMOp HACTao, Kao H
HOBOHACTAJIOT TyMOpcKor TkuBa. OBe BapHjaiuje He Tpeba UHTEPIPETHUPATH ca CMHUCIIOM Ja
HEKM TYMOpPU HHUCY 3aBHUCHHU O] aHTHOreHese. be3 o03upa Konmka je BpPEIHOCT T'yCTHHE
KPBHHX CyJIOBa, YMILCHHIA j€ Ja CBAaKM TYMOp 3aBHCH OJl aHTHOreHe3e, HITO je J0Ka3ao
Folkman Toxom 90-tix romuna XX Beka (188). [Ipema neduuunuju, MVD oarosapa 6pojy
KPBHHX CyJ0Ba 000jEHHMX HMYHOXHMCTOXEMMJCKMM MapKepoM IO jeAMHHMIHM TOBPIIMHE U
CXOIHO TOM€ pedUIeKTyje WHTepKamuiapHo pacrojame. CTora y TYMOPCKOM TKHBY Ou
Tpebaso 1a mocToju MpoIopIHja u3mMel)y TyCTuHe KPpBHUX Cy/0Ba U Opoja henmuja moapikaHux

O]l CTpaHe jemHOT KpBHOT cyaa. Jlakie, ynpkoc yoouuajeHom munubesny, MVD HEje Mepuino
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AQHTMOTeHE aKTUBHOCTH WM (PYHKIIMOHAIHOT CTaTyca HeOBacKyinatype, Beh jeqHOCTaBHO
ocaMKaBa Hajehe pacTojame oJ Kamuiaapa Ha kome hesuje mory na npexuse (189).

OO63upoM na Heke TyMmopcke henwje MOry MMaTH Mame KHCEOHHYHE 3aXTEBE O
HOpMasHUX henuja, TymMopu Mory uMatu Mamwy BpenHoct MVD ox HOpMaHOT TKMBA YHjOM
cy TpaHchopmairjoM HacTamu. TKHBO KapIImHOMA KOJIOHA TTOKasyje Hmke Bpennoctu MVD y
OJTHOCY Ha KOPECIOJEHTHE 3/[paBe Y30pKe, JOK je CHTyaldja MOTIHYHO Apyradmja KoJ
KapIMHOMa MpocTare, 003UpOM J1a uMajy Behy ryCTUHY KpBHHUX CyZI0Ba y OJHOCY Ha 3]IpaBO
tkrBo (190). Mako y nuTeparypu He MOCTOje MoAaly o pasiui y Bpeanoctd MVD usmely
TKWBA IJIAHOLETYTapHUX KaplMHOMA TJIaBe U BpaTa U 3/IpaBOr TKUBA, MOXE CE 3aKJbYUHUTH Ja
MVD ne Mmoxe OUTH MTOKa3aTesb MAJTUTHE arPECUBHOCTH TyMOpa.

[TojaBa na MVD moxe umaTu Mamy I'yCTUHY KPBHHMX CYyJ10Ba O]l 3[paBOI’ TKMBA MOXKeE
ce 00jaCHUTH YMECHHUIIOM JI1a TYMOpPCKe henuje umajy cinaduje 3axTeBe 3a KHCEOHUKOM, Kao H
Jla y XUIOKCUYHUM ycJoBUMa Mory npehu Ha anHaepoOHe MeTaboInyKe MyTeBe, a 1a IPH TOM
n3berny anonrto3y. Jlakie, nako yKymHa BacKyJjapusaiuje TyMopa Op30 pacTe mpu TyMOPCKO]
eKCIIaH3MjH, caMa TYCTHHa KPBHHX Cy/J0Ba He Mopa jaa Oyae BHCOKe BpeaHocTH. M3 Tora
Clien Ja HEe MOXKE IMOCTOjaTH HH JIMHEapHa MOBE3aHOCT M3Mel)y HHMBOa pacta Tymopa U
epexTa aHTHAHTHOTEHE Tepaluje, 3a Pa3IuKy OJ KOHBEHIIMOHAIHE XeMHUOoTepanuje Koja
nenyje HajuIie Ha henuje y mponudepaiuju.

[To3HaTo je ma comuaHu TyMOpH HHCY Yy MoryhHocTH aa mopacTy u3BaH oapelheHmnx
TUMeH3Hja 0e3 aeKBaTHOT aHTaKMaHa JI0IaTHE BaCKylapu3amuje. YKynaH aHTHOT€HU YTHIA]
TYMOPCKOT MHUKPOOKpYXKEmha Tpeda carjenatd Kao CyMy AaKTHBHOCTH TIO3UTUBUX U
HEraTUBHUX pEeryjaTopa aHTMOTeHe3€ M 3aBUCH O]l 0COOMHA TYMOPCKOT M OKOJHOT 37paBor
TkuBa. HuBO ekcnpecuje oapeheHnx crumynaTtopa aHTHOTEHE3e IMOKa3yje BapHjanuje mehy
[10j€IMHUM TYMOpPHMa U Bapupa TOKOM BpPEMEHA U ca eKcnaH3ujoM Tymopa. Crora je u3BeCHO
na ce kxopenanuja usMehy MVD u mojeamHavyHOr aHTHOTEHOT peryiaropa HE MOXE
YCIIOCTaBUTH KOJI TUIAHOLIENTyIAPHUX KapIIMHOMA IJIaBe U BpaTa.

Backynapuzanuja tymopa O6u Tpebano 5a OClMKaBa HEroBE METabOIMYKe 3aXTEBE,
MaJa Ta KopenanWja y HEKMM CllydajeBUMa HHje HHUMaJO0 JeIHOCTaBHA. 3ampa.o,
MeTa0OJIMYKU 3aXTeBU Tymopa oapel)yjy MUHUMaJHU HUBO BacKyjapHu3aluje, a Kaga Ou Taj
HUBO OMO HWXKH, ycienuiaa OM HeKpo3a TyMopckor TkuBa. OBa mojaBa ce HeKala MOXKe
MaHU(ECTOBATH KOJA TMOjeAUHUX TymMoOpa, OOMYHO y IEHTPAIHOM JAely. 3a pas3iuKy Of
HOPMaJIHOT TKHBa, TyMOPH BEOMa YECTO NPEKOMEPHO pa3BHjajy BacKylapuzaiujy, Tj.

pa3BHjajy KpBHE CyJ0BE €KCTCH3MBHH]E€ HETO IITO j€ MOTPEOHO 3a MOAMUPEHE €HEPreTCKUX
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3axTeBa. Takohe, KOJ HOpPMaJIHOT TKHMBa TOCTOJH jacHA Y3POUHO-TIOCIEIHYHA IMOBE3aHOCT
n3Mehy Xumnokcuje U eKCIpecHje aHTHOreHUX Peryyiatopa, 10K Y TYMOPCKOM TKUBY (haKTOPH
aHTMOTeHE3€ YeCTO TOKa3yjy CTalHy eKCIIpecHjy Ha BHCOKOM HHBOY. Kao mro je paHwmje
MMOMEHYTO OBO C€ TOCEOHO MOXKE 3ama3uTh Kojx Tymopa 6e3 p5S3 ekcmpecuje. CraTyc
HEraTUBHOCTH P53 TYMOPCKOT MPOTENHA je MpoaHTHoreH, kpo3 nosehany excrnpecujy VEGF,
IL-8 u bFGF (191, 192).

Mebhy TymMOpcKMM KpBHHM CyAOBMMa IIOCTOJU pa3ivka y (YHKIMOHAIHOCTH, Tj.
CMOCOOHOCTH TPEHOIEeHkha KHCEOHWKAa M XpaHJbUBUX cacTojaka. Takohe, Hekn Tymopu
pa3BHjajy CTame MPEKOMEpHE XHIepBacKyJapu3aluje GOpMHUpameM KpPBHUX CyJOBa KOjU
HUCY OJi €ceHLMjajHor 3Hadaja. MHxuOunujom oBuX cnabuje (PyHKUHMOHATHUX KpPBHUX
CyZ10Ba WJIU TIaK CyJI0Ba KOJU Cy IpeKOMEpHU, Hehe OUTH MocTUrHyT Behu edekaT penykuuje
TYMOpa, aJli aKo je aHTHaHT'MOreHa Tepanuja ycMepeHa Ha erKacHe KpBHE CyJI0BE, O] KOjUX
3aBMCH J1a 1M he TyMOPCKHM €HEpreTCKH 3aXTeBH OWUTH MOAMHUPEHHU, OHJA TEPaIlUjCKU HUCXOJ
Moke OuTu 3HauajHo Oosbu. MehyTumMm, 3a cajga Huje Moryhe cnpoBecTH LMJbaHY TEpaNujy
camMo TpOTHB ,,e(EKTUBHE BaCKyJaType®, Te Tpeba MMaTH Ha yMy Ja HE MOCTOjU TadyHa

3aBUCHOCT U3Melh)y BacKyJlapHe PEeIyKIIHj€ U OArOBOPa TYMOPA Ha aHTUAHTHOTEHY TEPaIH]y.
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3AKJbYYIIN

6. 3AKJbYULIA

Ha ocHOBY pe3ynraTa OBOT MCTpakMBamka MOXKE C€ JIOHETH 3aKJbyyaK Ja KO
TUTAaHOLICTYJIADHUX KapIlMHOMa TJjaBe M BpaTa IOCTOjH aKTUBAaIlMja CHTHAJIHUX ITyTeBa
3aBucHUX on xwumokcuje ca HIF-la kao meauwjatopom henmjckor oaroBopa Ha Crame
CHIDKEHOT TIPUTUKA KHCEOHWKA Y MHKPOOKpYyXemy. Kao meo oBe peakiuje cTUMyIMcaHa je
IPOAYKLIMja BacKyJapHOI €HJIOTENHOr (akTopa pacra KOjU aKTHMBHO YyTHYe Ha
HeoBacKyjapusauujy, omoryhaBajyhu cTBapame BacKylapHe MpeXe HEONXOJHE 3a
eKCIaH31]y U MeTacTa3upame TyMopa.

VYrunaj nomumopduzama P582S u A588T rena 3a HIF-lo Ha KIMHHYKO-TIATOIOMIKE
KapaKTEepUCTUKE TyMOpa HHje cTaTUCTUUKU curHu¢ukantad. [losehana excrnpecuja HIF-1a
3aBUCHHUX T€Ha HE MOXe OUTH MEpUJIO EKCTEH3MBHOCTH TYMOPCKHX OJJIMKA Yy TPEHYTKY
3aM0YMbakba TEPANHMCKOT MPOTOKOJIA, aJld BEPOBATHO MMa yTHIA] HA TEPAIUjCKH HEYCIIEX H
PEKYPEHIN]y MaJIMTHE OOJIECTH, IITO O Tpedaio 1ajbe UCITUTATH.

I'ycTuHa KpBHUX CylOBa HE O/pakaBa aHTUOTCHY AaKTUBHOCT WM (YHKIIMOHAJIHH
CTaTyC HEOBacKyJaType IUIaHOIeNyIapHIX KapIllMHOMa TJaBe U Bpara, Te He Mopa Ja Oyzae y
JacHOj KopenmanMju ca TMojenuHadHuM (akTopuma aHruoreHese. Mako je mokasaHo naa
excipecuja nmporenHa VEGF y TymopckoMm TKUBY Moxe 6uTu mpenuktop Bpeanoctu MVD, y
eBalyalliju OBOI onHOoca Ou Tpebano naa Oyay YKIbYUEHHM W JAPYTd CTUMYJIATOPH U
MHXUOUTOPH HEOBACKYJIapH3allyje.

Momamopduzmu P582S u AS88T rena 3a HIF-1la ce Hucy moka3anu Kao MpeaIuKTOPHH
¢dakTopu mporpecuje IUIAHOIENYyJIapHUX KaplUuMHOMa TjaBe M Bpara. MmiuiemeHTaruja
nojaTaka O MPEXKUBIbaBamy OOJECHWKA WM TIOjJaBH peliarica MalurHe OOJIeCTH TOKOM
MeTOroINIIkBer peaoBHor npahema y Beh mocrojehe pesynrare ucnutrBama omoryhumhe
UCIIMTUBAHE TPOrHOCTUYKOT 3HaYaja IOMEHYTHX oJIuMopduzama.

Hako je Xurmokcuja y TYMOPCKOM TKHBY HEONXOJHA 3a MHUIIMpAmkE Kackaje gorahaja
y KapIUHOT€HE3U, IOCTOje IPYrd KO(PaKTOPH KOjU CBOJUM JICJCTBOM ITOTIIOMAa)Xy WJIU
oneMmoryhaBajy HactraHak mamurHe Oonectu. Opn Oyayhux wucTpaxkuBama ce O4eKyje aa
CTMO3HAjOM YTHIIaja KOjU ce MHTep(eprpajy y MelyJIapHUd OArOBOp Ha XUIIOKCH]Y, TOMOTHY Y

peuiaBamy 3aroHCTKC KOja CC 30BC KapHIUHOI'CHE3a.
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HsBoa - UI.

WNuTpaTymopcka XUMOKCHja je Bpio OutaH pgorahaj y KaHIEpOTeHE3W, KOjU
crabummzanjoM HIF-1 u akTtuBanujoM pa3nuuuTuX reHa omoryhaBa NpeXuBJbaBame U
npomudepanujy henwja y HEMmoBOJBHUM YCIOBHMa y MHUKpookpyxewy. HIF-1 ce cmarpa
KJbYYHUM DPETyJIaATOpOM hennjcKor oAroBopa Ha XMIIOKCH]y, a Kao J1€0 TOI OAr0BOpa J10J1a3u
no aktuBangje VEGF u gpyrux ¢axrtopa Koju CTUMYJHINY HEOBAaCKylapusauujy H
aKTUBALM]y KHUCEOHWYHO-HE3aBHCHUX MeTa0oIMYKUX myTeBa, omoryhaBajyhu Tymopcky
eKCnaH3ujy ¥ MeTacrasupame. CIpoBeleHO KIMHHYKO HCIUTHUBamkE ce 0aBUIIO YTHUIIAjeM
koju nomumopdusmu P582S u AS88T rena 3a HIF-lo mokasyjy Ha KIMHMYKO-IIATOJIOIIKE
KapaKTEepUCTUKE MJIaHOLETyJapHUX KapllMHOMa IJlaBe U BpaTa, ekcrpecHjy nporenHa HIF-1a
u VEGF, xao u Ha TymMOpCKy T'yCTHHY KpBHHX cynoBa. Oa oBe JIOKTOpCKE aucepTaiuja ce
OUYeKyje Jla CBOJUM Jau3ajHOM omoryhu 0osbe pa3ymMeBame IMOjeIUHUX MeXaHu3aMma Kojuma
MHTPATYMOpPCKA XWITOKCHja YTUYE HAa HAaCTaHaK W pa3Boj kapruHoma. CBOjUM pe3yiTaTuMa
CTyaWja je JoBela 10 HEIBOCMHUCIEHUX 3akjbydaka O moctojamy aktuBupanux HIF-la

CUT'HAJIHUX MMYTCBA KOJ KapllMHOMA I'JIaBC U BpaTa.
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Abstract - AB:

Intratumoral hypoxia presents as an important moment in carcinogenesis which
stabilizes HIF-1 and by activation of different genes enables survival and cell proliferation in
unfavorable microenvironmental conditions. HIF-1 is considered the key regulator of cellular
response to hypoxia, and as a part of that response comes an activation of VEGF and other
angiogenic stimulators and activation of oxygen-independent metabolic pathways, enabling
tumor expansion and metastasis. This clinical study investigated the correlation between the
existence of P582S and A588T polymorphisms in the HIF-1o. gene on one hand, and the
clinical-pathological characteristics of head and neck squamous cell carcinoma, expression
level of HIF-1a and VEGF proteins, as well as tumor microvessel density on the other. This
PhD thesis is expected to enable better understanding of individual mechanisms through
which intratumoral hypoxia influences occurrence and development of carcinoma. Results of
this study have brought us to unambiguous conclusions on existence of HIF-1a mediated

signaling pathways in head and neck squamous cell cancer.
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BUOTI'PA®CKHU MOJALIN AYTOPA

Hp Mussan M. @onuh je pohen 26.07.1981. rogune y KparyjeBiy rue je 3aBpIimo
OcHoBHy mkomy u IIpBy KparyjeBauky TuUMHa3Wjy Kao Hocwialn BykoBe nuriome.
Junnomupao je Ha MenumnuackoM dakynrety Yausepsutera y Kparyjesiy 2007. ronune ca
npocedHoM oueHoM 10. Ox crpane Yapyxewma YHHBEP3UTETCKHX NMpodecopa U HaydHHKa
Cpbuje mzabpan je 3a Hajoosser crymeHta y Cpo6uju 2005. romuue. Ilo aummomupamy,
3aBpUIMO je MPUIPABHUYKU JIEKAPCKU CTaX M Moyokuo CTpydHM HCHOHUT 3a JOKTOpa
MeIMLMHE Ipe] UCIIUTHOM KoMHCHjoM MuHucTapcTBa 31paBiba Penyonuke Cpoyje.

On neuemOpa 2007. ronune 1o gedbpyapa 2008. roguHe paauo je Kao KIMHUYKY JIeKap
y Kinmnauu 3a yposorujy Kimmanukor nieatpa Kparyjesan. Onx maja 2008. roguHe 3arocieH je
y Knununuy 3a oToOpuHONIApUHTONIOTH]Y B Makcuiodaiujanay xupyprujy Kauaudkor mneHTpa
Cpbuje, roe u cana paau.

[MocTnummomcke Jloktopcke akaaeMcke crtyauje ynucao je 2007. romuHe Ha
Menuuunackom  ¢dakynery — YHuBep3urera y  KparyjeBiy, u300pHO  moapyyje
ExcnepumenTtanHa u ximHWYKka xupypruja. Jyna 2009. rogumHe mnonoxxuo je YcMeHHU
JOKTOPAaHTCKH UCHT ca otenom 10/10.

CrnenujaaucTUuke CTyauje U3 OTOPUHOJIAPUHTOJIOTHjE je ymucao Ha MeIuImHCKOM
¢baxynrery YHuep3urera y beorpany ampuna 2011. rogune y3 cariacHocT MuHHCTapCcTBa
3npaBiba Penmyonmnke Cpouje u Ynpase Knunnukor nearpa Cpouje.

TokoM MeIWIIMHCKE enyKalje, YydecTBoBao je Ha OpojuuM gomahum wu
WHTEPHAI[MOHAIHUM KOHTpecuMa M 1oxahao MHCTPYKIMOHE KypCeBE KOjUMa je YHAIpEeano
CBOj€ JeKkapcke BemTuHe. Ynan je EBpornckor pruHOIOMIKOr IpYyIITBA.

OanmuyHO TMO3Haje paj Ha TMEPCOHATHUM padyHapuMma, [OCeOHO U3 JOMEHa
KOMYHUKAaIMj€ y METUIIMHCKUM Ca3HambHMa U pa3MeHe CTPYYHHUX caszHama. [locenyje 3Hama
SHIJIECKOT je3MKa Ha HUBOY KOHBEp3alije U MUCaba CTPYUYHUX MEAULMHCKUX MyOauKanuja u

HEMAYKOT je3uKa Ha HUBOY KOMYHUKAIIH]e.
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NIEHTUOUKAIIMOHA CTPAHUIIA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE

| Aymop

Nwme u npezume: Musban M. @onuh

Jlatym u mecto pohema: 26. 07. 1981. roxn., Kparyjesan, Penyb6mnka CpOuja

Canamme 3anocneme: Jlekap Ha crienujaan3alnnju 13 OTOPUHOIAPUHTOJIOTH]e,
KnuHuka 3a OTOpUMHONAPUHTOIOTH]Y M Makcuiodanujanny xupyprujy, Knuauuku
nentap Cpouje, beorpan

Il /lokmopcka oucepmauuja

HacnoB: VYrtumaj momumopduzama P582S u AS88T rena 3a HIF-lo Ha

excripecujy nporenHa HIF-1o u VEGF y nnanonenynapaum KapiimHOMIMA TJIaBe U
Bpara

Bbpoj crpannma: 82

bpoj cimka: 32

Bbpoj 6ubmmorpadcekux mogaraka: 192

YcranoBa u MecTo e je pan upahen: Kmuunuku nenrap Cpowuje, beorpan -
KimHuKa 332 OTOPUHOJIAPUHTOJIOTH]Y U MaKcHIIO parujanny Xxupyprujy, Kimnarka 3a
€HJIOKPUHOJIOTH]y, nujadberec U Oonect Meradonu3ma; PakyaTeT MEIUIIMHCKAX
Hayka YHuBepsuteta y Kparyjesiy

Hayuna o6nact (YIK): Menununa, ExcriepuMeHTaliHa U KIMHUYKA XUPYpruja

MenTop: IIpod. np Bojko Bykuh

Il Ouena u oopana

Hatym nipujaBe Teme: 24. 05. 2013.

bpoj onnyke u gaTyMm npuxBaTama JokTopcke nucepranuje:1V-03-533/19 on
03. 10. 2013. rogx.

Komucuja 3a oieHy mogo0HOCTH TeMe U KaHAu1aTa:
1. ITpod. np Hebojuia ApcenujeBuh, mpenceaHux

2. IIpo¢. np Bojko Bykuh, unan

3. [Ipod. np Ceerozap JamjanoBuh, unan

Komucwuja 3a olieHy TOKTOpPCKE AMCEpTAIlHje:

1. [Ipod. np JoBuna MunoBanoBuh, npeaceaHuK
2. IIpod. np Hebojma ApcenujeBuh, dian

3. [Ipod. np Ceerozap [lamjanoBuh, unan

Komucuja 3a on10paHy JOKTOPCKE IHcepTalyje:
1. [TIpod. np JoBuia MunoBanouh, nmpeaceTHUK
2. IIpod. np Hebojma ApcenujeBuh, uinan

3. [Ipod. np Ceetozap [JdamjanoBuh, unan

Jatym onbOpaHne aucepTammje:
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H3jaBa o ayTopcTBYy

TMormucanu: Mussran @ommh

Bpoj ynuca: 2007/02

NsjaBbyjem

71a je TOKTOPCKa AMCEepTaIyja moj; HacJIOBOM

YTULAJ HOJTUMOPD®U3AMA P582S U AS88T 'EHA 3A HIF-1a HA
EKCHPECHUJY ITPOTEUHA HIF-10a U VEGF Y INTAHOLEJIYJIAPHUM
KAPIIMHOMMMA TJIABE 1 BPATA

"  pe3yJITaTa CONCTBEHOI UCTPaKUBAUKOI paja,

" 12 TpeJIoKeHa JucepTalyja y LUEeJIWHU HU Yy JIeJIOBUMAa HUje OWiia MpeasioKeHa 3a
nobujame OMIIO KakBe JHUINIOME TMpeMa CTYAMjCKHM TpOrpaMuMa  JIpyrux
BHCOKOIIIKOJICKMX YCTaHOBA,

" J1a Cy pe3yJiTaTH KOPEKTHO HaBEICHU U

" J1a HUCaM KpIIMO ayTOpCKa MpaBa U KOPUCTHO UHTEIEKTYaIHy CBOJUHY JIPYI'HX JIMLA.

V¥ Kparyjepiy, 08.06.2014. rox. [Tornuc ayropa

92



[MPUJIOT

OBPA3AILL 2

N3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE H €JIEKTPOHCKE Bep3Hje TOKTOPCKOTr

pana

Nwme u npe3ume ayropa: Musban ®onuh
Bbpoj ymuca: 2007/02
Cryaujcku mporpam: ExcriepuMeHnTanHa u KJIMHUYKA XUPYpruja

Hacnora paga: YTUIAJ TIOJIUMOP®U3AMA P582S U AS88T 'EHA 3A HIF-1a HA
EKCIIPECUJY ITPOTEUHA HIF-1a U VEGF Y
MNJAHOUEJYJAPHUM KAPIIUHOMUMA I'/TABE U BPATA

MenTop: [Ipod. np Bojko Bykuh

[Motnmcanu: Musban @ommh
M3jaBJbyjeM JIa je IITaMIlaHa Bep3uja MOT TIOKTOPCKOT pajia HCTOBETHA EIEKTPOHCKO] BEP3UjU
KOjy caMm Tmpemao 3a o0jaBJbUBambe Ha TopTany JIMruTagHor pemno3uTopujyma

Yuusepsurera y Kparyjesuy.

Jlo3BospaBaMm 1a ce o0jaBe MOjU JTMYHU TIOJIAllA BE3aHU 32 JOOMjamke aKaJeMCKOT 3Bamha
JOKTOpa HayKa, Kao MITO Cy UME U MPe3uMe, ToJIMHA U MECTO pol)erma U TaTyM of0paHe paja.

OBu IMYHY NTOAALM MOTY ce 00JaBUTH Y MPEXKHHUM CTaHULAMa AUTUTaIHE OMOIoTeKe, y
eJIEKTPOHCKOM KaTaJlory U y myoOJsimkanujama YHuBep3uteta y Kparyjesity.

V¥ Kparyjesiy, 08. 06. 2014. rox. [ToTnuc ayropa
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OBPA3AIL 3

M3jasa o kopuirhemwy

Opnamhyjem YHUBep3uTeTCKy OMOMMOTEKY Ja y JIMTHTaIHU PEeno3UTOPHjyM YHHUBEP3UTETA

y KparyjeBuy yHece M0jy TOKTOPCKY AMCEPTALH]y I10J HACIOBOM

YTULAJ IOJIUMOPD®U3AMA P582S U AS88T I'EHA 3A HIF-1a HA
EKCIIPECHUJY IPOTEUHA HIF-10 U VEGF ¥ IINIAHOLEJTYJTAPHUM
KAPIIMHOMMMA T'JIABE 1 BPATA

KOja je MOje ayTOPCKO JIEJI0.

Jucepranmjy ca CBUM HIpPUJIO3MMa NPENAa0 caM y €IeKTPOHCKOM (opMaTy IOTrOJHOM 3a
TPajHO apXUBHUPAE.

MOojy HOKTOpCKY aucepTalMjy MoXpameHy y JururanHu perno3utopujym YHHBEp3UTETa Y
KparyjeBily Mory ga KOpHCTe CBU KOjU TOIITYjy oapende caapkaHe y omaOpaHOM THITY
muuenne Kpearusne 3ajennune (Creative Commons) 3a KOjy caM ce OJUTy4dHo.

1. AytopcTBO
2. AyTOpCcTBO- HEKOMEPIIHjaTHO
AyTOpCTBO - HEKOMEpITUjaaHo - 6€3 mpepaje
4. AyTOopCcTBO- HEKOMEPIIH]aJIHO - IENUTH 1O0Jl UCTUM yCIOBHMA
5. AyTopcTBo - 6e3 npepaje
6. AyTOpCTBO - IETIMTH IO UCTHM yCIIOBUMA

(MosuMoO 12 33a0KpYXKHTE CaMo jelHy O[] IeCT MOHYl)eHUX JIUIIEHIIN, YHjH je KpaTaK OIMKC JatT
Ha o0Opa3sity 0poj 4.)

V¥ Kparyjesiy, 08. 06. 2014. rox. [ToTnuc aytopa
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