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Caxkerak

AJIMTIOKWH JICITHH OCTBapyje (yHKIHje MPEKO CBOJUX TPAHCMEMOPaHCKHX pelenrtopa
(LEPR). V O0OpojHMM MaJUTHUM TyMOpHUMa CTHUMYJHIIE pPACT, MUTPAlM]y U HHBA3HBHOCT
ManurHux hemnmja.

[use Hamer pajga je yTBPAWTH 3HAYa] SKCIpPECcHje perenTopa 3a JISNTHH y henmjckoj
npoaudepannju, HEOAHTHOTeHE3H U OpPraHu3allijyi €JIACTUYHHUX BJIAKaHA Y CKBAMOIEIYJIapHOM
kapiuaomy koxe (CSCC).

Kopumihen je Oworicujcku wMaTepujasl  JA00MjEH E€KCHIHU3HjOM  CKBaMOIETyJapHOT
KapIMHOMa Koke. McnuTHBaHy Trpyly Cy YMHHIIE €KCIM3HOHE OHOICHje CKBaMOLETYJIapHOT
KapiuHOMa Koke (H=62), a KoHTposHy rpymny (H=62) cy 4MHWIE €KCIHM3HOHE OWOICHje He-
TYMOPCKOI' TKHBa Koxe (M3 OKoysmHe Tymopa). HakoH pyTuHCKe oOpaje M Kalylubema y
napaduH, Ha IpecenuMa acObuHe 4 uM cy npuMermeHe xucroxemujcke Hematoxylin-Eosin,
Verhoeff — Van Gieson u umynoxucroxemujcka ABC metona ca antu LEPR, Ki67, p53, CD34 u
Cytokeratin AE1/AE3 anturenuma. 3a aHanu3y 100MjeHUX pe3ysiTata KOpUIIheH je CTaTHCTHYKU
nporpamcku naket SPSS 3a Windows (26.0).

LEPR ekcmpecwja je 3HayajHO TIOBe3aHAa ca HWHACKCOM mpoiudepanuje u
MHUKPOBAaCKyJIapHE TYCTHHE, XHCTOJOIIKHM TPagycoM TymMOpa W  KOJIWYMHOM H
KapakTepHCcTUKaMa eJIaCTUYHHX BllakaHa y nmeputymopckom Tkupy. M3paxena LEPR excrpecuja
je y 50% tymopa yapykeHa ca BehoM KOJMYMHOM HCIPEKHIAHUX U 33/1e0JhalInX €IacTUIHUX
BlakaHa, y 66,7% ca BHcCOKMM uHAeKcoM mponudepanuje, 70% ca BHUCOKUM HHAEKCOM
MHUKpOBacKynapHe ryctuHe, u y 94,4% ciuydajeBa ca nome aupepentoBanum CSCC.
MynTuBapujaHTHa perpecuoHa aHanu3za je mnokaszana jga cy CSCC ca uspaxeHom LEPR
eKCIIPeCHjoM cefaM ImyTa demihe jome TudepeHTOBaHU O TymMopa ca ymepeHoMm wmiu LEPR
€KCIIPECHjOM y Tpary.

Hamm pesynratu ykasyjy aa je LEPR ekcrpecuja mpeaukTop MajJurHOT MOTEHIMjasia
cSCC, na je nHa ocHoBy LEPR ekcnpecuje moryhe uneHTudukoBaTi arpecuBal (eHOTHI OBUX
TyMOpa, IITO Tpyka MOTYNHOCT WHAWBHIyalH3alldje aHTUTYMOPCKOT TpETMaHa NPHUMEHOM
anraronucra LEPR.

Kibyuyne peum: ckBamornenymnapHu kapuumHoMm Kkoxe, LEPR excnpecuja, wnnpekc
nponudepanyje, HHACKC MUKPOBACKyJapHe T'yCTHHE, elaCTUYHa BJaKHA, XUCTOJOUIKU T'pajyc,
MMYHHUXUCTOXEMHU]a.



Abstract

Adipokin leptin performs functions through its transmembrane receptors (LEPR). In
numerous malignant tumors, it stimulates the growth, migration and invasiveness of malignant
cells.

The aim of our study was to determine the significance of leptin receptor expression in
cellular proliferation, neoangiogenesis, and elastic fiber organization in squamous cell carcinoma
of the skin (cSCC).

Biopsy material obtained by excision of squamous cell carcinoma of the skin was used.
The study group consisted of excisional biopsies of squamous cell skin cancer (n = 62), and the
control group (n = 62) consisted of excisional biopsies of non-tumor skin tissue (from the tumor
environment). After routine processing and molding into paraffin, histochemical Hematoxylin-
Eosin, Verhoeff - Van Gieson and immunohistochemical ABC methods with anti-LEPR, Ki67,
p53, CD34 and Cytokeratin AE1 / AE3 antibodies were applied on 4 um thick sections. The
statistical software package SPSS for Windows (26.0) was used to analyze the obtained results

LEPR expression is significantly associated with proliferation index and microvascular
density, tumor histological grade, and the amount and characteristics of elastic fibers in
peritumoral tissue. Significant LEPR expression is associated in 50% of tumors with higher
amounts of ruptured and thickened elastic fibers, in 66.7% with high proliferation index, 70%
with high microvascular density index, and in 94.4% of cases with poorly differentiated cSCC.

Multivariate regression analysis showed that cSCCs with pronounced LEPR expression
were seven times more often poorly differentiated than tumors with moderate or trace LEPR
expression. Our results indicate that LEPR expression is a predictor of malignant cSCC potential,
so based on LEPR expression it is possible to identify the aggressive phenotype of these tumors,
which provides the possibility of individualization of antitumor treatment using LEPR
antagonists.

Key words: squamous cell carcinoma of the skin, LEPR expression, proliferation index,
microvascular density index, elastic fibers, histological grade, immunohistochemistry.
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1. YBO



1.YBOJ

Crnoxxene Mopdonomke U (QpyHKIHOHAIHE CTPYKTYPHE jeAMHHUIIE U3 KOjUX j€ KOXKa
cacTtaB/b€Ha YMHE Ja Cy KOXXHHM mopemehaju M3y3eTHO 4ecTH W Bubajy ce y pacrloHy O
uputupajyhux akHu 10 MelaHOMa ONAacHUX MO >KUBOT. MHOIM MATOJNOIIKH IMPOLECH Cy
KapaKTepUCTUYHH CaMO 3a KOXY, aJld UMa W OHHMX KOjU TPEACTaBbajy MaHHU(ecTanuje
cucreMckux 6omnectu (1).

Heoruiazme koxke Cy KIMHHYKKA M XUCTOMATOJIOIKY Pa3HOJIMKA TpyIia Jie3nja Koje ca
jemHe crpaHe oOyxBarajy MHOTOOpojHe OcHHTHe mpoimdepanuje ca pa3TuIuTOM
XHCTOTEHE30M M Hajyenihe caMo K03MeTCKUM 3HavajeM. Ca qpyre cTpaHe Cy MaJMTHH TyMOPHU
KOjU MOry OWTH arpecMBHH Ca METACTaTCKHM IOTEHIMjaJioM, Kao IITO ce TO Buha KoJ
MeJlaHOMa M CKBaMolleyJapHor kapuuHoma (1, 2).

ITo u3Bemrajuma ,,American Cancer Society” (ACJ) najuerthe ManurHe Heoruiazme
KO’KE€ TIOTHYY OJ1 KEPaTHHOIIMTA M YMHE CKOPO MOJIOBUHY O] CBHX KapuuHoma y CjeanmeHnM
Amepruknm  JlpaxxaBama (2). HMcToBpeMeHO KEpaTWHOIMTHH TYMOPH IPEACTaBIbajy
HajOpPOjHU]Jy TPYINy MAJIMTHUX TyMOpa IJIaBe M Bpara M Ha HAIIUM MPOCTOPHUMA, IITO CE
JIOBOJIM y Be3y Ca KJIMMATCKUM (akTOpHMa U JOHH3YjyhHM 3pademeM Koje je TOCIeuIa
6ombapaoBama (2).

be3 003upa Ha penaTUBHO HHUCKY CTOIy CMPTHOCTH, CKBaMOLEIYJIAPHH KapIHMHOMH
KOXe MPETCTaB/bajy 3Ha4yajaH 3JApaBCTBEHH mpobiem Oynyhu ga mocTtoje BapHujaHTe OBOT
TyMoOpa Koje cy moBe3zaHe ca BehoMm ¢pekdeHmom meracraza y TUMQGHHM YBOpPOBHUMA U ca
BHCOKHM MOPOUIUTETOM M MOPTAIUTETOM (2).

Heperynanmja henujckor mHKIyca je jeaHa of Hajuemhux MpoMEHa TOKOM
kapuuHoreHese. OnBujame hemucKor HMKIIyca je OpraHu30BaH M CTPOTO PEryJIMCcaH Mpolec
KOJ YKJbYYyje MHOTOOpPOjHE KOHTPOJIHE ITYHKTOBE M 00e30ehyje KOMIUIETHY W Tpelu3HY
permukanujy JHK u henujckux xommnoneHTH npe aeode. KOHTpoIHM CHCTEM HCTOBPEMEHO
00e306ehyje u mpaBHIIHOCT y HaIpeaoBamy henHjcKor HHKIyca, crpedaBajyhu mpexoMepHo
nesberwe henuja. Y OBOM Mpollecy y4YecTBYje UMTaB HU3 MOJIEKYJIA U €H3MMa YKJbYYEHHX Yy
MIPOU3BO/IlbY HOBUX helnnjcKUX KOMIIOHEHTH.

VcnutrBama Koja ce OJHOCE Ha TeHETCKY 0a3y KepaTHHOLUTHUX KaplUHOMa KOXe Cy
MOTBpAMJIA J1a EeKCTPeMHE OCHWIalije KIMMAaTCKUX H METeopoJomKuXx (akropa ca
CMambEHBEM 030HCKOT OMoTaua, yinTpaBuoietHuM (YB) 3pademeM u joHunsyjyhum 3pademem
¥MMajy 3HauajaH yTHUIA] HA UHAYKIM]Yy TEeHCKUX aOHOPMAaJTHOCTH KOje Boje y Heoraszujy (3).
VY npouecy Manurae Tpanchopmanuje, y pacty TyMOpa U lbeTOBOM METCTa3upamy LIEHTPaTHU
norahaju cy henmjcka mponudepairja 1 HEOAHTHOTEHE3a KOj€ Cy peryJjiMcaHe pa3iuduTHM
CTUMYJIaTUBHUM M HHXUOUTOPHUM (pakTOpHMa KOjU Cce Hajla3e y CTajaHoj paBHOTexH. [locToje
OpojHa caomIUTEHma KOja HCTUYY BaXKHY YJIOTY MYJITU(PYHKIMOHAJIHOT MOJIUIENTUAHOT
XOpPMOHa JIETITUHA Yy TYMOPCKO] Npoiudepanuju U HeoaHrnoreHesu. JlentuH nenyje mpexo
cBojux TpaHcmeMOpaHckux perenrtopa (LEPR/Ob-R) umja je excmpecuwja mortBpheHa y
MHOTMM O€HHTHUM M MaJIJUTHUM Tymopuma (4, 5, 6).

Excnpecuja ¢yukunonannor jentud perenrtopa (LEPR) y 6asamnom ciojy wu
UCTOBPEMEHHU H30CTaHaK €KCIpecHje y cynpabazaaHOM Cclojy enujaepMa KOKe MHIIeBa
yKaszyje na JISNTHH MOXX€ WMaTH BaXXHY YIIOTY Y peryjlaldju HUKIAYHOT OOHABIbamha
enuaepma. Y EKCHEPHUMEHTY Ha MUILIEBMMa je IOKa3aHO Ja JIOKaJHAa NpPUMEHa JIENTHHA
MPOMOBHIIIE 3apacTarbe XEMHUjCKM H3a3BaHMX paHa HAa KOXM Tako MTO YyOp3aBa
nponudepanrjy, nudepeHurjanrujy 1 MUTPAlM]y €NUAepPMATHUX KEepaTOMHOLUTA ca jeHe
CTpaHe W jaya aHTHOTeHe3y y OKOJMHH paHe ca apyre ctpane (7, 8). OBa 3amaxarma Ccy Hac
HaBena Ja kopuctehu crenupuyHe HMYyHOXMCTOXEMHMjCKE METOZE, HCHUTaMO YTHIIA]
excripecuje LEPR na mponmdepanujy u HeoaHTHOTeHE3y CKBaMOIETYJIapHOT KaplMHOMA
KOXe.

VYoOuuajeHo kopumiheH Mapkep mnposudepanuje je npoiaudepaTuBHU HyKJIEapHU
antured Ki67, xoju obenexxaBa He camo henuje y neodu Beh n one y Gi, S, G2 u M dasu



mukinyca (4). Murpannjy u audepeHudjaiujy CHAOTETHHMX henmuja cMO  MapKHpaiu
MoHOKJIOoHaKUM CD34  antutenom. CTenmeH HEOAHTHOTEHE3e €  H3PAKEH  Kpo3
MuKpoBackynapHy rycrudy (MVD), koja je mpu3HaTté He3aBUCTaH MapameTap METacTaTCKOT
NOTeHIMjala. 3aTUM CMO OJPEIWIM HMHICKC AaHTMOTeHe3e W HCIUTHBAIM KOPENaIHjy
excripecuje LEPR ca mponmdeparuBHuM HHIEKCOM M MHKpPOBacKyiaapHoM ryctuHom (MVD)
y CKBaMOIEITyJIapHOM KapIIMHOMY KOJXKE.

CropaivyHy M3BEIITAjU yKa3zyjy Jda peryJaTopHH NpOTeuH P53, OcuM yIiore
TPAaHCKpUNIMOHOT (hakTopa M ,,dyBapa TeHOMAa™, CBOjy TYMOpP CYIPECOpHY AaKTHBHOCT
WCIOJhaBa U KPO3 CIOCOOHOCT na moxyniuiie henwjcky murpanujy. ['youtak ¢gynkmmje p53
noehaBa MoTuauTeT henuja mTo JONMPUHOCH HHBa3uBHOCTH Tymopa (9, 10).

Baxxan HUBO KOHTpOJE€ TKMBHE XOMEOCTa3€ je€ M aronTo3a KOjOM C€ ESIMMHUHHILY
HeroxesbHe henuje, a y3pokoBaHa je aenoBameM P53. OBa ¢yHKOMja 101a3u 0 U3paxkaja
nociie u3narama henuja areacuma koju omrehyjy JHK (momyt VB 3pauema) (11, 12).

Nmajyhu y Bumy 1a TOKOM KapIWHOTEHE3¢ KepaTWHOLMTA J0Ja3u A0 JAerpaganuje u
aKyMyJialije elacTUYHHX BJIaKaHa y OKoJMHH Tymopa (13), To Om y OBOM HCTpa)kMBamy
ucnuTtanyd ytunaj exkcrnpecuje LEPR u Ha opraHumsanmjy enacTHUHUX BIaKkaHa JaepMma y
MIPUCYCTBY CKBaMOIIEIYJIapHOT KapLIUHOMA.

VYcnen HemocTaTka JIMTEpaTypHHX IOfaTaka O YTHIAjy €KCIpecHje pelenrtopa 3a
JeNTUH Ha Tpoiudepalyjy, HEOaHTHOTPEeHe3y, eKCIpecHjy P53 M opraHM3anujy eTacTUIHUX
BJIaKaHa y CKBaMOLIGTYJIAPHOM KapITHOMY KOXe€, TO je 3aJaTak OBe CTyAuje OMO MCIIUTHBAE
kopenammje u3mely excrnpecuje LEPR, u excrnpecuje Ki67, CD34, p53 u akymynanuje
eaCTUYHUX BJIaKaHa y CKBAMOIIETYJIAPHOM KapLUHOMY.

HenaBHo 3amaxkame Hammx ayTopa O (PEHOTHIICKUM Pa3IMYUTOCTHMAa TyMOpa KOXKeE
paznuuuTe Jokanuzanuje (14), Hac HaBOAW 1a, Y OBOj CTYAMjU YPaIMMO U KOMITAPATUBHY
aHaM3y EKCIpecHje HaBeIeHNX MapKepa CKBaMOIEIYJIAPHUX KapIIMHOMA JIOKAIM30BAaHUX Ha
(OTOEKCTIOHNPAHO] U HA He-(POTOCKCIIOHNPAHO] KOxkH. DOTOSKCIIOHUpPaHE peruje 00yxBarajy
nute (o6pas, uenno, 6paaa, HOC, yX0), U KOXKY MOTakTUIle U moakoaenuie (11).

O63upom na ce melyzaBUCHOCT mposudepalje KaHIepckux henuja U CTpOMaTHUX
eJIeMeHaTa TyMopa MoKasaja Kao 3HauajaH MPEeJUKTHBHU (akTop Mporpecuje Tymopa To cMO
HAaKOH aHaJIM3€ HaBEJCHWX KOPEJNaTHBHUX OJHOCA, a HamoBe3yjyhm ce Ha pesyirare
NPEIXOJHUX MCTpaXHBamka, NOKYIIaaM Jaa carjenamo ytunaj ekcnpecuje LEPR Ha
(eHoTUIICKE OCOOMHE TyMOpa JIOKaJIM30BaHUX y HABEJIEHUM pervjama.



2. IIPETJIEL JIMTEPATYPE



2. IIPEIVIEJ]l TUTEPATYPE

2.1. Ko:xa ¥ thbeHU 1epuBaTH

Koxa je crospanmiau omMoTau Teja M 3ajeIHO ca CBOjUM JIepMBaTHMa YWHU HajBehH
opraH JbyjcKor opranusma. Kox oapacie ocobe 3axsata nospmmny o 1,2-2,3 m?. Texuna
koke m3HocH oko 3,5-10 kg. JlebiprHa KOXKe IMOKa3yje TOIMO-aHATOMCKE BapHjalldje U U3HOCH
on 1-5 mm, y 3aBucHOCTH 07 perroHa Tena. [lapamerap 3a 1¢0/bUHY KOXE |€ MCKJbYYHBO
nebspuHa enuaepMa. Y TaHKOj KOXkH jJe0JbrHa enuaepMa u3Hocu 75-150 pum, a y aedenoj 400-
600 um (15, 16).

Ca u3y3eTKOM pOXKEIbade U BeXbade KoXa IMPEKPHBa [ETOKYITHY TOBPIIUHY Tella, a Ha
MOjeIUHUM TPUPOJHUM OTBOpPHMMA Ipena3u y oarosapajyhe cmysnume. [lopex Tora koxa
oOJiaXke CroJbAIllHM YITHU KaHAJ W CIIOJbAIIHY cTpaHy OyOHe omHe M BecTHOyiayMm Hoca (15,
16)

Koxa je caunmeHa oJ1 1Ba eMOPHOJIONIKH, XHCTOJIONUIKY U (PYHKIIMOHATHO Pa3InynTa
Jier1a: TIOKPOBHOT enuaepMa (epidermis) u cpoaHuX eMUTEeTHUX CTPYKTypa ((hosukysa Jiaka,
ceballealHUX JKJIe3/7]a, aOKPUHUX U MEPOKPUHHUX 3HOJHHX >kJe3na). Enumepm je crojeH ca
BE3WBHHM TKHBOM KOje My Jaje MOTIOpY M IMpPEACTaBiba JAPYrH ciioj kKoxke aepm (dermis).
JlepM moTHue M3 Me30iepMa M OJIBOjEH je O]l CHHJepMa JCPMO-CIHICPMATHOM TPaHUIIOM
(dermal-epidermal junction). Yuyrap aepma cy cBojuM HajBehMM Je0M CMEIITEHH KOPCH
Jy1aKe, 3HOjHE u JiojHe xuiesne (16, 17, 18).

3a mumurhHy ¥ KOIITaHy MOUIOTY KOXa je moBe3ana xunojepmom (hipodermis) wmu
MOTKOXXHUM TKUBOM. XHUIIOJIEPM j€ TIOTKO)KHO MaCHO TKHBO CAYUELEHO OJ1 aJUITOIUTA KOjU CY
rpynucanu y n1o0yinyce MeljycoboM 0/1BOjeHE mperpaama oJ pacacTpeCUTOr BE3UBHOT TKHBA
@an.

@dyHKIMja KOXKE je BHMILIECTpyKa: 3allTHTHA, MpejacTaBiba (QU3MUKY Oapujepy Koja
IITATH OpPraHU3aM OJf MEXaHWYHHX, TOTUIOTHUX, XeMHjCKHUX ¥ IMaTOreHnx areHca. Jlape, Koxa
MpeJCTaB/ba U MeTabOIMUKK opraH Oyayhu na yyecTByje y cuHTe3u BuTamuHa Jl. 3aTuM nma
TEPMOPETYJIATOPHY YJIOTYy Jep OJaBalkbeM TOIUIOTE YYECTBYje Yy peryjaiuju TejlecHe
temneparype. Caapxu perenrope 3a J0Iup, 00J, MPUTHUCAK, TOIJIO U XJAJHO, NMa UMa U
yynHy QyHkuujy. byayhu na ce mpeko koke M3iydyjy pacnagHH HpPOAYKTH MOXKE joj ce
NPUIKCATH U eKcKpeTopHa ¢yHkimja (17, 18).

2.1.1. Enugepm (Epidermis)

Enuaepm 4MHM BHIIECTIOjHHM, CTPaTU(HUKOBAHHM IUIOYACTH EMUTEN Ca H3PaKECHOM
kepaTuHu3anujoM. I'pahen je on pasnuuutux henuja, anu HajOpojHU]Y henujcKy nomymanujy
(90-95%) uwmue keparmHouMTH, & 5-10% emmaepma mpumaza TK3. HEKAPATHHOIUTHMA.
Hexkeparunonutu o0yxBarajy menanonute, Jlanrepxancose (Langerhans cells), Mepkesnose
(Merkel cells) u Tokepose henuje xoje cy mpucyTHe y enuaepMmy Koke OpanaBuia nojke. Y
eMuJIepMalHe JIepUBaTe KOXKE Cranajy (QOJHMKyn Jjlake W JIaKa, arloKpHHEe W MEpPOKpUHE
3HOjHE JKJIe3]Ie, JIOjHE JKIIa3/ie, HOKaT 1 jojka (18, 19)

Y emmaepmMU ce OMNHCYjy dYeTHPH Clloja KepaTWHOIMTa: Oaszamuu  (Stratum
germinativum), rutouactu (Stratum spinosum wiu Malpigi-ev sloj), rpanynupanu (Stratum
granulosum) wu poxknata cioj (Stratum corneum). Koska pmanoBa u Tabana, wusmely
rpaHyJIapHOT M POKHATOT C€J0ja, Caap>KU jOlI jelaH JOAAaTHHU CII0j KOjU C€ 30BE CjajHU CIIO0]
(stratum lucidum) (15, 18, 20).

Stratum basale (stratum germinativum) je cacraBjbeH OI jemHOT Clloja
HUCKOIWJIMHJIPUYHUX WM KOlKacTuxX henwja koje cy melhycoboM moBe3aHe 1e3MO30MHMa.
Onu nexe ynpaBHO Ha 0azaiHy MeMOpaHy 3a KOjy Cy Be3aHM Xxemujae3mozomuma (Sandjeu u
Haftek, 2009). 306or Bemukor Opoja cao0OgHHX prOO30Ma MUTOIIA3Ma HE3PEINX



kepatuHonuTa je Oazodmina (16). Melhy 0azanHMM KepaTHHOIMTHMA C€ Hajla3e MaTHYHE
hennje koje MUTOTCKUM Jeo0ama /1ajy HOBe henuje 3a u3rpajiiby BHIINX JEI0Ba enujaepma. Y
HOpMaTHUM ycinoBuMa oko 30% 6a3anmnux henmja Koxke je yBeK CIpeMHO 3a 100y U YhHe TK3
»Ppakuujy pacra®. Jleobom henuja 6azamHoOT ci0ja HACTa]y KEPATHHOIMTH KOJU MUTPUPAjy Ka
TOPHUM CIIOjeBMMA emuJepMuca. ba3zanHW KepaTUHOLUUTH CaJpiKe KEpaTHH HUCKE
moaekyicke texune (19, 20, 21). Ilopen 6a3anHuX KEpaTHHOIUTA Y OBOM CIIOjy Ce Haja3e U
JeHapuTcKe henuje, MEnaHOIUTH KOjU CTBapajy MUTMEHT MeJIaHUH. Y 0a3aiHOM cliojy Takohe
Mory na ce Haly um He-meHaprcke MepkenoBe henwje Koje MMajy yIOTY TaKTHIHHX
npeHocuornia 3a ¢pune goaupe (22).

CnuHo3HH, 001UbaCTH €J10j (Stratum spinosum) uma u3rien Mo3arka u rpaleH je ox
5-15 penoBa MONMIOHATHUX KEPATHHOIMTA, KOJU HMAjy UHUTOIUIA3MATCKE IPOJYKETKE
(ctmue). Ha mecTy Ha KOMe ce crajajy CMHO3HHU MPOAYKETIIN MTOCTOjH JIAKO 3a71e0/bamke Koje
ce Ha3uBa T3B. buzouepoB (Bizzozero) usop. CrnuHO3HM KepaTHHOLMTH ce moBehaBajy u
3rylimhaBajy HAyhn Ka TOBpIIMHHM, a TPOMOPIHOHATHO HHMXOBOj TYCTHMHH HacTaje
[UTOIUIA3MAaTCKO HaroMujaBame (QuiamMeHara IMpeKypcopa kepatuHa. Cynepdunmjaine
henuje oBor cioja, y onMakiioj gasu audepeHyujaimje, mioyactor ¢y obJMka, Ipu 4emy cy
UM JIy’)Ke OCOBMHE IIOJIO)KEHE MapajielTHO ca TOBPIIMHOM KOXe. Y IMTOIUIa3MHU CaJipiKe
namenapue rpanyie (OmmanmoBa Tena) (23). VYHyTap CHMHO3HOT Clioja, wu3Mely
KepaTHHOIIMTA, Ce Halla3e neHapuTcke Jlanrepxancose henuje (24).

I'panyao3un cioj (Stratum granulosum) caapku mnonuroHanHe henuje Koje cy
pacmniopeheHe y jemHOM 10 TpU Clioja W caapike KepaToXHjallMHCKe rpanyie. ['panyne cy
BEJIMYMHE JI0 5 |Um, HUCY OrpaHUYeHE MEeMOpPaHOM, HHTCH3UBHO Cy 0a30(pHiIHE U IPEKypcopu
cy mporeuna filagrin-a xoju uma ynory y arperauuju ¢uiamenara keparuHa. OH Besyje
KepaTHHCKe riameHTe U 00e30el)yje um uBpcTuny (25).

Cjajuu caoj (stratum lucidum) je xoMoreHu cBemiu Ciioj u3Mel)y TpaHYJIO3HOT U
poxnaror cnoja. Hanasu ce Ha penoBuMma Tena ca AeOeiMM emuaepMoM (Ha JJTaHOBUMA U
tabanuma). henuje oBor croja cy eo3nHOGUIHE, CIIJHOIITEHE U HE CaIpKe jeIPO U OpraHere.
[Tonako ce ucmymaBajy KepaTHHOM, a JeIpO M OpraHeiie HeCcTajy Kako hemnuja MmocTeneHo
kepatuHuzyje. OBaj €110j pa3iMKyje ce XUCTOJOMIKH OJl OCTaTKa POXKHATOI' C€j0ja, MO0 TOME
mro je Oorar JIMNUAMMA BE3aHUM 3a MpOTeuHe, caapkaHuMm y OamaHAOBUM TeauMa.
KonauHo, TepMuHanHa audepeHuyjanuja pe3yiatupa GopMupameM KepaTHHOLUTA KOjU CY
U3TYOHITH jeIpO M UTOIIa3MaTCKe OpraHelie, T3B. KopHeonura (23).

Poxnaru cioj (stratum corneum) uuau oko 25 penoBa modactux henwuja Koje cy
M3TYOMIIE jeapa U KOje c€ Ha3UBajy KOPHEOLUTH U y TIOTIIYHOCTH Cy UCTTYHEHH KePATHHCKUM
¢unamenTuMa. Y meMy ce 3aBpliaBa enujepManiHa audepeHuujanuja. PoxxHatu cioj je
"MpTBU A€o enuaepMma’ U uMa 3alITUTHY (yHkuujy. IloBprne henmje oBor cioja crajHo
JeCKBaMHpajy M oTmnajgajy a ryoutak hemuja ce HamokHahyje ctamHoM paeobom henuja
0azanHor cioja enuaepma (22, 26). Poxkaatu cioj caapku oko 60% CTpyKTYpHHX MPOTCHHA,
20% Boxe u 20% mununa. KopHeonutu ce mpekianajy Ha CBOJUM MBHUIIaMa U y3yOJbyjy ca
OKOJIHUM cJiojeBuMa. Kopreonutu cy Mel)ycoOoM MmoBe3aHu J1e3M030MHMa KOjU Cy O3HAYCHU
kao kopHeosomu (18, 22, 23).

JleckBamaija KOpHEAJTHOT cJioja TojapasyMmeBa TyOJbeme Mehyhenujckux Besa
(1e3Mo30Ma M MHTEpLETYIApHUX CYICTAHIH), IITO j€ YCIOBJBEHO €H3MMCKOM aKTHBHOIINY
(26) u yuemrthem xosectepon cyidaraza kKoje Moaudukyjy aunuae (27). Ha oBaj Hauun ce
JecKBaMyje T3B. ,,MeKU * — KepaTuH (28), mTo pe3ynryje oOHaBbamEeM poXkKacTor cioja (29).
[Tormryro nperBapame henmja rpaHyJI03HOT cj0ja y KOPHEOIHTE Mpatu ryoutak ox 45-86%
mace henuja (30). OcHoBHa (yHKIM]ja OBOT Clloja je MPYXKamke MEXaHWYKE 3alITUTE KOXKE U
CTBapame Oapujepe Koja crmpeuyaBa TYOMTaK BOJE M3 KOXKE, Ka0 W Tpelia3aKk pacTBOPJbUBHUX
Marepuja u3 OKOJIHHE y KoKy (31).

Enunepmuc ca crapewmeM mnocraje arpoduuaH M HCTameH, ald YKOJIMKO Johe 1o
ErOBOI 33/1e0Jbatba U YKOJIUKO HHErOBE peTe MpoApy AyOsbe Yy JepMHUC HACTaje CTame
MO3HATO Kao akanrto3a (4, 17)



2.1.2. lepmo-enuaepmaina cnojauna (JAEC)

JEC je xommiekcHa 6a3anHa MeMOpaHa Koja cnaja emuaepM u nepMm. CHHTETHINY je
0a3aHU KEPAaTHMHOLUTU M JepMaiHu pubpodiactu. [[epmo-enumepmanHa CIOjHUIIA CATPIKH
aTxe3noHe MakpomoJekyie laminin 1 i 5 i entaktin (22) Mma yrnory MexaHudke MOTIIOPE y
aIxe3uju enuaepMa 3a JepM H peryiuile pa3MeHy MeTaOONMYKHX Npojykara u3mely oBa
nBa. [lopen tora JIEC ciayxu kao ocjoHAIl M MOTIOpPA 32 MUTPALM]y KEPaTUHOLUTA, TOKOM
3apactama paHe. Hacramena je paznumumtuM TunoBuma hemmja (JlanrepxancoBe henwje,
TUMOOLUTH UT/I) KOje UMajy BaXKHY YJIOTY TOKOM UMYHOJIOIIKUX U MH(IAMAaTOPHUX Ipolieca
(32).

ITon cermocuum mukpockorom JIEC ce mpe3eHTyje Kao TajacacTa 30HA, TEIIKO
youbHBa Kaja ce 00ju pyTHHCKUM 00jaMa, BHJbHMBA je TeK HakoH PAS Gojema (3axBasbyjyhu
IIPUCYCTBY HEYTPAJIHUX MYKOIlOIHMcaxapuaa). YITpacTpyKTypHo ce 3anaxa jna JIEC uune
YETUPH pa3JInuuTa Cjioja, 00yxBaTajyhu oj1 Bpxa J0 JIHa:

a) henmmjcka memOpana Oa3zalHHMX KEpaTWHOLWTA Ca HUXOBUM XEMHIE3MO30MHUMa 32
KOj€ Cy MPUKAYCHU IIUTOCKEICTHN (QUIIaMEHTH (KepaTHH U TUICKTPHUH ),

0) ceetnu cinoj (lamina lucida), exekrpoHo-npo3upuu npocrop (mupure 40 nm) Koju
je HacTameH pa3auuuTuM puaameHTuma (2-4 nm);

1) ocmoduiHa rycra jamuna (lamina densa) (ae6spute 50-70 nm) u

n) cy0-0azanHa JsiamMuHa, (UIAMEHTO3HAa 30HA, YIJIaBHOM CacTaBJbeHA O]
ycuapaBajyhux Binakana (33, 34).

I'panuna uzmely nepma u enuaepma je HepaBHa jep AepM oOpasyje OpojHe mamuie Ka
enuIepMy, a eNUIEepPM ce yBIauu u3Mel)y manmia oopasyjyhu enuaepmanne rpedene. [lanmne
Cy HajayXe U HajOpOjHUje Ha MECTHMa TJie je KOXKa M3JI0KEeHa CTaJTHOM IPUTUCKY (IIPCTH,
maHoBH, Tabann). OBako Ha3ym4eHa rpaHuia nosehaBa KOHTaKTHY NOBPIIMHY U 00e30ehyje
00Jbe BE3WBAKE CMUICPMa 3a JIepM, OJlaKllaBa HCXpaHy W omoryhyje oOHaBibeme henuja
enuaepma. OBaj HepaBaH emnuIepMoO-AepMaliHU clio] oMoryhyje na ce HeBacKyJlapu30BaHU
enuTen ca Behe MoBpIIMHE UcXpamyje u3 100po MPOKPBIFEHUX AepMaliHuX namuia. Ca apyre
CTpaHe enuaepMainu rpedenn 06e36el)yjy mosehame nmoBpiirHe 6a3aIHOT cI0ja enuaepMa 13
Kora ce mponudepanrjom HagokHal)yjy meckBamoBane henuje ca mospmiuHe enurena (15).
Toxkom crapewa u gyrorpajHe excrnosuiuje YBA 3pauewmy ngona3u 10 3apaBlbUBamba
eMHIEpMO-JIepMalIHE TPAHUIE, ca TYOUTKOM eMUAepPMaTHUX NPEYKH MU 3a7e0sparba JaMUHE
nense (35).

Anturenu cacraB JIEC-e je KOMIUIEKCaH jep caJpiKu MPEKO IBaECET MaKpPOMOJIEKyIa
KOjU Cy J00po mpoydeHH. XeMHUAE3MO30MH cajpxke: a) OylI03HU NeM(UIrOUIHU aHTHIEH O]
230 xDa (BPAGI); 6) mekrpun, ¢pochonporenn ox 500 kDa; B) alpha6beta-4 unrerpus,
cnenuduyan 3a enuteln; r) Oyiao3Hu nemburonanu antureH oa 180 kDa (BPAG2), mo3nar
jomr u kao konared X VII, TpaHcMeMOpaHCKH MOJIEKYJT KOju ce mpocTtupe kpo3 lamina lucida u
Koju je ycuapen y lamina densa (21).

Lamina lucida ce cacroju on pa3nuuuTHX W30(OPMHU JAMUHHMHA, ITPE CBEra JIAMHUHUH
5, (paHuje MO3HAT KA0 HUIICUH, KATMHUH WM CMUJIMTPUH), JaMUHUH 6 u JamuauH 10 KOju
3ajenqHo ca BPAG2 nompunoce dopmupamy ¢uirameHara. Lamina densa je y cymruHn
usrpahena oy konarena tum [V, cTpyTypHHX TOTIIOPHUX MOJIEKYJIa CBUX 0a3allHUX MeMOpaHa
u on namuHuMHA 5. YcuapaBajyha BimakHa cy usrpahena oa komarena tun VII (290 kDa)
(paHMje MO3HATOI KAa0 aHTUTEH cTedeHe Oyno3He enuaepmonuse) . OTKPUBEHU Cy U HEKH
npyru anturenu ynyrtap JEC-e, anu jomr yBek HuUCY 100po okapakTepucanu. Mehy wuma cy
yHueuH (19-JJEC-1 anturen), NU-T2 anturen, anturenun KF1, LDAI, nupgoren,
MPOTEOTIINKAH XemapaH-cyadar, IpOTEOTINKaH XOHAPOUTHH cyndar, anturean AF1 u AF2,
TpOMOOCIIOH/IMH, KojiareH Tun V, octeonektu/BM-40 (16, 17, 21).

Kon mamujenara xoju 6onyjy ox IgA nepmatose nponaher je “JlanmHUH aHTUTEH OFf
97 xDa koju je okapakTepucaH Kao jeAMHCTBEH MOJIEKYJ, alld Ce cajJa YMHM Jla Ce OBaj
AQHTHUTCH MTPOM3BOJIM aITEPHATHBHUM CIuiajcHroM reHa 3a BPAG2 (36).



2.1.3 Jlepm (Dermis)

HepMm je cmemTeH u3Mel)y enmaepma M MOTKOXHOI MacHOT TKuBa. I'pahen je ox
BE3MBHOI' TKHMBA, KOJIaT€HA M €JIACTUYHMX BJIAKAaHA KOjU Cy YPOICHU Yy OCHOBHY MaTepHjy.
Hdepm canpxu anHekce, kpBHe cynoBe u HepBe (16). Kpos uurtaBy cTpykKTypy nepma ce
IPOTEXE TOTIOPHO, KOMIIPECUBHO M €JIACTUYHO BE3WBHO TKHMBO KOj€ INTHTH HHErOBE
CIeIHjaJIn30BaHe JIOJIaTKe Kao M BacKyJapHe W HepBHe Iwiekcyce. Cactoju ce ox henwja,
BJIAKHACTUX MOJIeKysa U 3pHacte cyncranie (15, 17). hemujcky momysanujy aepMa dnHe
¢ubpobnactu, QubOpormTH, MacCTOUMTH, Makpodaru, AepMalHe AeHAPUTHYHE henwmje,
JeyKouUuTH W aAp. MoHouutn, Makpodarn ¥ JepMaIHH JCHAPOLUTH 3ajEJHO YHHE
MOHOHYKJIeycHH (arormtHu henujcku cuctem koxe (37). Ctpykrypa nepMa ce Takohe
3HaTHO pa3JIMKyjeé y 3aBHCHOCTH OJi AyOuHe nepMma (cymepuiyjaqHud WM TanujIapHHA
JEPMHUC, PETUKYIapHH Win 1yooku aepmuc) (16).

JlepM ce nenu Ha aJBEHTUIMjATHU M PETUKYJIAPHH JIepM. AJBCHTHUIMjATHU JEPM Ce
JaJbe JIeNId Ha ManuiapHu aepm — stratum papillare u nepuamnekcaninu aepM KOju ce Hajla3u
y HenocpenHoj onusunu agHekca. [lanunapuu (cynepdunmjanau) gepMuc GopmMupa KOHUYHE
MpOjeKIje OpjeHTUCaHe Ka TMOBPIIMHU (IepMalHe Namnuie) KOju Cy alTepHaTuBa
eNuJepMAIIHUM MpEXacTUM TpebeHnma, mnoBehaBajyhn KOHTaKTHY NOBpPUIMHY u3Mely
JepMHca W emuJepMuca W Ha Taj HauyuH omoryhaBa 0oJpy aaxesujy oBa 1Ba cioja. Ha
eKCTpeMuTeTUMa (Tj. MpCTHUMA), JepMaliHe TMamnuie CcaapKe TaKTWIHE KOPIYCKYyJe,
CIICIMjajIM30BaHe HEPBHE 3aBPILICTKE KOjU UMajy ysory mexanoperenrtopa (15). [Tanunapau
cioj obe36ehyje ucxpaHy enuaepMmuca U Y4YECTBYje y perysalldju TelleCHE TemIieparype,
MPEeKO KalWIapHHUX TUIeKcyca. Nemmje oBor cioja cTBapajy BEJIMKE KOJMYUHE MPOTEOTIHKAaHa
(16).

AZBEeHTHIIMjaJTHU JIEpM C€ MPETEKHO CACTOjU M3 MPEXKEe BJIAKaHA KoyareHa Ti 1 u
BJakaHa Tuna 3 KosareHa. Perukynapuu (ny06oku) nepm- stratum reticulare unau Behu neo
nepmMa U u3rpalleH o KpyNHHUX KOJAreHWX CKyNHMHa KOJU HMMajy CKIOHOCT jaa Oyny
MOCTaBJFEHH TTAPAJICITHO Y OJHOCY Ha TOBPIIMHY KoXe. PeTukymapHu nepM caapxu 1y0sbe
JIeJIOBE KOXKHMX CIIEIUjaIM30BaHX /10/1aTaka, BaCKyJIapHe U HEpPBHE IUIEKCYCe, a CacTOjH Ce 0]l
€JIaCTUYHMX BJaKaHa M J1e0spbuX BiakaHa Tuna 1 xonareHa (38). Perukynapuu aepm canpxu
Masio henmja M OCKYJIHY OCHOBHY CYIICTaHIly Ooraty HpOTEOIrJMKaHMMa 4YHjU jeé OCHOBHA
KOMITOHEHTa JiepmaTaH-cyidar (18).

JlepM je uecTo MecTO 3ama/beHCKUX IpOMEHa, a TMamWwIapHd Cloj JAepMma,
MEpUBACKyJIapHU H TIEPUATHEKCAIIHU TPOCTOPH Cy YyoOWdajeHa MecTa HaKyIlJbamba
3anasbeHckux henmja (32).

2.1.3.1. Reaujcku cactaB aepma

@ubpoodaacmu NpeCcTaBIbajy NOMMHAHTHY henujcky momynanujy y aepmy. Hacrajy
nudepeHIjaijoM MPUMUTUBHUX Me3eHXUMaTHUX henuja (37). Y anBeHTUIHM]aTHOM AepMy
ce Haja3e y BeheM Opojy M CKOHIIEHTPUCAHH Cy OKO KPBHHX CYJ0Ba. Y PETUKYJIAPHOM JIEpMY
WX MMa Mame U CMEIITeHU cy u3Mely cHomoBa kojareHux BiakaHa. ®OubpobOiacTu umajy
yIOTY y CHHTE3U M JerpajalMju KOMIIOHEHaTa eKCTpallelyJapHOr MaTpHKca aepMa H y
pereHepaivju Be3uBHUX BiaakaHa (39).

®dubpobnactu cy xereporeHa rpyna hemamja koja je y oAHOCY Ha Au(epeHIHjauujy u
VITPACTPYKTYpHE  KapaKTePHCTUKE TMOJeJbeHa Ha  IIeCT NeNHjCKUX  IMOATHIIOBA:
,ManonupepeHToBaHn u ,Miagu” (mpeacraBikajy Hespene ¢opme ¢ubpobnacra), u
,komarenoomactu®, ,,Muopudpodractu®, ,,hbudpodraactu u ,,pUOPOIUTH  KOJU TPEICTABIHA]Y
3pene qudepentoBane popme pubdpodaacta (40).

Hepmaau pubpobiactu 4oBeka ce Jene a8e Benuke rpyme. [IpBoj rpynu npumnanajy
MHUTOTCKA aKTUBHH (GHuOpoOnacTH, a JApyry 4YHMHE MOCTMHTOTCKH ¢(ubpodmactu (39).
®ubpobnactu y JepMy ce KapaKTepHIly eKCIpecHjoM Me3eHXHMckux Mapkepa (CD90,



CD73, CDI105, CD44, BUMEHTHH) U OJICYCTBOM EIHUTEIHUX, XEMOMOE3HUX U EHJIOTEITHHUX
mapkepa (41, 42). HmyHodeHOTHIICKA KapaKTepHCTHKa JAepMHHX (uOpodaacta je u
excripecuja ¢puOpoHekTHHA (TIpoTenH Mehyhenuwjckor Marpukca, elacThHa, KojareHa Tui I,
L IVuV 42).

Naxo ¢ubpobiactu 1epMa eKCIpuMupajy pasnuaute henmjcke anTUreHe, Hl jejad of
BUX HUje crnenuduyaH Mapkep 3a oBy henujcky momymanujy. Ilocroju cyrecrtuja nma cy
nporenH FSP1 (unan mopomune npotenna S100) m mporenn FAP (nmporenn akTtuBanuje
¢bubpobacta) HajcenubUIHAjH MapKepH 3a uaeHTHuKanujy Gudpodaacra (41, 43).

@ubpobnactTi  WMajy yIOry y CHHTE3M W  JIeTpajlalldju  KOMIIOHEHaTa
eKCTpaleTyIapHOT MaTPUKCa JIepMa M y pereHepaliiju Be3uBHUX BiakaHa (39).

3axBasbyjyhu cuHTe3u kepatmHOouMTHOr (akrtopa pacta 1 (KGF-1), IL-6, IL-8, u
HerocpenHo aAenyjyhu Ha enurtenHe henuje, ¢uOpoOaacTu urpajy KpylnujaaHy yiory y
perynanuju enuaepMmaine Mopdoresese, a NpoAyKIHjoM KojareHa Tun IV u namuHuHAa,
¢bubpobmactu yruuy Ha (opmupame OazaaHe MemOpane (44, 45). CHMHTE30M CHUTHAIHHX
MOJIEKyJla KOjU YTHYy Ha MpPOMYCT/BUBOCT BacKyJapHUX 3UJ0Ba W MeTaboim3am,
¢bubpobnactu umajy u tpobuuky QyHkuujy. Jlepmanuu ¢ubpobiactu akTUBHO YUYECTBY]Y Y
aHTHOTEeHE3H, MPONyKyjyhu OpojHe mpoaHrHoreHe (axTope:BacKyJapHH €HAOTETHH (HakTop
pacta (VEGF), ¢ubpobnactau ¢akrop pacta (FGF) u anrmonoernn-1. OBu nmpoaHruoreHu
WHAYKY]Y IudepeHIrjanrjy 1 MUTpalujy eHAoTeqHuX henuja u gpompuHoce GopMupamy U
cTabunm3anuju KpBHUX cyaoBa (41). dubpobiactu nMMajy BakHY yJIOTY Y UMYHHUTETY KOXe
(45, 46), 3aTuM CHUHTETHIIYy BHIIC KJbYYHHX IIOCPSIHHMKA 3amabehba, HMMAjy YIOry Y
HEYPOCHJIOKPHHO] PETyJaliju jep Cy CIOCOOHH Jja CUHTETHUILY OMOJIOMIKY aKTHUBHE MENTHUIC
U eKCIIPUMY]y PEIenTope 3a aHAPOTeHE M €CTPOTeH, NMPEKO KOjUX Ce OCTBApYyje YTHIIA] OBUX
XOpMOHa Ha KOXYy 4oBeka (47).

Makpoghazu nactajy ox MOHOIHMTa TiepudepHe KPBU U HEKAJ, YKOIUKO HE CapiKe
nu3030Me W (haronuTHE BaKyoJie, WX j€ BeoMa TEIIKO pas3liMKoBaTH on Quodpodiacra.
IIpencraBibajy nyrajyhe henuje Be3sMBHOI TKHMBa, HUMajy J00pO pa3BHjeH TIpaHyIMCaH
SHJIOTIa3MAaTCKH PETUKYIyM, [onpmjeB amapat W CHCTEM WHTEpMEIWjaTHuX (HIaMeHara.
OO63upoM na nyye npouH(IaMaTHBHE LUTOKMHE Makpodaru y JaepMy HMajy (arouuTHy
ynory, a Oyayhu na cy moBe3aHu ca BacKyJIapHOM MPEXOM MMajy YJIOTY U Yy 3apacTamy paHa,
(48).

Makpocdarn mocenyjy Opojue wmemOpaHcke perentope, Mel)y Kkojuma cy 3a
¢daronmro3y HajBakHMjU Fc peuentopu, peunenTopu 3a KOMIIOHEHTE KOMIUIEMEHTa U
peuentopu 3a JiekTuH (49). OcuM 0BHX, MaKpodard eKCIpUMHUPajy U PerenTope 3a IIUTOKHHE
KOjU aKkTuUBUpPajy Makpodare: peuentopu 3a IL-1, IL-2, IL-4, IL-10, TNF, IFN-y, ¢akrope
pacta, monyT Makpodarao-ctumynuinyher gaxropa pacta. Y3 penentope, BaXHy (QYyHKIU]Y
uMajy U MOBPUIMHCKHM Mapkepu Makpodara kao mro cy tpaHchepuncku peuentop CD71 u
MeMOpaHCKH TITMKOMPOTEUHH Mopoauiie naterpuna-f (50).

Macmoyumu cy cnenyjanu3zoBaHe henmje koje notuuy oa CD34 no3utuBHHMX
nporeHUTOp henrja U3 KOCTHE CpiKU, Koje ca3peBajy y nepudepHum tkuBuMma. Hajsehu 6poj
MacToIHTa je pacnopeheH y nmanuiapHoM AepMy, y OJM3UHU JepMO-eNUIepMaIHe CIIOjHUIIE,
OKO KpBHHUX Cy/IOBa CyOTanmiIapHOT BaCKyJIapHOT TUIEKCyca, HEPBHUX 3aBpIIETaKa M aHeKca
KO’Ke Ca MPOCEYHOM T'ycTHHOM off oko 7000 hemuja/mm?3 (51).

MopdoomKy ce MacTOIUTH MIPE3CHTY]Y Kao OBaJIHE WJIM OKpyTJe henuje, BeIndnHe
on 10-13 um. YV ®BHXOBO] IUTOIIA3MHU ce Hamaze 0a30(uIIHE CEeKpPEeTOpHE TpaHyle, Koje
Hajuerthe TpekpHBajy jeapo cMmerireHo y IeHtpy mutomtasme (52). YV rpanmynama ce
JICTIOHY]y pa3InyuTe OMOAKTHBHE CYTICTaHIIE.

EdexTopHa ynora macronurta ce orjiiefia Kpo3 MHAYKIH]Y WH(IAMaTOPHOT OATOBOpa
(53). AxTHBaIja MacTOLIUTA JeNIaBa CE MOJ] YTHLAjeM Pa3ITUUYUTHX UMYHCKUX ¥ HEMMYHCKUX
crumyiyca (54). Hajbosbe mTpoyueH MeXaHW3aM aJepPrUjCKe aKTHUBaIMje je MpeKo
MOBPIIMHCKUX perenitopa 3a umyHorinooynus E (IgE) (55). Edexropna pynkuumja macronura
ce 0Oasmpa Ha TPOAYKIHMJH M CEKpEIUjH OHOTeHWX aMWHa, MPOTEHWHA, IMPOTEOTIIMKAHA,



TUNUJAHUX Menujaropa W nutokuHa (56). Mactouutu ocnobahajy OpojHe MemujaTope
3anajbeha KOjU Cy JICTIOHOBAaHM Y HHMXOBHUM IUTOIUIA3MATCKUM TpaHyJiaMa:XHCTaMHH,
CEpOTOHMH, MMPOTEOTIIMKAHH, KHCEJIe XUIpoIa3e, HeyTpalHe poTease, pa3IuunuTe IUTOKHHE U
xemMokrHe. OO3UpOM J1a MACTOLMTH CEKpeTyjy W (akTop Hekpoze Tymopa — TNF-a. koju
Jienyje MUTOTOKCUYHO Ha HeoIUIacTHYHe henuje, mpuImcyje UM ce U aHTUTyMOpcKa (yHIrja
(15, 57).

Jlenopumuune henuje nepma ce Hajuenihe J0Kalu3yjy y TOPHEM JETy PETHKYIAPHOT
nepMa (y TanwIapHOM ¥ HWHTEPMEIUjaTHOM JepMy) y OJIM3MHU KpPBHUX CyJIOBa
cyOnanwmiapHor miekcyca. OOHMYHO Cy 3BE34aCTOT WIIM BPETEHACTOT OOJIMKA U MPEICTaBIbajy
MMYHOKOMIIETeHTHE e(deKTopHe henvje Koje MOTy Ja caapike pas3iudyuTe MUTMEHTe. bpoj
neHaputuaHuX henuja gepma ce mosehaBa Ko 3amajbeHCKUX MPOIECca Y KOXKH, I0K CE HHXOB
Opoj 3HaTHO peayKyje Koz dpudpornposndepatuBHUX Jie3rja / MOMyT CKIEPOAECPME U KEITOUa)
Y KOJI MAJIMTHUX TyMOpa KOju MoTu4y 13 Hpudpo3Hor Tkusa (28).

2.1.3.2. Excrpahenunjcku MaTpUKC AepMa

Konazena enakna. Y nepmy Cy NPHCYTHH KoJjlareH THI 1 W THI 3, KOjH 3ajelHO ca
KOJIareHOM TUI 5 Tpajie CHONOBe M (opMHpajy MONPEYHO MCIpyraHa KoJjlareHa BIIAKHA.
Cmatpa ce nma je ne0JpMHAa HOBOHACTAIMX KOJAreHMX BIIaKaHAa peETyJMCaHa O] CTpaHe
KoJlareHa THI 5, KOjU je HaJIpUCYyTHHUJU y aJIBETUIUJATTHOM JEPMY U y BE3UBHOM TKHBY OKO
KpBHUX cynoBa u mepudepHux HepaBa.Komaren tum 1 je Haj3aCTYIUBCHHjU Y TOPHUM
nenoBuMa mnanwiapHor aepMa ®ubpunapHu kojareHu Qopmupajy ¢ubpune ca Iyrum,
[EHTPAIHUM, TPOCTPYKHAM XEIMKCOM M morpeyHoM ucnpyranomhy. Komarenu tuna 1 u 3 cy
IJIABHYU T'PAJIMBHU €JIEMEHTHU J€pPMHUCA U OJTOBOPHU CYy 32 HETOBY PACTEIJbUBOCT U UBPCTHHY
(58).

Konaren uunnu npexo 70% texune aepma (37), a aHaJIM30M KOJWYMHE PA3IUUYUTHX
TUIIOBA JIepMaJIHUX KoJlareHa je yTBpheHo ja je xonareH tun 1 3actymibeH y 80-90%,tun 3 ca
8-12%, a komaren Tan 5 ca Mame o011 5%. Y IepMuCy ce TIopej] OBHX Hayla3e, y 3HATHO MambeM
nporeHty u komareH Tun 4 u tun 6. Komaren tum 4 ce Hamasu y JIaMHUHM JIEH3U Y
HCTpEIUIETaH ca IpyruM KoMImoHeHTama OazaimHe memopane (59). Komaren tun 6 cacroju ce
U3 TPU Pa3IUYMTa O JIaHLa, popMHpa pelaTUBHO TaHKe MUKpoduOpuie Koje cy pacnplieHe
usmel)y ¢ubpuna xonarena Tun 1 u 3 (60). [TomykHuBOT KoareHa M3HOCH OKO 5 TOJHMHA, a
HEroBa CUHTE3a U JeTpajialiija ce HaCTaBJbajy y TOKY YHUTABOT KHUBOTA (29).

Enacmuuna enakna nepmmca Cy OpraHM30BaHa y BHAY MpeEXe Koja ce Mpyxa
YUTAaBOM IIMPUHOM Jepmuca, nosesyjyhu JIEC ca Be3UBHUM TKHBOM XHIojaepMuca. Tama cy
O]l KOJIareHUX BJIaKaHa M OOMYHO Cy HCIpervieTana ca wuma (54). Y crpykTypu jaepmuca
yuecTByjy ca cBera 2-4% y ¢oro3aliTHheHO] KOKU OJpaCiMX, alld Cy HEOMXOIHA 3a HEHY
dynxumjy.

Enactuuna BrakHa ce cactoje oJ MHKpoduOpuia aujamerpa ox 10 NM koju yuHe
OCHOBY BJIakHa u3Mel)y KOjUX ce JAETOHY]y MOJIEKYJIM MIPOTEnHa elacTuHa aMop(dHOT u3rieaa
(61). Mukpopudpuine cy usrpahenu ox raukonporerna pudpunmHa (54).

Enactruna Mpeska iepMrca caip>ku TpU BpPCTE BIIaKaHa: OKCHTATAHCKa, eTAyHHHCKA U
enactuyHa. OKCHUTaJIaHCKa BJIaKHA M3rpaljeHa Cy MCKJbYYMBO O CHOIIOBAa MHKpPOBJIaKaHaIa
nujamerpa oko 10 nm, cacTaB/beHMX O] Pa3IWYUTUX T[JIMKOMPOTEUHa, YKIbyuyjyhu
¢ubpomonynun 1 u 2 u Benuku Mosekyn ¢uOpunuH . OBa BpcTa BiakaHa ce Halaszu y
ManmIapHOM JIEPMUCY ¥ TIPY’Kajy C€ MO/ MPaBUM YTIIOM O] AEPMO-EIHIEPMaTHE CIIOJHHLIE U
Crajajy ce ca eJayHWHCKUM BIIAKHMMa JyOOKOI MamuiIapHOr JepMa M HHTEpPMEIHjapHOT
perukynapHor nepma (17). Y uHTepMeaHjalHOM PETHUKYJIapHOM JAepMy ce y HajBehoj Mepu
HaJlaze eJlayHWHCKa BJIaKHA, JOK Ce 3peJia eJacTUYHA BJIakHA y HajBehoj KOJMYMHU Hajasze y
nyOOKOM peTHKyJIapHOM JAepMy. 3pefa ellacTUYHa BJakHa canapke oko 90% emacTtuHa.
JKMBOTHH IUKITYyC €lacTUYHUX BJIaKaHA je BeoMma JyT, [a Ce HUXOBAa 3aMeHa y JAEePMHCY
onsuja Beoma crmopo (62). Pasrpaama ermacTMHa 3HAYajHO je IMOBE3aHA Ca Pa3IUYUTHM
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MATOJIOMIKMM  CTalkkMMa, a JepMajHa elnacTo3a MpeACTaB/hba MPUMapHO OOelexje
dhortoomrehene koxe (63).

Ocnoséna cyncmanya (amopghnu mampukc) je nposupana, amopgHa, >KeIaTHHO3HA,
XOMOT€Ha CyICTaHIla Koja HCchymaBa mpoctop u3mely henwja u BE3MBHHX BJIaKaHa.
CacraBibeHa je O] HMPOTEOINIMKAaHA, TJTMKO30aMUHOTTIMKAaHA, MUHEpala U TKUBHE TEYHOCTH
(64). T'muKO30aMHUHOTIIMKAHW TMPHUCYTHH Y OCHOBHO] CYIICTAHIIM CYXOHIPOUTHH-CYI(DaT,
JIepMaTuH — cyndar u xujaaypoHcka kucennHa. OBU MOJICKYJIM Y BOJICHO] CPEIMHU 3ay3UMajy
BEJIMKM BOJIYMEH y Tmopehemy ca BHXOBOM MacoM, a HETaTHBHO HACNIEKTPUCAHE OBHX
IJIMKO30aMUHOTJIMKAHA TIPUBJIAYM TO3UTHBHO HAEJEKTPUCAHE jOHE, KOjU OCMOTCKUM
JICIIOBakhEM BE3Y]y BEIIMKY KOJWYUHY BOJie Y BaHhenujcku matpukc aepmuca (37). Crenen
XHIparalyje BaHNeIHjCKOr MaTpUKCa NPBEHCTBEHO 3aBUCH OJ KOJMYHMHE XHjaTypOHCKE
kucenune (17).

VY excrpaienyIapHOM MATPUKCY JepMa Hajlas3e ce M Pa3IndUTH TITUKOTPOTEHHH TOITYT
(uOpOHEKTHHA, JaMUHUHA U TPOMOOCIIOHJMHA, KOJU Cy IOBE3aHW ca henwjama U JIpyrum
KOMITOHCHTaMa MAaTpHKCa TPEKOo CHenuUIHNX WHTETPUHCKUX pernentopa. OBe Bese
00e30el)yjy uHTerpalujy ekcTpareayiapHe Mpeke ca uTockeneTom (64).

2.1.4. Xunoaepm (Subcutis)

XumnonepM je TMOTKOXHH BE3MBHOTKMBHH CJIOj KOJU cHaja Koxy ca ¢aciujama
Mumrha, MepruoCcTOM WM MEPUXOHAPHjyMOM. Y BeMy JTOMHHHPAjy MacHe henuje rpynucane
y Behe unu Mame no0ynyce. Behe HakynuHe anumnonura y Xunogepmy o0pasyjy MOTKOKHO
MacHO TKuBO-panniculus adiposus. AaunoiuTu cy KpyrHe, okpyrie henuje ca nuTorniasMoMm
KOja je HaTOBapeHa JUNHAUMA (TPUTIHUIEPUIN, MAaCHE KHUCEIHHE) KOjU MOTHUCKY]Y jeIpo Y3
henmmjcky memOpany. Y pyTHHCKHM Oo0jembHMa, ONTHYKU [ENyjy TpasHH, jep je HUXOB
calpkaj pacTBOpEH TOKOM (pHKcamuje-nexuaparamnmje. YJITPaCTPyKTYpHO, HHUXOBA
nuroruiama je crnabo ocmoduina (16).

NMyHOXHCTOXEMHUJCKH, aAIUINOIMUTH TIO0Ka3yjy Tmepuienyiapny ekcrnpecujy S100
pOTeMHa U BUMEHTHHA. AJIUIIONUTH cy nopehaHu y nmpuMapHe U ceKyHJapHe Jolyce, unja
Mopooruja Moxke a Bapupa y 3aBUCHOCTH OJ Tojla U pernoHa Ha Teny. OBu joOycu cy
OJIBOJEHH BE3MBHOTKMBHUM cenrtama Kkoje cajapxke hemuje (pubOpobnacre, neHApoLUTE,
MacTOIUTE), HAJIyOJbe JEIOBE 3HOJHUX JKJIE3]1a, KA0 U KPBHE CYJIOBE M HEPBE KOJU CY Y BE3H
naepMaiHuM miekcycuma (18).

XumonepM HMa 3Ha4ajHy yJIOry Yy TepMmoperyianuju, oOe3OehuBamy eHepruje
(cximaauIITe HYyTpHjeHATa) U 'y aMOPTU30Bamkby MEeXaHUYKHX Tpayma (19).

2.1.5. Backynapu3anmja Koxe

N3y3eB enuaepma, KOjU MNpeAcCTaB/ba HEBACKYJapU30BAaHO TKUBO, KoOXKa IOCENyje
Ooraty BacKylapHy MpexXKy. Backymapusamuja KoXXe WMa IIpe CBera HYTPUTHUBHY U
TepMoperynatopny (yHkuujy, 3atuMm o00e30elyje 3apactame paHa, UMyHE peakiuje Hu
KOHTPOIYy KpBHOT npuTHcKa. OCHOBHY jEeJIMHUILY BacCKyJapHU3alllje YNHE TEPMUHAIHU KPBHU
CYZIOBH KO€, OJJTHOCHO MUKpOLIMPKYJIaTOpHA MpeXKa Caudi-eHa O] apTepHoia, IpeKanuiapa,
Kanujapa, MOCTKanujapa ¥ BeHyJa. Y Be3u ca TUM je AepuHHCaHa U (PYHKIMOHATHA
jenuHUIIA MUKPOLMPKYIAIMje KOoXe Ha3BaHa ,,ApTepUOIIO-KalHIapHO-BEHYyJIapHA jeIUHUIA
KOXKe™“ KOja ce Haja3u OKO HajayHuX (Qoiukyna, Muimmha moam3ada ajiaka, JKIe3JaHuX
CTPYKTYpa U Y BpXOBHUMA MANUIAPHOT ciioja nepma (65).

KpBHU cy0BH KOXe MOTUYY U3 NIep)OpaHTHUX apTepHja yuje je TOPEKIIO O] KPBHUX
cynmoBa wu3 wwumiumha, U QopMHUpajy [Ba pa3inuMTa XOPU30HTAlHA IUIEKCyca Koja
KOMYHHMITUPAjy MPEKO Cy0Ba KOjH BEPTHKAIHO mpoiaze Kpo3 aepM (15). JlyOoku miekcyc je
MOCTaBJbEH ONU3Y JAEPMATHO-XHUIIOAEPMAIIHE CIIOJHUIIE B 00e30elyje HyTpuTUBHE apTepuje 3a
3HOjHE XJie3/1e u donmkyie qiake. CynepuiujarHu TIEKCyC, KOjU MOTHYE 01 TePMUHATTHUX
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apTepuoinia, je IOCTaB/beH Ha Mpenazy u3Mel)y manmuiapHOr W pEeTHUKyJapHOr AepMa U
00e30ehyje cBakoj nepManHO] TMaNMIM BacKyJIapHY acleJCHTHY MeTJby OpjeHTHCaHy Ka
MOBPIIVHUA KOXe (M3y3eB HOKaTHOr nexuinta) (65). Jlepmanne aprepuje u aprepuoie cy
npeyHrka Mamer o 0.3 MM U nperno3HaT/bUBE Cy M0 lbUXOBOM KPYKHOM Jiymeny (34, 65).

Bencko otuname mouyMme BEHyJIaMa a 3aTUM 00pa30BameM IUIEKCyca KOjH Ipare
KpeTame apTepHja U apTEepUjCKUX CIuieToBa. BeHe M BeHyle MMajy CIMYHY CTPYKTYpY Kao
apTepuje W apTepuolie, anu uMajy BehH JyMeH, TambH MYCKYJapHH CJOj M MOHEKaa UMajy
BAJIBYJIE.

JlepManHu Kamujiapu ce CacToje OJ jeIHOT (EeHECTPUPAHOT, €HAOTEIHOT, hemujckor
cloja ¥ of (IMCKOHTHHYHPAHOT) CIIOJBAIILET CJI0ja, CACTaBJbEHOT O]l NMEPUIUTA, OKPYKEHUX
0azamHOM MeMOpaHoM (65).

VY HEKHM JIeNOBHMa apTepHoie U BeHyJIe KOMYHUIMPA]y AUPEKTHO (TIPCTH, HOKATHO
JeKUIITE, HOC, VyIIM) TMOMONYy  CHEUWjaIn30BaHUX  apTEpUO-BEHCKUX  IIAHTOBA,
Heypomuoapmepujckux anomycuux meiawya. OBe cTpyKType GYHKIHOHHITY Kao CHUHKTEPH,
nonymTajyhn KamumiaapHOj OUpKyJandju na Oyzae mpemolmnheHa, kaga cy oTrBopeHu. Ose
aHACTOMO3€ MMajy Ba)XHY YJIOTY Y TEPMOpETyJalHju KOHTPOJIOM IPHIIMBA KPBU Y TOBPIIHH
7Ieo nepMa. YKOJIHMKO je TeJIo H3JI0KEHO XJIagHohHM IojadaBa c€ MPOTOK KPBU KpO3
aHaCTOMO3€, 1A caMO Majla KOJIMYMHA KPBH CTIDKE 10 TOBPLIMHE KOXe, Ma ce TyOuTak
TOIUIOTE CBOJM HAa MHUHHMYM. YKOJHKO je TeMmIepaTypa CIOJbIIe cpeaumHe Beha of
TeMepaTtype Telia Jelasa ce cynpoTan mporec (15, 19).

JlumpHU cucteM uMa 3HAYAjHY YIOTY Yy peryJalfju NPUTHCKAa HHTEPCTHIIMjaTHE
TEYHOCTH, OTKJIamkarby EKCTpalelyJiapHe TEYHOCTH U Y UMYHOJIOIIKUM peakiujama. Jlumdau
CYIOBH TOYHMIbY ca clenuMm JuM(pHUM Kanwiapuma (WM TOpenuM(paTHuYKuUM TyOyinuMa)
dbopmupajyhu cynepdunmjanuu miekcyc y cyO-manujaapHOM JIepMHUCY U AYOOKH IIJIEKCYC
UCTOJ JyOOKOT apTepHjCcKOr IIiekcyca. JlumdaTnnm mpare TOK KpPBHHX CyAoBa. Mpexa
mumdaTtuka je moceObHo mo0po pa3BHjeHA Yy JUTHTAIHO], MAJIMOIUIAHTAPHO] M CKPOTAITHO]
koxu (66).

Enporenne henuje kpBHUX CyJIoBa ekcnpuMupajy BuMeHTUH, von Willebrand-oB
dakrop (,,pakrop VIII*), CD34 u CD31 anturene, rpombomonayauH, pesuaye a-L-fucose,
Koje ce Mapkupajy momohy nektuHa UEA-I unu momohy crnenuduyHuX MOHOKIOHCKUX
a"tutena kao mro cy BNHO, PAL-E u EN-4 anturenu, anxesmonu monekynun ICAMI1 u
VCAML1 u E-cenextun (67).

Ennotenne henuje numpHuX cynoBa cnabdo excripumupajy Von Willebrand-os dakrop,
amu cy u CD34-neratuBne. Cmarpa ce na 6u Heku anturenu, nomytr VEGFR-3 (VEGF-C
peuentop) u LYVE-1 (peuenTop 3a XujadypoHCKY KHMCEIMHY) MOIJIM Jia Oyay creuupudHu
Mapkepu 3a eHjorenne henuje mumpHIxX cynosa (68).

2.1.6. UnepBanuja xkoxe

Koxa cagpxu 6oraty u KOMIUIEKCHY MHEpBalll]y, KOja C€ cacToju oJ] apepeHTHUX U
epepeHTHUX BlakaHa. AdepeHTHa BiakHa (LEHTPUIETAIHA WHEpBallMja) NPUNAAAJy
1epeOPOCIIMHAIHOM CHCTEMY M OJITOBOpHA Cy 3a TEPIENIHjy Pa3UYuTHX CTUMYIyca W3
COJpallllbe CpeauHe (Joaup, MpHUTHCAK, BuUOpamnuja, 0oy, Temmeparypa, cBpal). Ona
(dbyHKIMja je TOoCpeloBaHa MPEKOM CEH30PHUX MHUJEIIMHCKUX W aMHJEJIMHCKHUX BJIaKaHa,
CIIOOOHNX TEPMHHAIHUX HEPBHUX 3aBpIIETaKa M TAKTHIHUX Kopryckyina (Wagner-Meissner,
Vater-Pacini, Krause). CBaka rpaHa nmokpusa oaroBapajyhu peruon koxe (32).

Edepentna BrnaknHa (LeHTpudyraaHa wuHepBalnMja) Cy TMOApXKaHAa O CTpaHe
aMHjeTTMHCKUX BJIaKaHa CHMITATHYKOT CHCTeMa KoOja HWHEPBUIIY TJAaTKy MYCKyJIaTypy |
pETryJHILy CeKpeLujy 3Hoja u muino-epexiujy (16, 21).

XUCTOJIOIIKA, MOTOPHH W CEH3WUTHBHM 3aBpIICNd HUCY BHJJBMBH HAa PYTHHCKH
60jeHrM mpenapaTuMa. JlepManHu HEpBU ce Mperno3Hajy 3axBajbyjyhu HUXOBOM TalacacToM
W3MIIely W CafpKe aKcoHe Koju cy okpyxkeHH llIBaHoBuM henmmjama w mepuHEypaTHUM
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¢ubpodaactiuma (68). LlIBanose henuje ekcpumupajy S100 nporenH, riumjanau GudpuIapHu
KHCEJIM TIPOTEWH, MHUjeTMHCKH ©Oa3Hu mnpotreuH W AHMY1 anturen. Ilepuneypanau
(bubpoOIaCTH SKCIIPUMHUPA]y BUMCHTHH U CIUTEIMjaTHH MeMOpaHCKu aHTUreH (32).
Crenyjasn30BaHd HEPBHU 3aBPILNETIH 3a A0aAuUp y Koxku cy \Wagner-Meissner -oBu
TAaKTUJIHHU KOpIycKynu. To cy opranene jajactor obiuka nmpoHaheHe y nqepManHoj mamuiu, Tj.
y KOXH NPCTH]Y; CaCTOje€ ce O] XOpU30oHTaIHO HamoTaHux [lIBaHoBHX henuja oko akcoHa u
(GYHKIMOHMITY Kao Op30-aAalTUBHU MeXaHopenenTtopu. MyKOKyTaHU OpraHu cy npoHaleHu
Ha HUBOY CII0ja KOK€ U MyKO3HHX MeMOpaHa. Vater-Pacini-jeBu Kkopmyckyiu (pyHKIHOHHUIITY
Kao pelenTopu 3a JAyOOKH MPUTHCAK W BHOpanHjy; NMpoHal)eHW Cy Ha HHUBOY JIEPMAIIHO-
XHUIOJepMajHe CIIOJHUIIE U cacToje ce o]l KOHIeHTpuyHO HamoTaHux llIBanoBux henmja oko
aKCOHA, Ca KapaKTPUCTUYHUM HM3TJIEIOM JIyKOBHIIE Ha mpeceky. [IpucycTBo HepBHUX BllakaHa
yHyTap enujepMmuca je ayro Omio mpeamer nebara y nuteparypu. MMyHOXUCTOXeMH]jCKa
WCIIUTHBAKa Cy MOKa3aja Jia AepMaiHu akcoHu ekcrpumupajy N-CAM mporeun, PGP9.5 u
KaQJIMUTOHUHCKU TENTU], IEHETPUPa]y y €NUAepM U Joja3e y KOHTAaKT ca JlanrepxaHCcOBUM
henujama, BepoBaTHO perynuinyhu BHMXOB aHTUTeH-TIpe3eHTyjyhu kananuter (34, 69).

2.1.7. CtapocHe mpoMeHe y KOXKHU

[Topact crapujux ocoba y JbYJCKO]j IMOMYJIAIUjU MOCICIBUX JIIeHH]a, KAKO y CBETY,
TaKO M y HAIllO] 36MJbH, j€ HHIYKOBAO M MOPACT MHTEPECOBaKbA 33 CTAPOCHE MPOMEHE Y KOXKH,
Oynyhu ma cy mpoMeHe Ha KOXXKM HajBHJBMBHjH IOKa3aTeJbu cTapema. CTapeme KOXKe ce
KIMHUYKA MaHH]ecTyje MpOMEeHOM 0oje Koxke, 1M0jaBoM 0opa U T'YOHTKOM TEKCType KOXKe
(70).

JlBa KJby4HA MATOTCHETCKA MEXaHH3Ma OJTOBOPHA 33 CTAPEHE KOXKE CY HHBOJIYTUBHO,
TEHETCKHU MPOrPaMHUPaAHO CTapeHe MO3HATO M Ka0 XPOHOJIOIIKO CTapeme, a IPYTo je CTapeme
Y3pOKOBaHO (haKTOpUMa CIIOJbAIIbE CPEIMHE, KAa0 IITO Cy CyHUYEBH 3pand, Hapouuto YB
3paliy, Mo3HaTo Kao porocrapeme (71).

2.1.7.1. UHBOJYTMBHO-XPOHOJIOLIKO CTapeme KokKe

TokoM XpOHOJIOIIKOT cTapema HacTaje arpoduja emuaepMma M jAepMma IITO MMa 3a
MOCJIEIUILY TIPOMEHE Y CIIOJhAIlIbeM H3IJIeNy, CTPYKTYpu u GyHKuMju kKoxe. Koxa mocraje
HabopaHa, cyBa, I'yOU eTacTUYHOCT, I0CTaje Tamba U BynHepaduinHuja (71).

ATpoduja enuaepma ce MaHU(DECTYje CMAEHEM BUCUHE KEPATUHOLMTA U T'yOUTKOM
TyOOKHX IaIuia, ca 3apaBmbembeM JepoMo-enuaepmaiHe crojauie. OBO JOBOJHU 10 CMambemha
JIOJMpHE TOBPIIMHE W3Mely emmaepma M JlepMa M caMUM THM 10 mopemehaja mcxpane
enujaepMa. Jlasbe 3apaBmEHE JepMO-€NUAEepMaliHe MeMOpaHe JO0BOJM U 10 ciallbema
aTxe3uje enujepMa U HheroBor omrehewa u Ipu MUHUMAIHUM (pU3HMUKUM atanuma. Takohe je
3amakeHo Jla ca roJluHama omnaja npourdeparuBHa akTUBHOCT eMUJepMa, CMambyje ce CTEereH
pereHepanmje, HacTaje peayKiuja CHHTe3e BUTaMuHa Jl, pemykyje ce Opoj MelaHoIuTa
JlanrepxaHncoBux henMja W HacTaje peayKiMja UMYHOT oaroopa. CBe oBe NMpoOMEHe cy jaue
U3PAXKEHE YKOJIHMKO TOCTOjH U XPOHUYHO M3JIarame YITPaBUOJICTHOM 3paueky (72).

VY nureparypu HE TMOCTOjU KOHCEH3YC O INPOMEHHM JeOJbUHE emuJIepMuca TOKOM
crapema. Jlok jemna rpyma aytopa (73) TBpAu Ja je XPOHOJIOMIKO cTapeme mpaheHo
arpopujom emnmaepma, Apyru ayropu (74) y CBOjUM HCTpaXMBambHMa HHUCY 3ala3wiId
MOBE3aHOCT JICOJBHHE EMUepMa ca XPOJIOMIKUM CTapemheM. Y BE3H OBOTA IOCTOjH 3alakambe
Ja je Ha JHy Oopa XpOHOJIOUIKM OCTapesie KOXK€ MCTambeH CIHHHO3HU CII0j, AOK OOYHHUM
uBHIlamMa O0opa HHje eBHICHTHPAHO UCTamkEHEe enuaepma. Mctu ayropu cy mokasanu jaa ce 'y
IHY Oopa y IpaHyJI03HOM CJI0jy Hajla3u Mambe KepaTOXHjaTuHCKUX IpaHysia HEro Ha O0YHUM
crpanama 6opa (75).

KeparnnouuTtn 06as3aiHOr c€j10ja XPOHOJIOIIKM OCTapese KOXKe MOKa3yjy NpOMEHe Y
BeIMYMHU U oOnuky. Kajga je y muTamy MUTOTCKa aKTMBHOCT henuja Oa3aliHOT ciioja KOA
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XPOHOJIOIIKHA OCTapelie KOKe MUIIJBEHAa Y TUTEpaTypu cy KOHTpaaukTopHa. [locToje ayropu
KOJH CaoIlllITaBajy na je Opoj MHTO3a Oa3zagHUX KepaTHHOIMTA roBehaH, aau je HHUXOB
KMBOTHH BEK cMameH 3a oko 50% (76). Mehyrum, npyru ayropu (77) umajy craB jaa je
MHUTOTCKA aKTHBHOCT 0Oa3ajHMX KEpaTHHOIMTA pPEAyKOBaHA, alld Jia je BpeMe TPaH3HIIHje
KepaTHHOLUTA 0/ 0a3amHOr Clioja 0 KOPHEATHOT Clioja MPOIYXKEHO, Ma ce yooudajenu 28-
IHEBHH ,, turnover time “ keparunonuTa nmosehasa 3a oko 30% mo 50% y 80-TuM roguHama
(78, 79).

TokoMm crapema Hacraje penykuuja JlanrepxancoBux henuja yak u no 50%, mro
JOBOJIM JI0 OCJIAa0JbEHOI MMYHOT OJrOBOpa y KOXH, Ma je moBehaH pU3MK 3a MalurHy
TpaHchopmanujy kepaturorura (79).

Kox xpoHo-cTapema je eBUIeHTHpaHa U PEeayKIja Opoja MellaHOIUTa 1 MepKeIoBHX
hemuja. 3amaxkeHo je na ce 6poj menanoruta rnocie 30 ronure cBakux 10 roguHa cMamyje 3a
oxo 8-20% (80).

[Ipy XpOHOJOMIKOM CTapemy HACTa)y yNaJJbHUBE IPOMEHE Yy Tpeaeiay IepMo-
enuIepMalTHe CIIOjHUIIE, IPU YEMY CIIOjHHIIA TIOCTaje 3apaBmhEeba a JIAMUHA JIeH3a 3a/1e0JbaHa.
3apaBIBCHA CIIOJHHIIA je TIOCIeIUIla CMambema Opoja nepManHux nammwia 3a oko 50%. OBo
3apaBmHEHHE IPaHUYHE JIMHU]E BOAU Ka 0CIa0JheHO] aaXe3uju enuIepMa U ’erOBOM O/IBajamby
ycien Mamux nospena (81).

3a u3ries ocTaperne Koxe Cy yriIaBHOM OATOBOPHE POMEHE y JiepMy. 300T peayKiuje
Opoja ¢ubpobracta W MacToluuTa U 300r CMameHE CHHTE3€ KOoJlareHa Omnaja OIIlTa
nemynapHoct aepma. IIpu xpoHoctapemy ce Mema Opoj, mopdonoruja, nponudeparnBHA
MOTEeHLUjaln U (YyHKIMOHATHA aKTUBHOCT ¢ubpobnacra (41, 82, 83), nok menoBamem UV
3paka, npu (oTocTapemy, Ipe CBera ,,cTpaga‘ OMocMHTETCKa (yHKIMja oBuX henmja (84).
Kanunapae merjbe JepMallHUX TManuia Cy Takohe peayKoBaHE IITO MMa 3a IOCIEIUILY
cMmameHy Backynapusanujy (18). Ca crapemeM gonasu 0 cMambema Opoja makpodara y
KOXH, IIITO CE OJpakaBa HA UMYHCKY (DyHKIH]y Koke. CHIDKSEhe MMYHCKOT Ha/JI30pa BOJH Ka
KaHIIEPOTeHe3H KOja je 3acTyIJbeHH]ja KO CTapujux Jbyau (46, 49).

2.1.7.2.®oTocTapeme KoxKe

doTocTapeme npeacTaBba CTaApeHhe TKUBA M0/ YTHIIAjeM CYHUYEBHX 3paKa. XpOHUYHO
U3JIarame CyHIly Jellyje CTUMYJIAaTUBHO Ha MEJAaHOIIMTE, NECTPYKTUBHO Ha JlaHrepxaHcoBe
henuje, a kao pe3ynrat omrehema KojlareHa HacTaje cojlapHa eacTosa.

CyHueBO 3pauewme YMHE YJATPAaBHOJETHU M MH(paipBeHH 3pauu. Hajsehu geo osor
3padyema unHi YBA 3pademe, 1ok YBbB 3paueme unnu cBera 1-5% (85, 86), anu oxo 70%
VBB 3paka koju CTUTHY 710 KOxe arcopOyje Stratum corneum,a oko 20% npoaupe y ayosbe
ciojese enuaepmuca u camo oko 10% ctike 1o aepmuca. Hacynpor oBome YBA 3pake camo
nenuMuvHO arcopOyje enuaepmuc u 20-30% oBuX 3paka CTHXKE y NyOJbe CIO0jeBE JepMHUca.
[TokazaHo je na cy YBB 3pauu Buie untorokcuunu o YBA 3paka (87).

Wznoxenoct YB 3pauemy M3a3uBa aKyTHE M XpOHMYHE e(ekTe Ha KOXKHU. Y aKyTHE
epexTe crmagajy epureM, ONEKOTHHE U TaMIbeHmhe KOXKe. XPOHMYHU epeKTH o0yxBaTajy,
dortocTapeme u TymMmope Koxe (88).

XPOHUYHO U3Jarame CyHILy Jielyje CTUMYJIATUBHO Ha MEJIAHOIMTE, JeCTPYKTUBHO Ha
Jlanrepxancoge henuje, a kao pe3ynrar omrehema KomareHa Hactaje conapsa enacrosa (90).

3ana)xeHo je /1a Cy MPOMEHe Yy KOXH Ko (hoTocTapema U3pakeHHje 0]l OHUX Koje ce
Buhajy kox xpouosomkor crapema (89). V mouetHum ¢asama YB 3paueme ycnen
ociobahama MUTOKKMHA U (pakTOpa pacTa JOBOAM 0 XUMEPIUIa3rje KePaTHHOLUTA, aKaHTO3€ U
3aae0sparba enuaepma. [loctoju u3pakeHa JUCKepaTo3a, a HeKaja ce jaBsbajy u Sun burn cells
(SBCs) (90). Hdepmo-enmumepMmanHa CIOjHHIA je 3apaBI-CHA, JJAMHUHE JeH3€ 3aae0sbaHe U
cMameHa je konuuuHa konmareHa tun 7 (89, 91). bpoj u dyukiumja Jlanrepxancopux hemuja
3Ha4YajHO Cy CMamEeHH, IITO MMa yTHIA] Ha JIOKAJHU UMYHCKH OJITOBOP M CKIIOHOCT pa3Bojy
manurautera koxe (11, 92).
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VY KO XpOHHYHO U3JI0KeHO] CyHUYEBOM 3pavery J0JIa3H JI0 COJIapHE JIereHeparuje,
KOJI KOje Cy TPOMEHE yIIIaBHOM OrpaHHYEHE Ha TOPHkY TpehnHy nepMa U Koja ce He BHIU KO
XpoHoJomKor crapema (93). Ona ce manudecryje y BUIy collapHe enacto3e u 6azoduiHe
nereHepanuje kojareHa. ConapHa enacto3a je TJaBHA XHCTOJIONIKA KapaKTePHCTHKA
dotocrapema koxe. bojemeM, MeTo/maMa 3a elacTHYHA TKHMBA, CE€ MOTY BHJICTH HAKyIHHE
ne0Oenx WCIpEIUIeTaHnX BJIaKaHA KOje Ce Ha3MBajy €JacTO3HUM MarepujajioM. Emactux
CaJpXKK Maby KOJHMYHHY IIyTAMHUHCKE KUCEIHMHE U JIM3HMHA, & SICKTPOHCKOM MHKPOCKOIIHjOM
Ce BUJIM JIe30praHM30BaHa U MOKKMIaHa MpeKa eTacTHYHKX Biakana (92).

3a pa3nuKy O]l COJIapHE ellacTO3€, CEHWJIHA eNlacTo3a IMPE/CTaBiba JeTeHEPAaTHBHO
omreheme KoiareHa, Koja Hajuemhe HacTaje Kao TIOCIEIWIIa II0ja4aHOI CTapema
¢ubpobracTa nepma. Y ColapHOj €1acTO3HM HAcTaje TYOMTaK W ¢parMeHTaIyja elacThHA |
pelyKIyja rIMKO30aMUHOTIIMKaHa KOjU Cy cacTaBHAa KOMITOHEHTA JiepMajHOr Matpukca (38,
88, 94). 3a pa3nuKy O XpPOHOJIOIIKOI CTapema KOXe IJie ce Mewma Opoj W (yHKIHja
JepMaTHUX MAacCTOLUTA, TPU (HOTOCTapery J0Ja3u 0 HBUXOBE MHTCH3UBHE JerpaHyJaluje,
TaKo Jia Cy MPOMEHE KapaKTEPUCTHYHE 32 POTOCTAPEHE KOXKE, Y CMHUCITY I'yOUTKA KOJAreHUX
BJIaKaHa M II0jaBe JCTCHEPATHMBHHUX €JIACTHYHUX BIIAKaHA, YECTO MOCJEIUIa JeoBama
IpoTeasa u3 JerpaHyjaucaHux macrouurta (95).

Koxa toxom ¢otocrapema mnocraje arpoduyHa, cyBa, HeelacTU4Ha, M30pasnaHa,
CMEXKYpaHa, a jaBJbajy Ce M pa3lIMuUTe HeperynapHe murmenranuje. Ha gorocrapeme koxe
ocuM JyxuHe excriosuipje YB 3pauewy (93), yruuy u mosi, crapoct, reorpadCku mojaoxaj u
dototun koxe (96).
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2.2. Keparunouuru

Cge henuje emuaepma ce Jene Ha KePaTHHOIUTE, MOTOMKE €KTOACpMATHUX henuja u
HEKEpAaTHUHOLIUTHE henrje Koje Cy eMHrpupalie y ernujepM M Apyraddjer cy eMOpHOHAIHOT
nopekna. Hekeparunommtu o00yXBarajy MeENaHOLWTE HAcTajle W3 HEypaiaHor rpebeHa,
JlanrepxaHcoBe henmje Koje BOjAE MOPEKIIO M3 3ajeAHHYKOT JUM(OUIHOT MPOTeHUTOpa U3
KocTHe cpxu 1 Mepkenose henuje (18, 19).

Kepatunouutu unne oxo 90-95% henujcke nonynanuje enuaepma. tbuxos xKUBOTHU
UKITyc o0yxBaTa a3y pacra, mpoiudepaiyje, ca3peBama, NeIjCKy CMPT U JeCKBaMaIujy.
CaspeBambe KEpaTHHOIMTA j€ YAPYKEHO ca aKyMyJalijoM TOHO(HIAMEHTa, OJIHOCHO
KEepPaTUHCKUX (HUIAMEHTa, KOjU NPUNaNajy TpylnH HHTEpPMEIHjaTHUX (uiameHata Ooratux
CYMIIOPOM U OTIIOPHUX Ha ucte3ame. [Ipomazehu kpo3 pasnmmumre (aze hemujckor mukityca
KepaTUHOUUTH (popmupajy HEKONIHMKO henwjcKux cliojeBa, a mocroje u OpojHe MopdoIIoIKe
pasnuke mMel)ly HOpMaTHUM KEpaTHHOLMTHMA, Y Pa3IMYUTHM ciojeBuMa enuaepma (15, 19,

33).
2.2.1. AHaTOMCKA ¥ XHCTOJIOIIKA OPraHN3anMnja KePATHHOUTA

KeparnnouuTtn 6a3amHor cioja cy BUCOKO KyOWYHH, NMajy 0a30(MIHY UTOIIa3My U
BEJIMKO jepo. Y 0a3zalHOM ClIojy ce Hajla3u jefjaH pej 0a3aJHMX KepaTWHOLUTAa KOjU Cy
nopehaHu MepreHInKyIapHO Y OJHOCY Ha 0a3aiHy MeMOpaHy Koja UX IMOAYIUPE H 32 KOJy Cy
BE3aHU XEMMJIe3MO30MHMa. YIITpAacTPyKTypHa WCHHMTHBama Cy IOKaszana Ja Oa3ajHu
KEPaTHHOLUTH CaJApKe€ MEIaHO30ME OKO jeApa W EJIEKTPOHO-TYCTE IUTOIUIa3MaTCKe
uHTepmenujanne ¢uiamente (ToHouOpuie) Koju ce cacroje O MOJUMNENTHAA KepaTHuHa.
OHH cy yMETHYTH y NIPHUIIOjHE I€3MO30MAaJIHE IJI0YE U JOTPHHOCE (POPMHUPay IIUTOCKENETa,
yuMe 00e30el)yjy MexaHMuKy OTIOPHOCT KEPaTMHOLUMTHMA U eNuAepMy Yy LenuHU. bazanHu
KEPaTHHOIMTH Cy TIOBE3aHH ca OKOJHUM henujama mehyhenujckum criojauiiama (16, 17)

bazanHuu kepaTuHOLMTH caapke creM henuje M LUKIMYHE KEpPaTUHOLUTE KOjU
excripumupajy nponudepatuBrae anturede (momyt Ki 67 u PCNA). OHu koMyHUIHMpajy ca
TepMUHATUBHUM WIHM MpoiudepaTuBHUM JeJIOM emnujepMa KOju je OJIrOBOpaH 3a
pereHeparyjy enuaepMa TOKOM MUTOTCKUX ae00a (16).

Keparnnountn MannurujeBor cioja cy MOJUTOHAIHM, Behux IuUMeEH3Hja, HUMajy
€03MHO(UIIHY LMTOIUIa3My M BaKyOJM30BaHO jelIpo, KOj€ caipkKH JeHO WJIM JBa BEoMa
U3paXKeHa jefapua. YITpacTpyKTYPHO cajpike KpyIHe cKynuHe ToHoduiameHara (15, 19)

VY rpaHyno3HOM CJOjy c€ Hajga3ze TpU peAa MJbOCHATHUX KEPaTHHOIMTA KOjU Cy
MOCTaBJbEHM TMapaJieNIHO Y OJHOCY Ha MOBPIIMHY Koxe. HbuxoBa BenmuumHa je oko 25 nm u
caJip>Ke KepaToXHujaJTHUCKE TpaHyJie, KOje MPeACTaBibajy U3pa3uTo 0a30(riiHa MOJUTOHAIHA
3pHIIA CauyMbeHAa OJf HAarOMUJIAHMX IPOTEHMHAa KOju cy OoraTu XHUCTHIMHOM (BehHHOM
npodunarpun) u keparuHoMm. Caapxke KepaTUHCKe (ruiameHte Behe MOJEKyJICKe TEeXHHE
HETOo MpeTXo/Ha JBa cioja (16, 17).

KepaTuHouuTH KOJU Cy NOCTaBJbEHU HAJBHILIE y MAIINUTHJ€BOM U TpaHyJIHUPaHOM
CIIOjy cajpyke JaMmesnapHa Tena (rmo3Hara jour kao u OnaHIoBa Tella, KePaTWHHO30ME WIIH
rpanyiie oOjokeHe MemOpaHOM), okpyrie opradene BenmmuuHe 100-300nm, ca
KapakTepUCTUYHOM JIaMeJIapHOM CTPYKTYpoM. OHHU Cy YKJbYYEHH Y MpOLIEC JIeCKBaMaluje 1
dbopMmupama JHNUIHOT TEPHUIETYJapHOT OMOTadya KOju HWMa yJory jAa oHemoryhwm
MEHEeTPaInjy CTPAHUX, XUAPOPHIHUX cyrcTannu (18).

[luTockener KepaTUHOLIUTA YMHE KEpaTHHH, GUOPHIIApHU MPOTEHHH KOJU TIPUTIAAAjy
dbamunuju uHTepMenujanHux ¢uiaamenata. Hajmamwe 20 pazavuuTHX MOJIMIENTHAA ,,MEKOT*
WIK enuJepMalHOI KepaTHHa je J00po MpoyuyeHO U KiIacu(PUKOBaHO MpeMa HHUXOBO]
moiekyiickoj macu (MW) u pH Ha kepatune mane moinekyicke mace (40-56,5 kDa) win
kucene keparude (PH< 5,5) wim un | K (K9-K20) u kepatune Benuke mMoinekyscke mace (52-
67 kDa) wnu HeyTtpanno/6azue keparune (PH > 6) wim tun |1 K (K1-K8) (16, 97).
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2.2.2. KuHeTHKa KepPaTHHOLUTA

EnunepMm je OMHAMUYHO TKHBO y KOME (DYHKIIMOHHINY BHCOKO KOOPIMHHPAHH
MEXaHU3MH 3a KOHTpOIy npoiudepanuje u nudepennrjanuje CauumeH je 01 KepaTHHOIUTA
U TpeAcTaBiba helnmjCKu CUCTEM KOKE KOJH TOJJIekKE CTATHOM OOHAaBJbaly, MPU 4eMy Opoj
HOBOCTBOCTBOpEHHMX henuja mMopa OMTH jemHak Opojy JeCKBaMOBaHUX henuja, Kako Ou ce
OJIp’Kajia leroBa KOHCTaHTHA KoHpuryparmja (18, 34).

Keparnnouutn koju o0pa3yjy HEKOJMKO CJI0jeBa IOBPIIHOT emnuaepma (Stratum
corneum-a) cy xopHeoyumu W MOTY C€ CMAaTpaTd IMOTIIYHO 3PEIUM U IPU TOM U MPTBUM
henmnjama. KopHeonuTy cy UCIymBeHH yjeTHAYEHOM MacoM Kojy o0pasyjy KepaTOXHjaIMHCKE
rpanyie, a u3mely hemuja He mocroje mecmMo3oMu. Ha Taj HauuH je ONakIIaHO MEPYyTambe,
OJJHOCHO TIpOIleC yKiIamama MpBuX hemmja stratum corneum-a. HoBu KepaTHHOLUTH KOjH
Hactajy henmjckum neobama stratum basale motuckyjy ciojeBe Koju ce Haiase W3HA HHUX,
TaKo Jia Ce€ CJIOjeBH YKJIOHCHU INepyTameM HanokHalyjy umMe ce onpkaBa KOHCTaHTHA
ne6spuHa enuaepma (96-98).

Bynyhu na mocemyjy mposmdeparuBHe CocOOHOCTH, KepatuHoiTu Stratum basale
npeacTaBmajy henuje Koje ce Mory cMaTpaTH MaTHYHUM henujama enuaepMaiHOT CHCTEMA.
HcnutuBama cy mnokasana aa cBe henuje oBOT clioja HEMajy UCTY Ty>KUHY heujcKor LuKIyca
HUTH WCTH MUTOTCKM apUHHUTET. JeaHe, MaoOpojHUje UMajy CHOp KUBOTHH IMKIYC M OHE
IpeJCTaB/bajy IpaBe MaTuuHe henuje. Y WHHUXOBO] LUTOMIA3MH HAECHTU(MHUKOBAHO je
npucyctBo crneuupuynor mnporemra P63 (99, 100). [pyre, Ha3BaHEe MpelIa3HUM
yMHOXkaBajyhum (nporugepamusnum) henujama, OANUKyje KpaTak >KUBOTHU IHKIYC,
M3pakeHa MUTOTCKA aKTUBHOCT M HEIOCTaTaK MpoTenHa P63 y mUxX0BOj muToruiazmu. Kao
pe3yJsTaT OBe aKTUBHOCTU MaTHUHUX henuja u nponudepatuBHuX henuja HacTaje HEPEKUIHA
J0CTaBa MOCTMUTOTCKUX MaTypumyhux henuja cnuHozHom ciojy (99, 101). One kpo3 mera
nposase npouec AudepeHnnpama, a 3aTHM Tpeia3e y TPaHyJIMpaHd U KOPHEAIHHU Cl10j, 1a Ou
Ha Kpajy Owmine pgeckBamoBaHe ca mnospumHe. (102). Mopdonomke mnpomeHe y
KEepaTHHOLIMTUMA FOPHUX CJI0jeBa EKCIPUMHUpPAjy HOBE CUHTETCKE IIporpaMe KOojHu ce y BhHUMa
OJIBHjajy, a KOjU Ce Mpe CBera orjienajy y MojaBu KepaTOXMjaJTMHCKUX IpaHyia. Tek MpTBU
OpOKaJIl KOPHEOLIUTH KOjU 00pa3zyjy stratum Corneum mpeacraBmajy y MOTIYHOCTH ca3pene,
nudepenipane henuje (99).

CrBapame KepaTHHOIIMTA emujaepMa W ryoutak henwja KopHeagHOr cjoja je
JMHAMUYKH U ypel)eH mpoliec KOju ce MOCTKE PaBHOTEXKOM CTUMYIUUIyhux U uHXuOUIIyhux
CUTHAJIa KOJU peryiuiny nposiudepanujy henuja 6azamHor ciioja. 3amaxeHo je J1a ce aeode y
stratum basale omurpaBajy camo oHIa Kaja A0 EHUX JONpe OAroBapajyhu cTUMyIyc Koju
YMHM YUTaBa AUBU3Mja IUTOKUHA. DakToprMa Koju ctuMynuiny henujcky nponudepanujy u
mudepeHnmjanyjy npunanaajy enuaepmansu ¢akrop pacra (EGF), tpanchopmumyhu pakrop
pacrta o (TGF- a), uatepneykun 1-o, Gpubpodiaacuu dakrop pacra (p -BFGF). Heke o oBux
¢dakTopa cekpeTyjy camMu Oa3aJHM KEpPaTUHOLUTH, Ma Ce CMarpa Jia J0 YMHOXaBamba M
nudepeHIrjaije KepaTHHOUTA jJeIHUM JeJI0M J0j1a3u U mporecoM camoperyianuje (103,
104).

Baxun waxuburopu pacra cy TGF- B m a- u Y- uHTEpdEpOoH, coMaTOCTaTUH a
HE/IaBHO je MCTaKHYTO M Jla MHTepiieykuH 24 mocpenctBoM nuxubuimje Ha TGF- o, nemyje
MHXUOUTOPHO Ha MUTpaIHjy kepatuHoiura (105, 106).

Y XomeocTa3u HOpMajHE eNuAepMajHe KHHETUKE BaXXHO MECTO NpuMnaaa u
¢usnononikoj henmujckoj cMptu (amonrto3u), Koja je aKTUBHU PEryJaTOPHH MEXaHH3aM Yy
00Ky u oapkaBawy BenuuuHe TkuBa (107). Takohe akTMBHU perynaTtopu emuuepMaliHe
kuHeTuke cy Jlanrepxancose henuje u TuMGOIUTH, KOJU Yj€IHO MPENCTaBIbajy ,,iepupepHy
Hamz3opHy jeamuumy (16, 17). YV oBom KoHTekcTy Tpeba wuctahi M KOMIIOHEHTE
eKCTpareayJlapHoT MaTpuKca JepMa KoOjeé TOKOM pa3Boja, HHTEPAKIMjOM ca Oa3aliHOM
MeMOpaHOM M PEeIyKIHUjOM aJXE3UBHOCTH Ju(epeHTyjyhux KepaTMHOIMTA TMpema
MPOTEHMHNMA EKCTpaleNlyJJapHOT MaTpuKca, Takoh)e yTWdy Ha TUHAMUKY KEpaTHHOIIWTA
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emuaepMa. IIpomeHa  anxe3MBHOCTH  KEpaTHHOLUTa TOKOM  audepeHuujamuje U
crpatuduKanyje moapasyMeBa U MPOMEHE y EKCIIPECHjU aIXE3MOHHMX MOJIEKyJia, Ipe CBera
karxepuHa u unterpuna (102, 108). [lopex HaBeneHOr, CAONIITEHO j€ Ja MHOTM XOPMOHHU
(ectporeHu, aHAPOTEHHM W KOPTHKOCTEPOHJHW), BUTAMHH A ¥ PETHHOMIU Takohe umajy
yrunaja Ha audepenuwjanmjy henuja enmaepma. Haleno je na mpocedHo Bpeme OOHOBE
enujaepMa, OJHOCHO TOTITYHE 3aMeHe cBUX audepeHToBaHux henuja (mo BUcHHM) U3HOCH 39
nana. (109, 110).

Paznuunre Gonectn koke mM3a3uBajy mopemehaje maTypalyje U MHTEH3UTETa J1e00a.
[lo3HaBame MexaHM3aMa HOPMAalHE JAMHAMHUKE KEpaTHHOLMUTAa je BaXXHO, He camo 300r
OJaroBpeMEHOT ITPero3HaBama MaToIoIMKuX mopeMehaja, Beh u 300r 3apacrama pana (111).

2.2.3.Keparunu3anuja

Nnyhu on GazamHor ka po’KHATOM CJIOjy HacTaje audepeHIrjannja KepaTHHOIHUTA,
TOKOM Koje ce noraha kepaTuHH3auja (opoxasame). Kepatnauszaiuja y enuaepMucy oOM9IHO
Tpaje 35-45 nmana. ToM MOpUIMKOM ce€ CTBapa WHTEpPMEIUjapHU (QHUIaMEHT KepaTuH. Y
KepaTUHCKO] damMwinju je uaeHTHuuKoBaHO BHIIe o4 30 MpoTeWHa KOjU Cy TPOU3BOIM
pa3nmuuuTUX TeHa. KepaTMHH3alWja TIOYHEGE CTBApamkEM KEPATHHCKOT TOJMIICNTHAA Y
0azatHOM  ciojy. [losmMepu3anujoM KEepaTHHCKOT IIOJIMIENTHAA HAcTajy KEepaTUHCKU
¢unamenTd (TOHOPUIAMEHTH), YHja MOJEKYJCKa TEXHMHa pacTe UAyhH Ka TMOBPIIMHU
enuJIepMa, TaKO Jia C€ y Pa3IMYUTHM CJIOjeBUMA EMUJepMa jaBibajy Pa3IUYUTH KEPATUHCKH
npodunu (34).

Y HOpMaiHOM enuaepMucy Oa3amHu KepaTuHouuTH exkcripumupajy K5 m K14/K15.
[IpunukoM nemudepeHnrjalrje KepaTHHOIMTAa OBU Ce KEpaTHHH Ciia0uje eKCIpUMHUpajy ma
KEPaTHHOLUTH EKCIIPUMHPAjy Apyre mapoBe KepatuHa. Cynpaba3aqHu KepaTHHOIMTH
excnpumupajy K1 u K10, xepatuHOnmMTH TpaHymapHor cioja excnpumupajy K2e u K1l
KepaTrHe, a TIOKPOBHU KepaTuHouuTH excnpumupajy K9. Ilopen kepartuna, KepaTMHOLIMTH
takolhe excripuMupajy u aesmozomante nporerne (dezmoplakine, dezmogleine, dezmokoline)
(97, 112).

KopHeorutu excnipumupajy  korneodezmozin, mnpoTeWH KoOju je JEHNOHOBaH Y
JaMesapHUM Tenuma. ['opmbH CllojeBH KepaTHHOLMTA €KCIIPUMHUPAjy crenuduyHe ernuTesIHe
anturene kao mro je (pro) filagrin (37 kDa), koju je je rIaBHa KOMIOHEHTA KEPaTOXHUjaTHHUX
rpaHyja M CcOJyOWJIHE IMTOIUIa3MaTCKe MPOTEMHE OJHOCHO MpPEeKypcope MpPOTEHHCKOT
omoTtaua y henmnjckoj memOpanu. Kon xunepnponudepaunje enuaepma ce jasbajy K6 u K16
(113).

PaznuuuTy maToNomKy Mponecu Mory Jia IOBexy J0 MPOMEHe HOPMAITHOT perociesna
KepaThHu3ayje 1 /Wi 10 ckpahemwa AyXMHE KepaTHHHU3aluMje. YKOIuKo henuje poxxHaTor
cJI0ja cauyBajy CBOja je/ipa a TpaHyJI03HU CJI0] HECTAHE WJIU j€ UCTAEH HACTaje CTame KOoje ce
Ha3uBa napakeparosa (17, 113).

W Ha kpajy, ckBamo3He henvje Uiy KepaTHHOLUTH MOMaXy OJIp)KaBalkbe XOMeOocTase
Ty4yemeM OpOjHUX IIUTOKMHA, KOjH HE caMo ILTO peryiauiy oaHoce nuMmehy henmja enunepma,
Beh mpenmaze W y MHKpOCpenuHY JepMa Ha KOjy Takohe ytudy. Y JaepMy ce Hajaze |
nomaxyhu CD4+ u CD8+ T mumdoumtu. Hexkn on tux T numdonurta ce cereKTHUBHO
HacTamy]y Yy KOXH y3 moMoh pelenrtopa Koju ce 30Be KOKHU JTUMQPOLUTHU aHTUTeH (cutaneus

limphocyte antigen, CLA) (17, 34).
2.2.4. Heonposmmdepanmje KepaTHHOLUTA
KeparunouutHe Heonponudepanyje HacTajy YMHOXKaBambeM eNUIepMalHUX H

aJIHEKCATHUX KepaTUHOIUTA. KIIMHUYKH ¥ XUCTOMATONIOMKH 00yXBaTajy pa3inunuTe OCHUTHE
nponudepanyrje Koje 0OMYHO MMajy caMo KO3METCKHM 3Hauaj U MaJMrHe TyMOpe KOju MOTY
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MMaTH arpecHBHO OMOJIOIIKO MOHAMIAKE Ca METACTATCKUM IOTEHIIMjaloM, Kao IITO C€ TO
BHha KO CKBaMolenyJIapHor kaprauHoma (1).

KeparnnouutHuMm HeonponudepanujamMa npunanajy ceOopouyHa Keparo3a U
enuJepMallHe JUCIIa3uje (ColapHa Keparo3a), MHTpaenuepMaiHu KapiuHoMm (Bowen-osa
Oostect) u keparoakantoMm (1, 32). Manurae Heornposudepalyje KepaTHHOIUTHOT MOPEKIIa Cy
Oa3orenyJapHu U CKBaMOIeTyJJapHu KapiuHoM (1)

bazonenynapHu KapuuHOM je Hajuelrhu MaJIWTHH TYMOp y XyMaHOj OHKOJOTHjH, Ca
TOJIUIITBLUM TTopacToM o1 3 10 8%, u He3aBHCHO o mosa noraha ocode ox 50 no 80 roauHa
crapocTH. bazonenynapHu KapiuHOM KOXe je CropopacTyh, JIOKQIHO arpeCUBHU €TUTEIHU
TyMOp KOXE€ KOju peTko mJaje Meractaze, cera y 0,001% cmnydajeBa, anu je CKIJIOH
peunauBupamy (114).

CkBaMolienyJapHu KapImHOM 4MHU OKO 20% HEMeNaHOUMTHHX KapIMHOMAa KOXE U
HaJIa3y ce Ha JPYTroM MECTY IO Y4eCTaJIOCTH CBUX KapIIMHOMa KOJ npumagHuka oene pace (1,
138). CkBamorenyiapHd KapluuHOM Ioceayje Behu MeTacTaTCKH MOTECHIHMjal y OJHOCY Ha
OasomenylapHu KapIMHOM U Y3pOK je BehMHEe CMPTHHX CllydajeBa HEMEJIAHOIUTHUX TyMOpa
koke. OHOC 0a301IeTyIapHOT M CKBAMOLIEITYJIAPHOT KapIIMHOMAa KOXKe KOJI Oelie pace H3HOCH
5:1 no 10:1 (115), mok je Kox HpUIaTHUKA I[PHE M APYTHX paca TaMHHjE MPEOOjeHCTH KOXKe
OBaj OJIHOC HUXH, OJTHOCHO CKBaMOIICTYJIapHHU KapIIUHOM KOXKe je uernhu o1 6a3omenyiapHor
(116).

19



2.3. CkBamo (IUIaHO)LETYJIaPHH KAPIHMHOM

CkBaMorienyJapHi KapIHOM je Apyrd Hajyemhn HEeMETaHOUUTHH MAJUTHU TyMOpP
koxke (87, 90, 117). [lotuye u3 cympaba3aqHUX €MUACPMAIHUX KEPaTHHOIMTA, U3 aJHEeKca
KOKe a MOKE HacTaTH M Yy CIIy30KOXKama KOje MMajy CrocoOHOCT opokaBama (117). OBaj
TYMOp MMa BHIIECTPYKY maToreHe3y. Moxe ce jaBuTH ,,de NOVO “, ka0 pe3yJsTar MpPeTXOaHOT
usnarama YB u joHusyjyhem 3padewmy win apceny (85). 3atum Moxe HAacTaTH Ha OXKHIBKY
unu Ha 0a3m mocrojehe Je3wje, Kao INTO je aKTHHUYKA KEeparo3a, CKBaMOIETyJapHHU
KapiuHOM ,,in Situ“, Bowen-osa Gosect, bowenoid papulosis wiu erythroplasia Queyrat
(117, 118). Hajuemrhe 3axBara moapydja U3JI0XKEHA CYHIy Kao IITO Cy JIMIE, Bpar, pyKe U
HOTE, aJli C€ MOYXKE JaBUTH U Ha JPYTUM MECTHMA Kao IITO Cy MEepUaHallHA PEruja, CIoJballhe
reHUTaNIMje ¥ OKOJMHA HOKTH]Y (85, 119).

CkBaMorienyjapHi KapIHOM j€ THUIIMYHO 0OJecCT crapujer *KMBOTHOT 100a, ajau ce
MOXKE jaBUTH U Koa wmiahux ca mnpeaucnoHupajyhum reHojaepmaro3ama YKJbyuyjyhu
xeroderma pigmentosum u epidermolysis bullosa (118, 120). JlokanHo je arpecuBaH u 0e3
TEPAaIMjCKOr TPEeTMaHa Jaje MeTacTa3e y perrmoHayiHe JIMM(HE JKIe3e U yAajbeHEe OpraHe
(121).

be3 003upa mrTo ce CKBaMOLCyJIApHH KapIUHOM, 33 Pa3jIMKy OJ IPYTUX MaJUTHUX
TyMOpa, PETKO 3aBpmiaBa (paTtasHo, MMAaK OH CMamyje KBAIMUTET XKMBOTA MAIMjeHTa KpO3
dbyHKIMOHATHA omTehema W TelmKe KO3MeTCKe aedeKkTe IITO Y3pOKyje H pa3IinduTe
ncuxoconujanHe nopemehaje (122, 123). MunmaeHma CKBaMOIEIYJIApHOT KaplUUHOMa ce
noBehaBa cKOpo y CBMM 3eMJbaMa CBETA, IITO MMa 3Ha4YajaH yTUIlA] Ha TPOIIKOBE 3/IPaBCTBEHE
samrute (124, 125).

2.3.1. EnuiemMuoJjioruja

Ca mpeko 1.000.000 HoBux u 65.000 cMpTHUX CiIy4yajeBa KOJHUKO j€ MPOIEHEHO Ha
r7100alHOM HUBOY , U CTOIIOM MHIIMJIEHIIMj€ OKO JBa IMyTa BehoM KOoJl MylIKapaia Hero Ko
keHa, HemenaHouTHU KapiuHomu koxe (NMCC) cy Hajuenrhe 11jarHOCTUKOBAaHU MaJIUTHU
tymopu y CeBepHoj Amepuiy, y Ayctpanuja u Hosom 3enanay (1, 126). CkBamouenynapHu
KapluMHOM YMHH OKO 20% HEMEIaHOIUTHUX KapIIMHOMAa KOXK€ W Haja3u Ce Ha JPYTOM MECTY
[0 YYECTAIOCTH CBUX KapIIMHOMA KOJI MpunaHuka oerne pace (126, 127).

[Toctoje momam na ce y CjemMmBbeHNM aMEepUUKUM JIpyKaBaMa TOIUIIHE M0jaBH OKO
200.000 HOBHMX cnyyajeBa CKBaMOIIETYyJapHOI KapIUHOMa IITO pe3yiaryje ca oko 2000
cMpTHHX ciydajeBa (128). bpojHe enuaeMHONOINIKE CTyaMje MOKa3yjy Ja CTOMa MHIIUIACHIIE
CKBaMOLIETYJIApHOT KapLIMHOMA OJ1 II€3/IeCETUX I'OJIMHA MPOIJIOr BeKa, pacTe U TO HApOYUTO
ko ocoba mmahux ox 40 romuna (129). TToganu u3 Rochester- oBe enuaeMHONIOIIKE CTYAH]jE
MoKa3yjy Jla y4ecTaJlocT CKBaMOLETyJIapHOI KapIHoMma y ocoba miahux ox 40 roauHa
m3Hocu 3,9/100000. U3Bemraju u3 AycTpanuje ykazyjy Ha Y4YECTaJIOCT CKBaMOIICIyIapHOT
kapuuHoma n3Hocu 387/100.000 seynm y 2006 rogunu 1 HactaBsba fa pacte (130). ¥V Kanaau
ce Opoj KapimuHOMa KOXKE€ YKJbydyjyhu CKBamollenyJiapHH KapiuHOM , 0e3 MelaHoMa,
yrpoctpyuno oxa 1960.10 2000roz. (131).

VcnutrBanmke WHIUACHIE CKBaMOIGNYJApPHOT KapiuHOMa Koxke y DHHCKO] je
MoKa3aJio Jla ce oBaj Tymop nosehaBa ca crapomhy W Aa je HajydecTaduju y TMOMyJaluju
crapujoj ox 80 rox. Taxohe, je 3amakeHO Ja Cy TManMjeHTH ca clabo audepeHTOBaHUM
CKBaMOLIETYJIApHUM KapIMHOMOM, y BpeMe AMjarHo3e, OMJIM Yy IMPOCEKYy YETHPH TOAMHE
CTapHju O] marujeHara ca n00po audepeHToBaHuM kKapimHomom. [Iporemyje ce na he ce
Opoj ocoba ca 65 u u3Hajg 65 roguHa a0 2060ron. moehatu 3a 20-29%, mro he moBehatu
PH3HK 3a TojaBy KapiimHoma koxe (132).

CkBaMolienyJlapHU KapuHOM KOXke ce yerhe jaBjba KOJ MyIIKapala Hero Koj *eHa,
aly TOCTOje yMaJJbuBE BapHjalfje MHIMJEHIE KojA 00a Mmoia y OJHOCY Ha reorpadceky
nokanujy. Tako je mojaBa CKBaMOLENYJIAPHOT KapIMHOMa y OJHOCY Ha MOJ Pa3IuduTa y
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pa3nuuuTUM 3eHJbama. Y DUHCKO] OJHOC MyIIKapiu: skeHe u3Hocu 9:5, y IlIBajuapckoj je
16:8, y Yjemumenom KpasecTBy je 32:6, y CAJl je 85:24 u y Aycrpanuju je 1035: 472 (8,
133). Ilo mpoueHu pagHe Tpyne 3a CMEPHHUIIC M OpUTy O JIeYCHY CKBAaMOIICTYJIapHOT
kapuuHoma koxke y CAJl, pu3uk 3a pa3Boj oBOT Tymopa je on 9-14% 3a mymikapue u 4-9% 3a
xene. [IpeBaneHnuja OojiecTM y MylKapana ce moBesyje ca BehoM u3lioxeHomhy
MyIIKapana CYHYEBOj CBETJIOCTH, IITO HMMa Be3e ca mpodecujoMm, (Hpu3ypoM, HAYHHOM
obmauema, utn (134).

HNako mHorm aktopu Mory mnoBehaTum pu3MK 3a HAacTaHaK CKBaMOILEITYJIAPHOT
KapIMHOMa, cMaTpa ce Ja Hajehu 3Ha4a] MMa KyMyJIaTUBHO H3JIarame CyHILy, TOCeOHO Yy
netubcTBY M miagoctu (133, 134, 135). INocnaenmux roamHa ce, Kao0 BaKaH YHHUIALL Y
MATOr€HEe3U CKBaMOIENyJIapHOT KaplHHOMA KOX€e UCTUYE M UMYHOCYNpecHja, yKJbydyjyhu u
HMYHOCYTIPECH]y TIOBE3aHy ca TpaHCIutaHtanujoM oprana (135, 136, 137). dpyru dakropu
pU3MKa KOjU HMMajy YJIOTY y TeHE3H OBOT TyMOpa Cy TIeHEeTCKa MpeIucro3uiyja (Kao y
epidermolysis bullosa u xeroderma pigmentosum) (128, 138), xpoHuuHe aepMaTo3e, BUPYCHE
undekuuje u ap (139, 140).

Y OpojHMM cTynujama je TOKa3aHa IMOBE3aHOCT CKBaMOILCIYJIAPHOT KaplMHOMa ca
XPOHUYHUM aKTUHUYHHM omtehemnMa koxe (132, 141). Ilpujaipena je u Beha yuecramoct
CKBaMOLICTYJIADHOT KapIIMHOMa KOXX€ Y TPOICKAM HEro y THOJpydYjuMa ca YMEPEHUM
KIIMMAaTCKUM yCJIOBHMA, IITO TOBOPH Y IPWJIOT TOTa J1a ¥ reorpadcku GaKkTopu UMajy yIIoTy y
MaTOr€HE3U OBOT TyMOpa. PernoHaiHe pa3jiuke y WHIMICHIM Be3aHe 3a reorpadcky MupuHy
cy ocuM y Ayctpanuju npumehene u y Cjenumenum JpkaBama (133, 134). Ocranu dakropu
pHU3UKa 332 CKBaMOIICTYJIapHH KaplUHOM YKJbY4Yjy CTapOCT, MYIIKH IOJI, KEJITCKO TOPEKIIO,
nylieke LUrapera, npousBojie o karpaHa u YBA ¢oroxemorepanujy (128, 142, 143).
CranHu YUpEBH, OCTEOMHUjETHYHN cUHYycH, oxkusblii (Lupus vulgaris u vitiligo) moehaBajy
pH3HK 3a HacTaHak oBor Tymopa (128, 134, 144, 145).

2.3.2. I1aToreHe3a CKBaMOLEJYJAPHOT KAPLUHOMA

Pa3Boj ckBamollenyJapHOT KapIIMHOMA je BUIIEETAlHU MPOLEC y KOME Ce JIeIIaBajy
OpojHH MoOJIeKyJapHu Tmopemehaju, Koju JOBOJIe JO HEOIUIAaCTUYHE TpaHcopMalinje
keparuHouuta. Kibyunu norahaju y kepaTHHOIMTHO] KapLUHOTEHE3HW YKJbYUy]y aKTHUBAIU]y
MPOTOOHKOT€HA M MHAKTHBAIIM]Y TYMOp CyNpecop reHa. bpojHe enmmnaeMHuoonke u reHeTCKe
CTyAMj€ YKa3yjy Ja je CKBaMOIlenyJapHU KaplMHOM MyITH(akTopcka 00lecT Koja HacTaje
y3ajaMHUM JIeJIOBakbEeM CHIOTeHUX (akTopa u pakrtopa okonune (128, 146).

2.3.2.1. ®akTOpPHU OKOJIMHE Y HACTAHKY CKBAMOIIEJYJIAPHOT KAPIHHOMA

Hajuernthe nmpoy4yaBanu (akTopu OKOJIMHE, OJITOBOPHU 3a Behy y4ecTamoCT MaUTHUX
KEpaTHHOLUTHUX TYMOpa, Cy YJITPAaBHOJIETHO M joHu3yjyhe 3paueme. 3HauyajaH y4yHHaK Y
TeHEe3U CKBaMOIIeNyJIapHUX KapIUHOMa HMMajy U XEMM]CKM KapIHHOTeHH, HadTa U HEHH
JIepUBaTH a MOCIeAkY ACLeH’]y OpojHa CAONIITeHa YKa3yjy U Ha yJIOTy BUPYCHE HH(pEKInje
y KepaTHHOIMTHO] KapiuHoreHesu (128, 147).

Ha noBe3anoct u3mel)y ekcrio3uiiyje CyHueBUM 3palMa U KapIuHoMa KOXe je NPBU
ykazao Hemauku nepmatoiior Paul Gerson Unna jom 184 romune. Kanuje cy mHOoroOpojHa
KJIMHUYKA U eKCIIEPUMEHTaJIHAa MCTPaKUBamba MOTBPJMIIA HEroBa 3anaxama U HCIUTHBABbA
KOja ce OJJHOCE Ha IITETHA JIejcTBa CyH4YeBHX 3paka (147, 148, 149).

2.3.2.1.1. YaTpaBHOJIeTHO 3payeme
VY omnocy Ha TamacHy nyxuHy YB 3pademe je monmesseno Ha YB-1I, YB-b u YB-A

3pake. Jla Om mpowm3Benu OWIO KakBy MPOMEHY y opranusmy YB-3paunu mopajy Outu
arcopOoBaHu oJ1 Ouomoliekysa y opranmsmy. O63upom na ce YB-I[ 3paueme (TaymacHa
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ayxuHa 200-290 nm) komrutetTHO anicopOyje y atmMochepu cMaTpa ce 1a Hema 3HayajHy yJory
y KaplIUHOTEHE3W MHIYKOBAaHO] CYHUYEBUM 3palMa, MaKo Ce 3Ha Jla Cy BeOMa TOKCHYHH 3a
henuje u Bucoko myrarenu (150).

VYBb 3panmu (tamacue pgyxkuuHe 290-320 nm) ce jemHuM AeinoM amncopOyjy 'y
aTMoc(epcKkoM O30HCKOM omoTtauy. Y ¢dusuonomkum 1o3ama YB 3panu u3a3uBajy
paznuuuTe OMOXEMHU]JCKE peaKkIlje KOje CTUMYJIUITY UMYyHHU CHCTEM M MPOAYKIIM]y BUTaAMHHA
. Mehytum mnperepano wuznarame YB 3pauemy u3a3uBa OpojHe IITeTHE edeKTe Ha
opranuzam. EnujeMuononike cryiyje cy yrBpauie Ja ¢y KapImHOMH KoKe yernhu Koz ocoda
KOje paje HamoJjby M HUMajy CBETIy O00jy Koxe. Pusmk 3a kapumHoMm ce mnoBehaBa
KyMyJaTHBHUM H3lIarameM YB paamjaiuju TokoMm ayker Bpemena (115, 143). Mehrum,
M0jaBOM ,,030HCKE pyTe‘, JbYIu Cy mocTanu u3jaoxeHu Behum nozama YBbB 3pauema. YBbB
3pann ynHe Oko 1-10% ykymnor YB 3padema, amm kaga ce amncopOyjy OJ CTpaHe
keparunonutHe JTHK, YBB 3pamnu y3pokyjy reHoTokcH4HOCT W MmyTanuje reHa p53 (150).
Hyxiienncke kucenuHe u nportewHu arncopOyjy YBB 3pake, npu yemy Hacrajy omrehema
hemujcke JIHK koja, yKoIHKO ce HE OTKIOHE MOCEOHMM MEXaHU3MHMa TONpaBKe, N3a3HUBajy
mytanuje. [lompaBka (pemaparnuja) omrehene JJHK je kputnuan porahaj y mpeBeHIuju
Hactanka Tymopa (115, 150, 152, 153, 154). Hopmaiina henuja uMa crmocoOHOCT peraparyje u
ykiamama omrehene JIHK. Kao nocnenuna JIHK omrehema mponasu qo henujckor 3acroja, a
pemnapanuja JIHK ce nemasa non Hagzopom rena pS3 (128, 147, 150). henuje ca nehekTHIM
TyMOp CymIpecop TeHoM P53 Cy OCeTJbMBE Ha CYHYEBY CBETJIOCT W HEMajy CHOCOOHOCT
penaparuje JJHK (115). Kog YBbB omrehene koxke Hajuemthe myranmje AemiaBajy ce y
CEKBEHLIU TUIMUPUMUIUHA, Y 00nuKy YBb-u3azBanum mukno0yran nupumMuanH gumepa. Osu
UKJI00yTaHCKH AuMepH aoBone 1o myrtanuja JIHK toxom perumkanuja kepatuHonura. Kao
mocjeauIia OBOT Tpolleca HacTaje abepaHTHA KJIOHCKa €KCIaH3Wja KepaTHHOIMTa Koja ce
kuHrnuky Marudectyje kao SCC ,, in situ “ w/mmu nnBasuBau SCC koxe (115, 147, 152, 153).

[Topen tora Bucoke moze YBB 3padema m0Boje 10 IMOjaBe OKCHIATHBHOT CTpeca U
WHIYKY]y TPOIYKIH]y PEaKTUBHUX KHCEOHHMYHUX paJuKala KOjU H3a3uBajy pa3inuuTa
omrehema TkuBa. Cli000IHU palKaIM HACTajy BeoMa Op30 M MPOU3BOJIE ePeKTe KOJU TPajy
JaHuMa, 1a ¥ roguHaMa. [ToBehana mpoaykifja OBUX paauKaia U/Wik cMambeHa e(hUKaCHOCT
CHCTeMa aHTHOKCHUJIaHTHE 010paHe JONPUHOCH NojaBH KapuuHoMma (153, 154, 155, 156).

ITopen naBenenor, YBbB 3pamnu MHAyKyjy M NpOAYKLH]Y OpPHUTHH-IEKapOOKcHiase,
NpBOI €H3MMa y CHCTEMYy OHOCHHTE3e IIOJIMaMHMHA, 3a KOra ce 3Ha Ja HWMa YIory y
nponudepanrju U KIOHAJTHO) €KCIAH3WjU WHHUIMJATHO MYTUPAaHUX henMja, mMTO BOAM Y
Heorutasujy (115).

Oxo 90% VB 3pauewa unHe YBA 3pauu (tanacue nyxxune 320-400 nm) xoju Takohe
MMajy BaXHY YyJIOTY y TIaTOT€HE3W CKBaMOIICNyJIapHOT KapiuHoma. YBA 3pauewme uHAyKYyje
NPOJYKIH]y UMYHOCYIPECUBHUAX LUTOKKMHA Kao mTo cy uHTepiaeykuH-10 (IL-10) u daxrop
tymopcke Hekpose anda (TNF-a), ma ce cmarpa na YBB u YBA nenyjy 3ajeano kako Owu
WHUIUPATU KacKaay KapiuHoreHese koxe. YBbB nmounme omreheme kepatunonutHe JIHK ca
abepaHTHOM KJIOHCKOM €KCIaH3UjOM KepaThHOIMTa, a 3atuM YBA wuHIykoBaHa
MMYHOCYIIpecHja MpPOMOBHILE CeKBeHIy (opMupama kapuuHoma (128, 157). JlareHTHH
MIEPUOJT MOKE TPajaTH M MpeKo 15 roamHa, Tako J1a ce KyMyJIaTHBHA €KCIO3HIIMja U 030UIJbHE
OINEKOTHHE 3aJJ00MjeHe O/1 CyHIIa TOKOM JIETHI-CTBA M aJI0JIECIICHIIMje cMaTpajy (hakTopuma
pH3HKa 3a HacTaHak oBor Tymopa (128).

OcuM cyHYeBe CBETJIOCTH, BEHITAYKH W3BOPH, MOMYT coslapujyma, (poToTepanuje Huiu
dboToxeMoTepanuje MOTy Takohe TONMPHHETH Pa3BOjy CKBAMOIICTYJIAPHOT KapImHOMA KOXKe
(158).

Bemrraukun u3Bopu YB 3paka (comapujymu u YB namne) ce nanac mMHoro uenthe
KOPHUCTE y €CTeTCcKe Hero y tepanujcke cBpxe. Jloza YBA 3paka y comapujymy je 5-15 myra
Beha 0/ OHHMX KOje eMHTyje CyHUEeBO 3padeie y IMOJHE TOKOM JieTa Ha IUTaXH. PU3MK 3a
HACTaHAaK MEJaHOMa M HEMEJaHOMCKHX TyMOpa KOX€ y COJapHjyMy je J03HO 3aBUCTaH, ca
HajpehuM pu3mKOM Kox ocoba Koje Ccy ca ymoTpeOoMm cosiapujyma modelne npe 35 roauHe
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xuBoTa (159, 160). Ucnutyjyhu yTHuaj conapujyma Ha HacTaHaK MaJUTHHUX TyMopa KOXe,
KOJI CpeImbeIlKoJIala, CTyIeHaTa U 0coda cTapocTH o1 25-35 roj. Koje cy 4 myTa TOAUIIEkhE
KOpHUCTHIIE coapujym, Zhang u cap. (161), cy 3ama3uim Ja mocToju JO3HO 3aBHCTaH edekar u
T0 15% Behu pusuk 3a HacTaHak GazolenynapHor kapuuHoma, 15% Behu pusuk 3a HacTaHak
CKBamoLleIyIapHor kapuuHoma u 11% Behu pusuk 3a HacTaHaK MeJTaHOMA.

[Ipodecronanno wu3narame BeIITAaYKUM H3BOpuMa YB 3padema ce cpehe kox
3aBapHBaya EJIEKTPHUYHUM IUIa3Ma-IyKOM, KOJ TPOM3BOIIE M CyIIeHha MacTHUja, CMOJIA,
miactuke, 6oja u ci. (162).

Ha Ga3u 3anakama o JISKOBUTOM JiejcTBY Y B 3pauema y Tepanuju MHOTHX XPOHHYHUX
KO)KHHUX 0OJIeCTH, a TIpe CBera ByJIrapHe Icopujase, ceaMIeCeTUX IOJMHa MPOILIOT BeKa je
noyeno Kopuinheme BEMITaYKMX H3BOpa YB 3pauema, umMme je W O3HA4YEH IOYETaK
dororepanuje. YKoauko ce YB 3paueme U3 BEIITAYKUX MU3BOpPA KOPUCTH 3aj€THO Ca HEKHM
CIOJbAlIBUM  (POTOCEH3MOMIATOPOM OHIA ce TroBopu O Qortoxemorepanuju (163).
doToceH3nOMIIaTOpH Cy TcopalieHu, a Hajuenrhe ce kopucte 8-metokcuncopaineH (8-MOP) u
5-merokcuncopanen (5-MOP). Tlcopanenu 3ajenHo ca YBA 3panuMa 4yvHe NMyH Ha3HWB 3a
ckpahenuity PUVA unu ITYBA Tepamnujy, Koja ce IHPOKO KOPUCTH 3a JIEUCHE TeKHUX 00I1Ka
ncopujaze (163, 164). 3amaxeno je ma ¢oToxemorepanuja Jeiyje aHTUIPOIUPEPATUBHO H
MMYHOCYIIPECMBHO a YTHYe€ M Ha ocjobahame pasIuuuTUX IUTOKMHA 3HAYajHUX 32
3anmajbeHCKe MMyHe peakiyje, momyT uHtepiaeykuna 1B (IL-1B), uarepneykuna 6 (IL-6),
unrepneykuna 8 (IL-8), unrepneykuna 18 u Tymopckor ¢akropa Hekpose anda TNF-o (163,
166). cnutuBama Koxe HakoH cupoBeneHe [TYBA Ttepamnuje cy nokasana ga je 6poj CD3+,
CD4+ i CD8+ T-nmumdorura, |L-2-penieniropa u JlanrepxancoBux hesnuja 3HATHO CHHKEH
KaKo y enujepMy, Tako u y nepmy (163). On crpane npyrux ayropa je 3amaxkeHo na [IYBA
Tepanyja OCUM aHTUIPONU(EPaTUBHOI YTHIAja Ha Oa3zajHEe KEpaTHHOIMTE UMa H
aHTHaHTHOTeHEe e(eKTe Ha MHKpoBacKyinarypy. VcTu aytopu cmarpajy Ja je WHAyKIHja
anmonto3e T-nuMdonuTa jemaH oA HAJBAKHHUJUX MeXaHU3amMa KOjUM (POTOXEeMOTepanuja
aenyje y neuewy ncopujase (166).

Wnnukanuje 3a npumeny IIYBA Tepanuje cy Texu oOnuMuM IcCopHjaze, paHU
craaujymu non-Hodgkinovog mumdoma, mycosis fungoides, aromumjcku aepmatuTuc,
Butmimro, lichen ruber u ap (163).

Henoxessne nocnenune ITYBA Tepanmje ce nene Ha paHe u kacHe. Hajuemrhu
aKyTHU HexeJbeHu edekar [IYBA tepamnuje je mojaBa epurema, Koju ce jaBjba oko 48-72 cara
HakoH Tepanuje. KacHe mocienuiie oBe Tepanuje Ccy aKTHHHYHA oumrehema enujepma,
MMYHOCYIIpecHja ¥ ToBehaH PH3MK 3a HACTaHAK IUIAHOLETYJIAPHOT KapIUHOMA, HApOYUTO
HakoH 350 u Bume ¢ororepanujckux ceancu (167). Takohe je 3amakeHo ma je Kof
nyrotpajie IIYBA Ttepamnuje, pu3MK 3a HacTaHaK CKBAMOLEJIYJIAPHOT KapIMHOMa KOXe
3HaTHO BehM Hero 3a HacTaHak OasomenyaapHor kapuuaoma (115, 168).

2.3.2.1.2. Jonusyjyhe 3paueme

3padyeme ce Ha OCHOBY XEMHJCKHMX OCOOMHa Jenu Ha joHusyjyhe u HejoHmsyjyhe.
OcHoBHa ocoOuHa joHn3yjyhux 3paka je Ja Bpllie JOHH3AIM]y CpearuHe Kpo3 Kojy mposnasze. Y
OBy TpyIly CHajiajy eNeKTpOMarHeTHHU X— U Y— 3pald U KOPIIYCKYJapHO 3padyeme Koje
o0yxBaTa eJIeKTPOHCKO, MPOTOHCKO, HEYTPOHCKO U PAAMOAKTUBHO 0— U — 3pauewme (169).

W3Bopu jonusyjyher 3pauema MOry OUTH NPUPOJHU W aHTPONOreHu. buosomku
edexTn joHmsyjyher 3padema 3aBHCE O] BPCTE M €Hepruje joHm3yjyhux 3paka, a Takohe je
MO3HAaTO Ja cy henuje pa3snuUUTUX TKHUBA Pa3IMYUTO OCETJbMBE Ha panujanujy. hemnuje
roHa/a, KOCTHE CpXKH, JUM(HOT TKHBa, IPEBHOT eMHTEeNa ce Op30 Jene ma cy BeoMma
CeH3UTHBHE Ha joHu3yjyhe 3paueme. [lopex Tora edexTu 3pauema 3aBHCE U O] CTElEHA
XUTIOKCH]j€ TKMBA U O] TOBPIIMHE 03padeHor moska (170).

Jonusyjyhe 3paueme Ha OHOJIOIIKK CYNCTpaT MOXKE JEJIOBaTH JUPEKTHO (Teopuja
MeTe), TIPU YeMy IIJb JOHU3Yjyhux 3paka moske Outu henuja u cBe cyOuenynapHe CTPYKType
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ykpyuyjyhu IHK u RNK. HajBaxxnuja mera jonusyjyher 3pauema je omrehewe JTHK koje
yKJbyuyje omreheme 0a3a, KuJame jJeTHOCTPYKHX M JIBOCTPYKHX JlaHalla W YHAKPCHO
nosesuBame u3Mely IHK u nporenna. Jonusyjyhe 3paueme MOKe J€JI0BATH M UHIUPEKTHO
MPEKO MPOJyKaTa pajJuolin3e BOJEC U OPraHCKHX MOJICKYJIa CTBapameM CIIO00IHUX pajrKalia
(Teopuja cnobomnux pamukana). Ilocmenuma nejcTBa joHmsyjyher 3padema cy MyTaiuje
TEHETCKOI MaTepHjaia ¥ U3MEHE y TEeHETCKOM IIporpamy Koje ce mpeHoce Ha hepke hemnwmje.
Haj3nauajuuje Ouomomike mocieauie aejioBama joHu3yjyher 3pauema Cy TaukacTe MyTalluje,
XpoMo30oMcKke abeparuje U Hekpo3a hemuja (171). OBo 3paueme MOKE UMATH U OJJIOKCHE
edekre Koju ce MaHudecTyjy roJuHaMa UK JIelieHujaMa KacHuje.

Cwmatpa ce ma cy noBehaHe no3e joHHM3YjyhuX 3paka y JUPEKTHO] BE3HW ca I10jaBOM
KOXHHUX Tymopa u 1a go3e oa 1000-2000 pamga Mory aa u3a3oBy 0a30— HIIM CKBaMOIIEITyJIapHU
kapuuHoM. [Ipema nmogamuma u3 Haracakuja, og 66.276 ocoba mpexuBennx aToMcKy 60MOy,
wuX 140 je UMano KepaTUHONUTHU KapIIMHOM KOXe. 3anakeHa je BICOKa Kopenanuja nsmely
WHIMJICHIIC KapIMHOMa M YAaJbeHOCTH OJ OJaCT XMWIIOIEHTPa, OIHOCHO HHIUICHIA
KapruHOMa je Omia 3HaTHO Beha y 30Hama Omwkum Onact xumoneHtpy. On 140 obonenmx,
Oa3zonenynapHd KapuuHoMm je HaheH y 67 (47,9%) nauujeHata, JOK je CKBaMOLETyJIapHH
Hahen y 43(30,7%) ocobe (171, 172). 3amaxeHo je na ce MaJIWrHUA TyMOpH pehe jaBipajy y
MPBHX JIECET TOJMHA O] OOMOAapIOBamka, a KaCHUje je 1MojaBa TyMOpPa, YaK U MOCIEe TPHIECET
roauna, ydecranuja (4, 170). Takohe je mosuaro ma mosehane mo3e joHusyjyher 3padema
norojyjy 0akrepujckuM U BUpycHUM uHpekmujama (171).

Jonusyjyhe 3paueme ce maHac MIMPOKO KOPUCTH Y MEIUIMHUA TOKOM Pa3IHYUTUX
IWjarTHOCTHYKUX mpouenaypa (penareHorpadwuje, KOMIjyTepu3oBaHe Tomorpaduje u
WHTEPBEHTHE PAJMOJIOTHjE WUTA) M y TEpalHju TymMopa IpHU 4YeMy je LuJb paauoTeparuje
MOCTU3akbEe JIOKOPETHOHATHE KOHTPOJE MAalIMrHe OOJIECTH Ca TNPUXBAT/bUBUM HUBOOM
TEPaIMjCKUX KOMIUTUKAIMja, a IPU TOME jé HEONMXOJHO IMO3HABATH KAHIEPHIMIHE J03€ 3a
3padyeme TymMOpa M TOJIEPaHTHE J03€ 3a OKOJIHO 3aApaBo TkuBO (173). Mmajyhm Ha ymy na
u3narame joHnsyjyhem 3pademy TpU MyTa MoBehaBa pu3MK 3a HAacTaHAK HEMENaHOMCKHUX
KapIIMHOMa KOK€ W Ja jeé PU3UK IMPOIOPIIMOHANIaH MPHUMJbEHO] NT03M 3payerma, a Ha 0a3u
3amakamba J1a BHCOKE TOjeuHayHe 103e 3padema (01 oko 12-15Gy) m3a3uBajy HacTaHak
TyMOpa, TO C€ Yy KOHBEHIIMOHAIHO] PaauoTEpaniji yKyIHa J03a 3paderma (ppakiuoHuIIe y
BUIIIE MamUX MOjeIMHAYHUX J03a YMME C€ 3HATHO CMamyje PU3UK 3a HacTaHaK Tymopa.
Behuna HemenaHoOUTHUX TyMOpa KOJU HAacTajy HAaKOH M3Jarama joHu3yjyhem 3paduemy umajy
Jyravak JaTeHTHH nepuoj, oonano 20-30 ronuna (174).

2.3.2.1.3. XeMHjCKH KapUMHOTeHHU

VY KMBOTHO] OKOJMHM IOCTOje OpojHE XEMHjCKe MaTepHje 3a KOje j€ CUTYPHO
JI0Ka3aHo Jla TpUTaiajy TpynH KapIuHoTreHa. Ty mpe cBera cnazajy apce, rcopaiieH, KaTpaH,
NEeCTULUAN, Ha)Ta U HEHU JIepuBaTH UTA. HajpaHuju TOKYMEHT O yAPYXKEHOCTH KapLUHOMA
U areHaca W3 JKHBOTHE cpenuHe motude u3 1775 ron, y kome je eHriecku xupypr Percival
Pott (175) omnmcao KapuMHOM KOXE CKpPOTyMa KOJ IMMHHYApa W CKPEHYyO NaXby Ha
KaplIWHOTEHY yiory 4yahu. 3HaTHO KacHH]E jeé eKCIEPHUMEHTAIHO JOKa3aHO Ja apoOMaTHIHHU
MOJUIMKINYHN YIJbOBOJOHUIM, KOjU ce Hajasze y 4ahu, y QyBaHCKOM IUMY, y KaTpaHy,
MOjeIMHUM BpCcTaMa XpaHe (Ha Tp. Y JUMJbEHOM MeCy) M y HEKHM aJIKOXOJHHM Tuhuma,
uMajy KapIuHOTeHe eheKTe Kako Ha KOXKY, TaKko U Ha jpyre oprane (175, 176).

TokcnvHa cBOjCTBa apceHa M HETOBUX jeIUbCHhA Cy T03HATa Beh HEKOIHMKO BEKOBa
(177), a manac ce 3Ha Ja OHU TPEACTaBJbajy W 3HAYajaHE KApPIIMHOTCHE JKUBOTHE W paJHE
CpeMHE KOjU Ce Haja3e y BaszoyXy, BOIM M 3eMJbH. APCEH U HEroBa jelUmEeHma Ce y
OpraHu3aM YHOCE YJIUCAHkEeM M MHTECTHjOM, 3aTUM ce arcopOyjy y KpB U JIEIIOHY]Y Y KOXY,
HOKTe, Muiinhe, KOCTH W Tutyha. ['71aBHM MyT enMMHUHAIM]Ee W3 OpraHu3Ma cy OyOpes3u Tj.
u3ny4yjy ce mokpahom. Koj craHoBHMIITBa Koje je MU0 BOJY ca moBehaHuM capikajeM
apcena (Bumie of 1,2 My Ha JaH), OMKCAHKU Cy KapIMHOMH Koke U Mokpahne Oemmke (178).

24



On crtpane Amepuuke areHuuje 3a 3amITUTYy kuBoTHe cpenuHe (EPA) je yka3zano Ha
MOBE3aHOCT M3Mel)y BOje Koja je KOHTaMHHHpaHa apCeHOM M KapIMHOMa KOXe, IITO ce Y
HEKHM CJTy4ajeBUMa MOXE JOTOAWTHH MPH KOHIeHTpanujama apcena <10 pg / 1 Bome (179).
Takohe je ommcana moBehana WHIMACHIIA KaplIMHOMA KOXXE€ Yy oco0a Koje Cy JieueHe
HEOpraHcKuM npenaparuma apcena (180).

[lectunmam cy XeMHjCKe CYICTAHIIE KOje C€ KOPHUCTE Y IMOJHOIPUBPEIN 32 3aIITUTY
yceBa O] IITETOYMHA, TaKol)e MOTy M3a3BaTh MPOMEHE HA KOXH KOJ MOJbOIPUBPEIHUKA, jep
je KOXa HajH3JIOKEHUjH OpraH NPUJIMKOM IpPCKamka, IMPHIKKOM Mellamba W YyToBapa
necrunuaa. Ilectuuam Ha KOXKH yIIIaBHOM M3a3MBajy JAe€pMarose, a Hajuemhe KOHTAaKTHH U
aneprujcku nepmatutuc. Pehe ce jaBiba yprukapwja u MmyntudopmuHu eputeM. Kon
MOJbONPUBPETHUKA KOJH Cy OMJIM HM3JI0KEHH apCEeHCKUM TECTUIMIMMa OIMCaHa je IojaBa
yriaaBHoM morbus Bowen (kapiaoM ,, in Situ ), a peTko 6a3omeayIapHi U CKBaMOLETyJIapHH
kapuuHoM (181).

I'pynu kapuuHOTeHa W3 KMBOTHE W pajHE CPEIAMHE MpUIanajy ¥ HadTa U HCHH
nepuBatu. Hadra je cMemra pa3nuunTHX TaCOBUTUX, TEUHUX M UYBPCTHX YIJHOBOJOHHMKA KOjU
ce pa3iHKyjy MO XEMHJCKOM CacTaBy M MO CHEIU(PUYHO] TeKUHU. Y cacTaB cHpOBe HaTe
yllaze ¥ pa3IMuUTH AIKOXOJIH, €TPH, CyMIIOp, a30T, (ocdop u ap. Y Tpyimy Npou3Bojaa
nobujenux w3 HadrTe cnanajy mapaduH, OUTYMEH W METPOJI-KOKC KOjU ce ynmoTpebsbaBa 3a
u3pany enekrpona (170). Bynyhu na cy mporecu mpou3BOImkEe U AeCTUIIAIM]e HAPTE BeoMa
KOMIUICKCHU, HE PETKo, ce noraha na ycien Iypema WIM HEKOT aKIMICHTa, Iohe 10
M3JI0KEHOCTH PaJHUKA CHPOBOj HA(QTH M HEHUM JiepuBaTUMa. Y JIMTEPATYPH j€ UCTAKHYTO Ja
u3Jarame CUpOBOj Ha(TH HM3a3MBa KEPaTOTHYHE MPOMEHE M CKBAMOIEIYJIAPHE KaplUHOME.
JlyroTpajHa HM3JI0)KEHOCT HEpacTBOPJEMBUM paMHUCAHMM yJbHMa TOBE3aHA je ca I0jaBOM
KaplIuHOMa CKPOTyMa U KapIMHOMOM KO’Ke pyKy u noaiaktuiia (170, 182).

2.3.2.1.4. Xymanun namwiioma supyc (HPV)

VY OpojHuM cTyaMjama ce TOCHIEIBbUX TOAMHA XyMaHU TManmujioMa BUPYCH CBE BHIIE
MIPero3Hajy Kao 3Ha4yajaH (akTop pU3MKa y KepaTHHOUUTHO] KapuuHoreHesu (183). Onkorena
ynora o HPV je jacHo nmokazana y kapuuHomMy rpinha marepune (HPV tun 16) u xon apyrux
aHOT€HUTAJIHUX MaJUTHUX Tymopa. [lanac ce cmarpa na je B HPV rnaBuu dakTtop pusuka 3a
HACTaHAK KEePaTHHOUUTHHUX Tymopa. Ilosnarto je ma BHPV wu3asuBajy xoxHe OpagaBuile 3a
KOje ce IMpeTHocraBjba Ja MOTY MMaTH OHKOI'€HM IOTEHLHjal, KOju je TOKa3aH Yy
Epidermodysplasia verruciformis (184). NcrakuyTo je ma koxHe se3uje 3apakene B HPV-om
THIT 5 ¥ THI 8 UMajy BEJIUKH PU3HUK 332 HACTaHAK CKBaMOIIeNyIapHor kapunHoma (185).

[lokazano npa keparuHouutH uHpuuupanu HPV-om, canpxe reHe 3a BHpYCHE
nporenHe E6 u E7. koju naxubumry tymop cympecop p53 u Rb, unmMe ce necrabunusyje p53
amonToO3HU IMyT, IUTO NpelAcTaB/ba MpuUMapHU MexaHuzaM kojuM HPV  undexkuuja
NpeITUCIIOHNpa HacTaHaK CKBaMolenyaapHor kapiuHoma (183). Tlopen Tora ckopuje cryauje
yka3yjy na E6 BupycHu npoteun Oiokupa Bak hemujcku mpoTenH yk/bydeH y CUTHAIN3AIM]Y
aronTo3e Koja HacTaje kao oaroBop Ha YBB omrehemwe (186, 187). ,,In vitro ™ je mokaszaHo na
BUpYycHHU npoTeuH E6 moxe moaudukosatu henujcku oarosop Ha YBbB 3pauewe nmpomeHoM
G1 daze henujckor nukiIyca U CHUWXaBambeM MexaHuzama ooHassbama JIHK koja je omrehena
VB 3pauewem (186, 188). Iloctoje cyrectuje aa BUpycHH mpoTeuH E6 penykyje mormpaBky
omrrehene /IHK unTepakimjom ca XRCC1 nporennom nomnpaske (188). Ox crpane Holloway
u cap. (2015) je motBpheHo na je 3a E6 mocpenoBany aerpananujy Bak mporenna notpedan
er3um XRCC1 (189).

Bupyc Hanazia nckJbydnBO enuTenHe henmje Koxke U CIly30KOXe, IMa ce JIAKO MPEeHOCH
KOHTAaKTOM TIPEKO JECKBAaMOBAaHMX HWHOHUIMpaHUX KepaTHHouMTa. Koja dnmaHoBa wucTe
MOPOJIMIE Cy OTKpUBEHHM HMCTH TUHOBH BHpyca (190, 191). V koxwnoj maromoruju HPV
M3a3MBa IIUPOK CIIEKTap OOJIECTH IMOYeB OJ BUPYCHHMX OpajaBHIa, NMPEKO KOHIWIOMA ca
OHKOT€HHUM IOTEHIMjaJIOM I1a JJ0 KepaTUHOLIMTHUX TyMopa koxke (192).

25



2.3.2.2. I'enercku gakropu

Kao u xon 1pyrux HeoIuia3Mu Tako Cy M KOJ TyMopa Koxe mpoHalhene OpojHe reHCKe
abepanmje. Hajpehm Opoj aHaiM3a TeHETCKWX aiTepalnyja je€ OINHWCHBaHA  KOJ
ckBamorenynapHor kapuuaoma (1, 193). Hajuemhe mpucyTHe MyTammje y TamujeHara ca
CKBaMOIICITYJIADHUM KapIuHoM cy y P53 u H-Ras reny, mpu demy cy myrtanuje P53 rena
Hahene y 90% ckBamoriennyiapHuxX KapuuHoma. bynyhu na cy myranuje OBUX T'eHa MPUCYTHE
Uy aKTUHHYHO] KepaTo3u MPETIOCTaBJba Ce Jia MPEJCTaBIbajy paHu norahaj y KapirHOTeHEe3U
uHaMKoBaHO] YB 3pauemwem (193, 194). I'en p53 xoaupa ¢GochonporerH KOju je YKIbYUEH Y
KOHTpOJy henujcKor HuKiIyca M y OJAp)KaBakby XPOMO3OMCKE CTAOMIHOCTH. Y CIyd4ajy
hemmjckor crpeca (omreheme JJHK) p53 ce axtuBupa docdopanuzammjom, a hemujcku
caapxkaj P53 nerepmununie oaropop Ha omrehewe JIHK. Ykonuko je ekcnpecuja p53 cinaba
10 cpenme u3paxena hemuja he nozsonutu nonpasky AHK, anu xana je excipecuja P53 jako
u3pakeHa Hacrtaje amomro3a hemmje (195) V' neomrrehenoj kokum p5S3wild tun Huje
JeTeKTabuIIaH ajlu ce MojaBJbyje 2 cara HaKOH m3larama Y B 3pauemy, u Beh HakoH 36 catm
O]l TIOYETKA 3padyeHa ONeT je He JNeTekTabmian. Mytupan pS3 ce akymynupa y henuju u oBe
MyTalHje Cc€ MOTy JeTeKToBaTd y oko 90% ckBamomenylapHUX KapiuHoma. Takohe je
MOKa3aHO Ja Cy METacTaTCKW CKBaMOILICTYJIApHH KapIUHOMH YApYKeHH ca mnoBehaHoM
excrpecujom p53 (196).

VYkonuko HactaHe nopemehaj dynkiuje p5S3 u H-Ras nporenna Hactaje HecTaOUITHOCT
reaoMa u nopemehaj perynamnuje henujckor nukiryca. [Topemehaj hemujcke atxesuje (koja je y
AaKTMHUYHO] KEpaTo3W MPUIMYHO OdYyBaHa) HacTao penykunujom E-catherina u cexperuja
€H3UMa MaTPHUKC METAJIONPOTEHHA3e O]l CTpaHe TyMopckux hemuja omoryhyjy murpanmjy u
WHBA3WBHOCT CKBaMOIIEITyJIApHOT KapiuHoma (197).

Ras ¢damwmimja nporoonkorena xomupa GTP-Be3dyjyhm mporemH koju Mma yiory y
uHTpaherjCcKoj TPAaHCAYKIMjU MUTOTCKOT CUTHANA. RaS reHu cy BaKHU YHHHUOLA MUTOTCKOT
CUTHAJIHOI TyTa M YKOJUKO Cy aKTUBHPAaHW U3a3MBajy JUcperyianujy hemmjcke
nponudepanuje. Haume Ras renun npexo Raf/MEK/ERK u Akt curnanuux myrteBa, yTudy Ha
hemujcky mponudepanujy, anonrosy u ayrodarujy (198, 199). INocroju cyrectuja na je
IbUXO0BA aKTUBHOCT paHM Jorahaj y pa3Bojy HEMEIAHOMCKUX KaplMHOMa Ko)ke. AKTHBalMja
Ras rena ce moxxe HahM KOJl akTHHUYHE KepaTo3e, M CKBaMOLENTyJIAPHOT KaplIMHOMa Ha KOXHU
Koja je m3noxkeHa YB 3pauemy. AkTtuBanuja Ras mpoTooHkoreHa HacTaje abepaHTHOM
penaparjom nupumuarHcKuX aumepa JIHK y3pokoBanom YB 3pauewmem (199, 200).

JlokazaHo je na MOjeIMHHU HAClIeHW CHUHJPOMH (T€HOJEPMATO3€) ca HEJ0CTaTaKOM
enuJiepMaiHe MUTMEHTaluje Koja je mpupoaHa Oapujepa on YB 3pauema miu noehanom
TE€HOTUIICKOM HecTabuiHolhy enuaepMaaIHuX KepaTuHOIUTa noBehaBajy pu3uK 3a HaCTaHaK
CKBaMOLIETyJIapHOT' KapIMHOMa Kkoxe. ['eHosepmarose koje cy npaheHe pa3BojeM MaJUTHUX
Tymopa Koxke cy xeroderma pigmenosum, Gorlin-Goltz cungpom Bazex cunmpom,
okulokutani albinizam, Rombo cunapom, Rasmussen cuaapom u Darierova 6onect (201).

2.3.2.3. XpoHHn4He AepMaTO3e H Tpayma

OpmaBHO je 3amakeHO Jla Cy XpOHHYHA 3anajbeha WM omTehema Koxke
npeaucrnonupajyhu  ¢GakTop 3a pa3Boj cKkBamorenayidapHor kapuumHoma (202, 203, 204).
Hajuemrhe  xponwune OoyiecTH  KOXe  KOjeé  MOTY  TPEJUCIOHUpATH  HacTaHaK
CKBaMOIIETYJIApDHOT KapIIMHOMa Cy JWCKOMIHU EPUTEMAaTO3HH IIYIyC, JIMXEH CKJIEPOCHC,
JUXEH IIaHyc, OyJO03Ha emuAepMoin3a, TyOepKyio3a Koxke, (UCTyle XPOHHYHOT
OCTEOMM]CIIUTHCA, JICTIPOMATO3HE JIe3Hje, XUIPAJCHUTUC CYITypaTHBa, HMHTBUHATHH TPaHyJIOM
uta. (135, 204, 205).

VY nuTepaTypu MocToje MHOTOOPOjHE CTYyIH]je KOje KapIIMHOME KOXKEe JTOBOJIE Y BE3y ca
OXKMJbLIMMA HAKOH OMEKOTHHA, OpHjama, TEeTOBa)XKe, BaKIMHAIIHM]Ee, KOXKHHUX TpadToBa U Jp.
[Ipema yuecranocTu ce, mociie Tpayme, 3HaTHO denrhe jaBjba CKBaMOIICTyIapHH KapIIuHOM O]
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0azonenynapuor. Tako cy HemaBHo Kawabata u cap. 2019 ommcanu 1Ba ciydaja
CKBaMOIICTYJIADHOT KaplIWHOMa Ha MecTy (¢paktype MakcwiapHe koctu. Jeman SCC ce
pa3BUO HAKOH 7 a JAPyrd HaKoH 3 roauHe o mpeinoma makcuie (206). CkBamorenyiapHu
KaplIMHOMHU Cy Takohe uenthu u Ha OXuJbIMMa oJ omekoTuHa (207), Ha Kojuma ce, Maja
peTKo, MOXe pa3BuTH U MenaHoM (208).

Ha 0XWibKy 07 BaKIIMHAIIH]jE Cy CIIOPAIMYHO ONMUCHBAHUHU YTaBHOM 0a30IleyIapHH
kapuuHomu. Tako cy Braithwaite u cap.1992 rox. (209) caommtuiu ciydaj 31-roguiime
KEHE KOJI Koje ce 0Oa3olenyjapHu KaplMHOM pa3BUO Ha OXWbKy HakoH BCG BakuuHe, a
Ribeiro u cap. 1988 rox. (210) cy omucanu ciay4aj S2-romuiime gomahuiie KoI Koje je
0azorenyIapHd KapluHOM IIOCIIe JIBE TOJMHE HACTA0 HAa OXKUJBKY O]l BaKIMHAIM]jE MPOTHB
BeJIMKUX Oorumba. Ha 0XHIBKY 01 BaKLIMHE MPOTHB BEIUKUX Ooruma je oxn ctpane Walling u
cap. 2008 roa. ommcaH U pa3Boj ckBamorueyinapHor kapimaoma (211). Nielsen u cap. 2014
roj. (212) cy onucany nojaBy arpeCMBHOI CKBaMOIEIyIapHOT KapuuHoMma (MapjoJinHOB 4up)
Ha OXWJBbKY OJI BaKI[MHE NPOTHUB BEIMKUX OOTMEIba M 0a3olenylapHU KapIuHOM KOJ 72-
TOAMIIEET MyIIKapIa Koju ce pa3Buo Ha oxuibKy of BCG Bakmmne. Cmatpa ce 1a TyMOpu
KOjU HACTajy Ha OBUM JIOKAI[FjaMa MOTY OCTaTU HEUJICHTH(UKOBAHU TOJMHAMA U YKOJIHMKO CE
HE IpaTe HoCe 3Ha4YajaH PU3MK 3a MojaBy Meracrasa (128).

2.3.2.4. UmyHocynpecuja

[lojaBa ManWrHUX TymMOpa KOXK€, HaKOH HW3BpIICHE TPAHCIUIAHTALWjE PAa3IUYUTHX
OpraHa je 4yecTo ONMCHBaHa y juTeparypd. Ilpumaonu TpaHCIUIaHTHpaHUX OpraHa HMajy
noBehan pH3MK 3a HacTaHaK MaNUTHUX Oojectu, Oynyhu nma cy, 9ecTto IJOXKHBOTHO,
npuHyheHu 1a npuMajy HMYHOCYIIpecuBHY Tepanujy (213, 214, 215).

Manurau tymopu MaHudectyjy ce y oko 20% TpaHCIUTaHTHpaHUX OOJIECHUKA YHYTap
JBaJicCeTak TOAMHA O] TPAHCIUIaHTaNHje. Y OeUbHBO Hajuenhu TyMOp KOXKE KOjU Ce jaBJba
KOJ IMpHUMaolla TPAHCIUIAHTUPAHUX OpraHa je CKBaMoOLeNyJapHH KapLUUHOM KOXe, a
YYeCTaJloCT TI0jaB€ OBOI' Tymopa ce mnoBehaBa ca Iy)KMHOM TIpeXHBJbaBamka IIOCIE
tpancuantanuje (213). De Rosa u cap. 2019 roa. (216), cy Ha y3opky on 94 maijeHra ca
TPAHCIUTAHTUPAaHUM CpLEM W/WiM TuTyhuMa ToKa3ainu Ja jeé yYecTaJoCT HEeMENIaHOUIHUTHHX
KapIlMHOMa KOX€ IPOMOPIMOHAHA CTapOCTH TMalMjeHTa W JyKUHU npahema HaKOH
TpancianTanuje. [Iporemeno je na he 33% manujeHata ca TpaHCIUTAHTUPAHUM OPraHOM
CBaMOIeNTyJJapHU KaplUHOM pa3BUTH yHyTap 5 roaumHa, a 62% ynyrap 10 roaunHa of
TpaHCIUTaHTaIMje. Y OBOj CTYIHWjH je 3amaxeHo Aa manujeHTu ca Fitzpatrick Tumom koxe 3-6
MMajy CMamb€eH PU3HK OJ1 II0jaBe HEMEIAHOIMTHUX TYMOpa KOXKeE.

3anakeHO je na je 'y ocoba ca TpaHCIUIAHTUPAaHUM OPTraHOM CKBaMOIICITyJIapHU
KapIMHOM 3HaTHO dyemhu oJi Ga3zonenynapHor, MehyTMM y KOXOPTHO] CTYIUjU (UHCKHUX
ayropa KojoM je oOyxBaheHo 247 HeMeNnaHOLMTHHUX KapLUWHOMa, Yy OOJEecHHKa ca
TPAaHCIUIAHTHUPAaHUM cCplLeM, je 3alenexkeHa mojaBa 83 OasouenynapHa KapuuHoMa u 56
CKBamoIenynapaux kapuuaoma (217). Ca apyre crpaHe y KOXOPTHOj MeTa-aHAIM3H Koja je
oOyxBaTtuia neBer cryauja u 36.021 mamujeHrta ca TpaHCIUIaTUpaHuM OyOperom HaheHo je
12,6% HeMenaHOIMTHUX TyMoOpa Koxke W on Tora je y 55% cyuajeBa BepuduKoBaH
CKBaMOLIGJTYJIApHU KapIUHOM. AHAIW30M TMOATpyHa MO Treorpadckoj JOKaIu3aluju je
MOKa3aHo Ja j€ yJpYy>KeHa MHIUCHIIa HEMEJIaHOIMTHUX TymMopa Owmia Hajeeha y AycTpaiuju
(39,1%), 3atum Ha HoBom 3enanny (12,4%), u y EBpornu 1,2% (218). Pesynratu oBe meta-
aHaJM3e Cy TOKa3aH JIa je YY4eCTaOCT HEMEIAHOIUTHUX KapluHOMa KOXKe KOJ TpuMaiara
TpaHcIulaHTata OyOpera Beoma paznuuuta. [loganu U3 aureparype roBope JAa je yuyecTanocT
OazouenynapHor kapuuHoMa 1,5-5 Beha y OosiecHuka ca TpaHcIUlaHTanujomM OyOpera y
OJIHOCY Ha 37paBy nomynanujy (214, 215).

VY OonecHMKa ca TPAHCIUIAHTUPAHUM OpPraHMMa Cy ONHCAHW M MEJIAaHOMH, ajH je
BHUX0BA MHIHUICHIA 3HATHO HI)KAa Y OJHOCY Ha I0jaBy TyMOpa KepaTHMHOLIMTHE XUCTOTEHE3e
(219).
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HenaBuu m3Bemraju Rizvi u cap. ykasyjy Aa je pu3uK 3a pa3Boj CKBaMOLEIyJIapHOT
KaplMHOMA II0C/Ie TpaHCIUIaHTaiyje opraHa y Hopsemikoj 3HaTHO omao HakoH 1980-tux
rOAMHA, IITO j€ HAajBEpPOBAaTHHjE IMOCIEIWIA Mame arpeCHMBHOI M WHAMBHYaJH30BAHOT
uMmyHocymnpecuBHor TperMana (220). Mako je wuMyHOCyIlpecHja HeEOmxoiHa 0K TIpadt
(YHKIMOHMIIIE, UHTEH3UTET WMYHOCymIpecuje Huje uctu. Oamax HaKOH TpaHCIUIAHTALHje
MaUjeHTH MPUMajy BHCOKE 03¢ MMYHOCYIIpECHBA J1a OM ce CIIPEursIo aKyTHO OJ0allMBambe
anorpadta. OBe 103 ce MOCTYIHO CHIDKaBajy Y HapeaHUX 3-6 Mecelu 10 103€ OJp’KaBama
KOja cripeyaBa XpOHHYHO oa0anuBame rpadra (221).

2.3.2.5. Pacna u noJina npegoapehenocr.

3amaxkeHO je Ja TpeBajeHIla OEHUTHMX TyMoOpa KOXe, IpeKaHuepo3a u
HEMENAaHOIUTHUX TyMopa Koxke (0a30LelyIapHOTr M CKBAOLETYJIapHOI KaplUHOMA) pacTe C
roguHama. Y perujama cBeTa ca BUCOKUM creneHoM YB 3pauewa xox 50% mnomynainuje
crapoctd oko 40 romuHa W BHIIE MOTY CE€ NETEKTOBAaTH HaBelleHE MPOMEHE, a 3aBHCHO O
tuna nesuje (Ha mp. cebopomuHe keparosze) yak kon 70 mo 100% mnomysamuje mpeko S50
roauHa crapoctu (222).

JleTUICTBO U a/I0NIECLICHIIMja CYy O3HAYeHW Kao KJbYYHU MEPUOIU Y ETHUOJIOTUjU
KapImHOMa KOX€e OJIpaciior A00a M 3allITHTa O]l CYHIIA je OJI BEJIHMKOT je 3Hauaja TOKOM OBHX
panux nepuoja xkuBota (223). Cmarpa ce 1a je ckopo 5 myta moBehaH pHU3MK 3a HAaCTaHAK
HEMEJIAaHOIUTHUX KapIMHOMA, YKOJIHKO je mpe 20-Te roJuHe )KMBOTa MPOCEYHa EKCIO3HIIN]ja
TOKOM JieToBama (summer holiday exposure) ayxa oz 8 Heznesba (224).

BpojHe enmaemMuoomKe CTyAnje Cy MmoKasajie /a Cy KapIMHOMH KOXK€ OKO JBa ITyTa
yemrhu y Mymikaparia, mMTo ce IMoBe3yje ca Ay»oM ekcrnosunujoM YB 3pauemy (225, 226).
Tymaun ce m na je oBa pasimKa YCJIOBJbEHA NPE CBEra pasziHuUTHM NPEAHICKIIMOHUM
JOKaJM3alyjaMa TyMmMopa KOJ KeHa M MyllKapama. Hamme, MyIIKM TOJ TOKa3yje jacHy
MpEeJOMUHAIM]Y Y TIpeAey TOp30a U CKajla, IITO e ONpaB/JaBa HajBEpOBATHH]E PA3IIUKOM Y
TIOTJIeSly Cpe/ibe TyKWHE Koce W Behe MHIMICHIIe aHIpOTeHe ajolelyje Ko MpPUIaIHuKA
Mymkor nona. Cmarpa ce J1a je Jokanu3anuja KapluHOMa M Ha yCHaMa KoJ| »keHa peha 360r
kopurnhema pyka 3a yCHe KOjH Jieyje MPOTeKTUBHO (227, 228).

CkBamonienynapau kapumHoMm koxke (SCC), takole mokasyje Behy yuecTtamoct kon
MYyIIKapana, y Morjeay CKOpo CBUX JIOKaIH3alHja, Majga Cy J0mha yCHAa U TEHUTAlHA peruja
Owie Haj3acTyIUbCHHjE peruje, amu cy W mymewme u uHbexinuje Human-um Papilloma
BUpycoM uemthe koa Mymikapana. 3axBaheHOCT CKalla W YIIHX [IKOJbKM TIOKasyje
IpeJOMUHAIM]y KOJ MylIKapana, a ¢anujaqHiux perdja (3uromMmaTuyHe 1 MaHIuOynapHe) Kao
U IOHX eKCTpeMHTETa KO sKeHa (229).

Wpun u Ilkorn, ogHocHO ocobe Kenrckor mnopekna cy MNOANOXKHHU]E pa3BOjy
HeMeNaHOIUTHUX Tymopa. Op panux cemamuaecetux roguna na 10 2005 rox. Hopeexxanu cy
uManu HajBehy cromy HMHIMJEHILE CKBaMOLENyJapHOr KapiuHoma y CKaHIUHABMjH, alld
nocne 2005 ronune mymkapiu u3 Jancke u [IBeacke u xxene u3 llIBencke u ca Mcnanna
uMajy HajBehy cromy MHIMICHIIE CKBaMOLeTyIapHOT KapiuHoMma koxe (230, 231). MehyTtum,
Ha ['peHnanmy ce 3ama’ka HHMCKa CTOIA WHIMICHIIE CKBAMOICIYJIAPHOT KaplMHOMA HaKo je
roguimke YB 3pademe ckopo MCTOr MHTE3UTeTa Kao y ceBepo3amnaanoj EBpornu. OBo Moxe
OWTH TIOCTIeTUIA MaFbe N3TIOKEHOCTH KOXKE WIIM ETHHYKUX (PaKTOpa Kao IITO je BUIIH CTETICH
nUrMeHTanuje koxe (232)

Manunexanu, [lomuaexxann u [lanuduyku oCcTpB/baHU, LPHIIUA, OJHOCHO JbYIU Ca
koxxoM THI 6 o Fitzpatrick-y 3HatHo pehe pa3Bujajy HemenanouuTHe TymMope koxe (233).

28



2.3.2.6. HaBuKe U HAYUH JKUBOTA

Bpojue cryauje yka3yjy Ja je HauMH KMBOTA 3Ha4yajaH (pakTop pu3MKa 3a HACTaHAK
MaJUTHUX TyMOpa pasnuuuTe Jokanmzauuje. OcuM wm3narama YB 3pademy u Hampen
UCTaKHYTHUM (pakTopuMa pHU3MKa TOCIEImbY JACLEHH]y Ce HMHTEH3MBHO NpPOyYaBa YTHUIA]
HaBMKa WM HAYMH JKMBOTA, a MpE CBera Iyllema LUrapera, KOH3yMallhje aikoxoja |
r0ja3sHOCTH Ha T€He3y CKBaMOILIETyIapHOT KapIIHHOMA KOXKE.

2.3.2.6.1. Ilymen-e uurapera

AMepUYKO 0/1eJbeEhe 3a 3paBJbe M MOCIESAUIE MyIIeHha Ha 3/[paBJbe YTBPAMUIIO 1A je
nyIIckhe Iurapera (JakTop pu3rKa 3a HACTaHaK Yak 13 pasnuuuTx BpcTa KapiuHoMma (234).
Jlo nmaHac He TMOCTOje CUTYPHM JIOKa3d O MOBE3aHOCTH IylIeHma LUrapera ca moBehaHum
pHu3UKOM 3a Oasornenynapau kapiuaom (235, 236, 237). Melyytum , criopaiidHoO je MOKa3aHO
7 yIIelke MoXKe OUTH (hakTOp pU3UKa 32 HACTaHAK CKBAaMOIEIyJIApHOT KapiuHoMma. Tako je
y ctyauju Rollison u cap. 2012 roa. (238) ucrakHyTo na myiieme Kao GakTop pusvKa HUje
MoBe3aHo ca 0a3orenyJapHUM KapIMHOMOM QM j€ CTaTHCTHUYKH 3HAYajHO ITOBE3aHO ca
CKBaMOIIETyJIAPHUM KapIIMHOMOM M TO IoceOHO Mel)y jkeHama.

VY KOXOpTHOj CTYIUjH KOja je cripoBeficHa y AycTpanuju nopehemem mymada u ocoda
KOje HUKaJa HUCY MyIIWIC IUrapere pelIaTUBHH PHU3MK HUje OMO CTATUCTHYKU 3HA4YajaH U
HUje OWJI0 JToKa3a O J03HOj 3aBUCHOCTH (239). Y HemaBHO CIPOBEICHOM HCTPAXKUBAMY j€
takohe 3amaxkeHO Nna Ccy OMBINM IyIIa4d WUMalld CIMYHE PH3MKE 32 HACTAHAK CKBAMO- W
0a3orenryIapHOT KapIIMHOMAa KOK€ Kao ¥ OHU KOjU HUKaJ HUCY IyIIWIH, a 1 Mehy mynragynma
HUje OWJIO TpEeHJa OJAroBOpa Ha 03y ca JY)KMHOM IyIlIeHkha W BPEMEHOM O] MPECTaHKa
nyuiewa nurapera (240).

YuHu ce 1a cy notpeOHa HOBa UCTpaKMBama Koja Ou n3audepeHupaia mymeme Kao
jacaH (¢akTop pHM3MKa 3a HAacTaHaK CKBAaMOIIENyJapHOT KapIMHOMa Koxke. Mehytum,
JUTEpaTypHU TOAAIM YKa3yjy Ja je€ MyUIeHke IUrapera CHaXXHO IOBE3aHO ca OpojHUM
JIepMaTOJIOIIKUM CTamkuMa, yKJbydyjyhu Jomie 3apacrame paHa, MPEepaHO CTapeme KOXKe,
TIcopHja3y, XHIPAJCHUTUC CYIypaThBa, OpaJHE KapIHMHOME M Jpyra OpajHa MaToJIOIIKa
crama. [lopea Tora mymiewme MMa yTUIA] Ha JIe3uje Koke Koje ce Buhajy kox aujaberteca,
aynyca u AUJIC-a (241).

2.3.2.6.2. Konzymauuja a;iakoxoJia

Wutepuanuonanta Arenija 3a ucrpaxuBame paka (IARK) je Ha ocHOBY OpojHHX
KOXOPTHUX M EMUAEMUOJIONIKUX CTyIHja MPOIEHMIa Jia jeé KOH3yMalHja ajJkoxosa (akTop
pU3MKa 3a HAaCTaHaK KapUWHOMAa OpallHUX NIyIUBMHA, jelaka, >KApena, TpKJbaHa,
KOJIOPEKTyMa, jeTpe U Jojke (242). Y KOXOPTHUM CTyaujama Koje cy OOjeqHHHUIIe pe3yniTare
UCIUTHBAaka yTHIIaja aJIKOX0JIa Ha M0jaBy KEPAaTUHOIMTHUX KaplMHOMA je 3ala)keHa CacCBUM
crnaba MMOBE3aHOCT KOH3yMalllje ajJKoxoJa ca OBUM TyMopuMma (243, 244, 245). CacBuMm cinaba
WJIM HUKAaKBa IMOBE3aHOCT KOH3YyMallHje ajlkoXoJla ca CKBaMOIIEyJIapHUM KapIIUHOMOM KOXKe
je caoIiTeHa u o/ CTpaHe Ipyrux ayropa (245, 246).

Siiskonen u cap. (2016) (247) cy xopucrehn KyMyJaTHBHH MPOCEK YHyCa allkOXoJa,
npoyyaBajiu Be3y u3Mely yHoca ajkoxojla M MHUUACHIE CKBaMOLENIyJApHOT KaplIMHOMA
KOXe Ha y30pKy of 4.234.416 mymikapamna u skeHa. Toxkom npahema (o1 1976-1989 rox.) cy
uaeHTuuKoBamy 2.938 ckBaMoleNnyJapHUX KapIMHOMa KOXKE€ M 3ama3wid Ja je YHOC
allkoxoyia OMO TMOBe3aH ca MoBehaHWM PHU3MKOM y OJHOCY M03a-oaroBop. CBako OATHO
nuhe (12,8 rpama amkoxosa) Ha JaH OWio je moBe3aHo ca 2,2% mnoBehaHuM pU3KMKOM 3a
CKBaMolenynapHu KapuuHoM. IloTpomma Genor BuHa of >5 myTa / HenesbHO je Ouna
noBe3aHa ca nmoBehaHMM PU3MKOM O CKBAaMOLENYJIAPHOT KapluHoMa. PU3uk koju je 6uo
MOBE3aH ca yHOCOM ankoxoia >20 rpama je 6uo 3%. VHTepecaHTHO je HAllOMEHYTH Ja je
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Mely ankoxonmHuMm nuhuma 6e10 BUHO MOBE3aHO Ca CKBaMOIENyJapHUM KapIMHOMOM U Ja
Huje Omro moBehaHor pu3WkKa ca IpyruM ankoxouHuMm muhuma (247). Y HemaBHO
myOJIMKOBaHO] MeTa- aHAJIM3U KojoM je obyxBaheno 307 m3Bemraja u 13 KOXOPTHUX CTyIuja
ca ykynHoO 95.241 namujeHToM ca KepaTHUHOIMTHUM KapIMHOMOM KOXE je Takohe oKa3aHo
Jla PU3MK 332 HACTaHAK OBUX TYMOpa, y 0co0a KOje KOH3YMHpPAjy aJIKOXOJI, 3aBUCH OJ 03¢
(248).

Pesynratu oBe 1Be KOXOpPTHE CTyAMje CYrepully Ja je KOH3yMaldja ajaKoxolia
yApyXkeHa ca moBehaHMM PU3MKOM 3a HacTaHaK CKBaMOIICNYJAPHOT KaplUHOMa KOXe, alli
Tpeba UMaTH y BHJIy Jia jé YHOC JIKOXO0JIa MOTEHIIN]aJTHO IPOMEHJbUB (haKTOp pPU3UKA.

2.3.2.6.3. T'oja3noct

Tokom mocnenmux JeneHuja je AOUUIo 10 3HadajHOr mnoBehama TrojasHOCTH KO
OJpaciMX W Jele, a MPeBaJCHIMja NPEKOMEpHE TeJIeCHE Mace M T0ja3sHOCT Y MHOTHM
3eMubaMa J100ujajy pasmepe manaemuje (249). ¥ CAJl mpubmmxHO 65% ompacie momyJammje
¥Ma TIpeKOMepHY TEXMHY ca MHaekcoM TenecHe mace (BMI) Behum ox 25 kg/m?, a 32%
oJpaciux ce Kiaacuukyje y rpymy rojasHux ca uHjaekcom tenaecue mace (BMI) Behum ox 30
kg/m? (250). ITpouemyije ce na y CeTy uMa Bumie of 1,5 MUIHjapau JbyaH ca MPEKOMEPHOM
TeXUHOM, a 1o u3Bemrajuma CBercke 3npaBctBeHe opranm3amuje (C30) y Caery je
peructpoBanoBuiie oa 600 MIIIMOHA KIMHUYKY TOja3HUX Jbyau (249).

[To3naTo je nma roja3HOCT TOpEJ] ©CTETCKUX CTBapa W MHOTOOpOjHE 37paBCTBEHE
npoOiieMe M Tako yTHYE Ha KBAIUTET )KHMBOTA, ca CTONOM cMpTHOCcTH y EBporn o oko 15-
45% (251).

Benuku 0poj ucTpakuBama W MeTa-aHAIM3€e yKa3yjy Ha Be3y u3Mel)y rojasHOCTH U
KapruHOMa Je0enor IpeBa, JojKe, MaHKpeaca, Kelyla, jajHuKa, MaTepHile, MpOCTaTe H
OyOpera (250). YV nurepaTypu HE TIOCTOj€ y TOTIYHOCTH YCTAHOBJHEHU JOKA3U KOJU MOBE3Y]Y
r0ja3HOCT U MAJIUTHE TYMOpE KOXe, ajli Cy Pe3yJITaTH BelMKe MeTa-aHaiu3ze Sergentanisa u
cap. 2013 rox. (252) mokazanu na Mymkapiu ca BucokuM BMI umajy mosehan pusuk 3a
MeJIaHOM, JIOK KOJ1 *eHa Huje npoHaheHa nose3anocT usmelhy BMI u oBor tymopa. Pesynratu
MajnoOpojHUX CTyaHja Koje ce OaBe Be30M Hu3Mel)y HEMENaHOIUMTHUX TyMopa KOXEe U
r0ja3HOCTH Cy cacBUM KOHTpaaukTopuu (250, 253, 254). Tako cy Pothiawala u cap. 2012 rox.
(250) mpumeTnn na cy rojasEe ocobe ca BMI > 30 kg/mZmmane 19% Mamu pu3HK 3a
6asorenynapHu KapuuHoM y nopehemy ca ocobama ca BMI <25 kg/m?. Hctu aytopu cy
3ana3win U Aa je noehame BMI moBe3ano ca cmMameHUM pU3MKOM 3a CKBaMOIIENTyJIApHU
KapIHOM KOJI JKeHa, aju He W Kox Myiukapana. CynporHo oBome Nagel u cap. 2012 ron.
(253), mucy Hamum moBezaHocT BMI ca rojasHomily HM KOJ K€Ha HU KOJ MyIIKapara.
ITocToju cyrectuja 1a roja3Hu Jbyau, y nopehemy ca MplIaBuM UMajy Apyrauuje moHamambe y
omHOCY Ha YB 3paueme, OJHOCHO Ja OHM Mamke BpEMEHa IPOBOJEC Ha OTBOPEHOM W
u3beraBajy cynudawme (254). ¥V cryamju Olsena u cap. 2006 roxa. (255) uuje Haljena Hu
nose3zanoct BMI ca Ga3ouenynapHuM KapImHOMOM.

Ca npyre cTpaHe 1OCTOj€ JI0Ka3M Jia Cy 3anajberba N3a3BaHa rojasHourhy y TeCHOj Be3u
ca 3anajbemheM HacTaliuM ol YB 3pauema. Y eKclepuMeHTy je T0OKa3aHOo Jia Cy MeINjaTopH.
TNF-a, IL-6 u IL-1b ocnoGohenu mox yrtunajem YBB 3paka 3HaTHO TOBHIIEHH Yy KOXH
rojasHUX MHUIIEBA, IITO yKa3dyje Ha MO3UTHBHY acolujanujy usmel)y rojazHoctu u YBbB
MHAYKOBaHOI 3amajbea. Cmarpa ce J1a XpPOHHYHO [OBHIIEHM HUBOU  OBHX
MpOoUH(IAMATUBHAX ITUTOKWHA MOTY Jla JIOBeIy A0 TMoBehaHOT pu3MKa 3a KaplUHOM KOKe
(256). Ksbyunu MoJieKyJ y pa3Bojy roja3sHOCTH je JIETITHH, 32 Kora IOCTOjU CBE BHIIIE JI0Ka3a
Ja je yApyKeH ca MmoBehaHWM pHU3MKOM 3a HACTaHAK HEKHX XPOHWYHHUX HH(IAMATOPHUX,
ayTOUMYHMX W MAQJIUTHUX Oonectu (4, 6). AyTo- M mapakpuHa CTHMYyJal{ja JIENTHHOM
UHAYKyje mpoiudepannjy KepaTUHOLUTA, eNUTeIn3anujy, npoaudepaunjy ¢pubpobdnacta u
cuHTe3y kojareHa (257). Ekcmpecuja nenTMHa y TYMOPCKMM M cTpoMmMalHuM henujama
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CKBaMOIISJTYJIAPHOT KapIMHOMAa KOK€ yKa3yje /a Ou JIENTHH MOrao MMaTH BaXKHY YIOTY Y
MaToreHe3u OBOT Tymopa (258).

2.3.3. IIpexkypcopHe Jie3nje CKBAMOIEJIYJIAPHOT KAPIIUHOMA

Y KOXH ce, Kao U y JpyruM OpraHMMa, CIHTEHA Heolula3Ma Hajuenrthe pasBuja U3
npeHeormiacTHYHuX  Je3uja. [locroje OpojHM HMHTpaenmuaepMalHu  HpoiudepaTuBHU
nopemehaju (mucIiazuje) Koju Mory OMTH MPEKYypCOPH CKBaMOIIETYJIapHOT KapIIMHOMA KOXKeE:
AKTUHUYHA, apCEHCKA, KATPAHCKA M PaujalliOHa KepaTo3a, XPOHUYHH aKTUHUYKH XCHIIUTHUC,
KOpHY KyTaHeyM, Jeykomakdja u ap. [lox yrumajem pasznmuutux Qakropa ce CTerneH
JUCIIa3Hje YHYTap TaKBHX Jie3uja moBehaBa m MOBOAM 10 HacTaHKa Heoruiasuje. Hajuenrhe
NPEKypCOpHE Jie3Wje Cy aKTHHHUYKa Kepato3a M boBeHoBa Ooiect (MHTpacmuepMalHU
KapIMHOM/CKBaMOIIEITYJIApDHA KapiuHOM ,,in situ®) (1, 259). Mana y nurepaTypu HOCTOjU
cyrecTdja la akTHHUYHY Keparo3y Tpeba mocMaTpaTH Kao CKBaMOIICTYyJIapHU KapIMHOM ,, de
novo‘‘ a He Kao mpekaHieposny yesnjy (260, 261), unak Behuna ayropa oBy 00j1eCT CBpcTaBa
y MIPEKypPCcope CKBaMOLIETYIapHOT KapI[HHOMA.

2.3.3.1. AktunnuHa Keparto3a (Keratosis actinica)

AKTHHHYHE KepaTo3e Cy epUTeMaTo3He IepyTajyhe Ies3dje Koje ce jaBibajy Ha
(OTOEKCIIOHMPAHUM JIeIOBUMA KOXeE, Ydja IMpeBajJeHIla pacTe ca ToJMHaMa XHBOTAa KOJ
ocoba ceriie mytu. CunonuMu oBe Oostectr cy: Keratosis senilis u xeratosis solaris. 3a oBy
Oonect ce cMaTpa Ja je Hajuemha mpeKaHLEepo3Ha Jie3uja Ha cBeTy. [IpencraBiba mo4yeTHY
¢a3y y pa3Bojy ckBamorenynapHor kapiuaoma (1, 38).

Oco6e ca tunom koxe | u |l u3noxene cyHueBoj CBETIIOCTU TOKOM BpeMEHa pa3BHjy
BEIIMKU OpOj OBUX Jie3Wja 3a pas3liuKy oJ] ocoba TaMHHUje PeO0jeHOCTH Koxke. MyIIKapiuy cy
BHUIIIE TIOTON)eHH Yy OJTHOCY Ha JKeHe ¢ 003MpOM Jla 00aBJbajy 3aHUMAama 300T KOjUX Cy AyXKe
u3noxkenu YB paaujaunju. Mehytum , nocnenmux neneHuja ce 0eneku nopact peKpeanuoHe
eKCIO3MIIMje Ta Cy U ’KeHe moroleHe Koimko U myumkapuu. Hajuemrhe ce jaBiba koa ocoba
cTapHje KMHBOTHE JIOOM TaKo Ja MHIUACHIA Mely cemamaecToroauimanumMa H3HOCH CKOPO
100% y EBponu (262, 263).

AKTHHUYHE Keparo3e Hajuemhe 3axBarajy JMIle W JOp3yMe Ilaka. 3a TojaBy
aKTMHUYHE KepaTo3e Ha JIUILY MOCToje peruoHaiHe pasiuke. Ckanm, henxaBoct, npeaeo yena,
HOC, BpX YIIHUX IIKOJbKH, 00pa3u, U JI0Hka YCHA. HOCE TTOCeOaH PU3UK, 0K Cy Opajaa, ropma
ycHa U ouHM Kamiy perko 3axBahenu (29, 32). IlpeseHTyjy ce Kao OBalHA WM OKpPYIJa,
I[pBEHKacToCMeh)a s)KapHITa, yriIaBHOM OMITPO OTPaHWYEHaA O] 37paBe Koxe, BennuuHe ox 0,5
1o 2 cm. Ilpomena Moxe MMaTH M3IJe]l epuTeMaTo3He MakyJje WM mamyJie, pehe miaka ca
aTXEPEHTHOM CKBaMOM Ha MOBPIIMHU M MOTY OWTH COJTUTAapHE M MynTHILIe. TOKOM BpemeHa
NojeTMHAYHE JIe3Uje MOTY Jia ce TocTeneHo nosehasajy, anu u na perpeaupajy (90, 135).

Hajaxxuuju ernomnaroreHeTcku (akTop y HAacTaHKy aKTUHUYHE KepaTo3e je YBbB
3paueme koje He camo na omrehyje JIHK keparunomnmra, Beh cmamyje 1 HMyHCKH OATOBOP
KOXK€ U CMambyje CIIOCOOHOCT TeJa Jia BPIIM perapaiujy mTeTHUX npoMeHa. MyTtaruja pS3 je
4yecTo paHu norahaj ca MoJieKyJapHUM TpOMEHaMa Koje yKadyjy Ha To jJa je omreheme
u3zazBano YB 3pammma (85, 194, 264). henmje y kojuma ce necwio omteheme JIHK
HaCcTaBJbhajy JIa pacTy U jeine ce. TUmM4IHO je na mokasyjy nmopemehaj kepaTuHU3ammje Koju ce
KIMHUYKK MaHu(ecTyje Kao noapydje rpyoe koxe (263). Jlok cy mpoMeHe JOKalu30BaHE
n3HajA Oa3amHe MeMmOpaHe, Jie3Hja MPEACTaB/ba CKBAMOIICTYJIAPHUA KapIUHOM ,,in situ’. Y
HEKOM TpEeHYyTKy, Majurte hemuje Mory na mnpojapy y JAepMHC, Aajyhn WHBa3WHU
CKBamolenynapau kapuuHoM. [lepmox eBomymuje wu3Hocn oko 10-20 romwHa W
HajBepoBaTHHU]E ce 0KO 5-20% aKTMHUYHUX KepaTo3a pa3BHje y CKBaMOLETyIapHH KapLUHOM
(22, 32, 146). Cmarpa ce /a nanujeHTy ca aKTHHUYHOM KepaTo3oM uMajy oko 200 myTa Behu
PHU3UK 3a pa3Boj CKkBamouenynapHor kapuunoma (128). Ilopact mpomeHe, uH(uATpalyja,
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CTBapame yJjlepanuje U OKoJiHa nHGIaMalja cy KIMHUYKY 3HAlU KOjU yKa3yjy Ha MaJlUTHYy
anrepanujy (259).

XUCTONMATOJNOMIKA ~ €MUAePM  MOKe Outu  HOpMmanHe JeOJpuHe, 3a1e6Jbao
(akantoTnyad) wiak arpoduyad. KopueamHu cioj enuuepma je 3ane0/baH U HETOBU
KEepaTHHOLUTH 33pKaBajy jenpa (mapakeparo3a). Y [OBUM JeNOBHMa EHUAepMa Cy
NPUCYTHU AaTUIUYHU Oa3ajHH KEPaTHHOLWTH, KOju Ccy yBehaHH, ca BE3HKYJIapHHM U
XHIIEPXPOMATUYHHM jellpuMa, ca mopemehajeM MoaapHOCTH jeaapa u nmopeMeheHuM jemapHo-
[IUTOIUIA3MATCKUM HMHJIIEKCOM. Y JIepMy ce Haja3e 3a/ja0shbaHa CHBOILIABHYACTA EIaCTHYHA
BlaKkHa (comapHa enacros3a). Kox m3paxeHor comapHor omrtehema jaBiba ce U 3alabeHCKU
MHQWITPAT Y IEPMYy CAYHMIbEH MPETEXKHO Of JuMdoIrmTa ¥ XHcTHOUUTa, pehe miazMonura
(63). Ykomuko mocroje Jie3uje Koje Halpeayjy 10 aTUulije YuTaBe IeOJbUHE ernuaepMa, OHIa
ce KOPHCTH TEPMHUH CKBaMOIICIyJapHU KapIuHOM ,,in Situ“ ogrocHo Boenosa Gonect (38,
265).

Ha ocHOBy xmcTosomKor oopaciia pacta pa3jivkyjy ce xumneprpoduunu, arpopuyuHm,
OOBEHOWIHU, aKAHTOJIMTHYKH, MPOIH(EPATUBHHU, TUXECHOUIHA M MUTMEHTHHU THIT aKTHHHYHE
keparose (32, 265).

VY nudepeHnunjannoj 1ujarHo3u je HajBaXHH]E PA3IUKOBATH aKTHHUYHY KEpaTo3y O
ceOOpoUYHE KepaTro3e KOJ KOje Cy KepaTOTHYHE Mace MeKIle W HeaaxepeHtHe. Takohe je
Tpeba pasnukoBatu o ,,de novo “ boseHose Gonectu. 3a pasnuky o1 boBeHoBe OosecTH KO
AKTHHUYHE KEepaTo3e IUCIUIACTHMYHH CIUTEN IMOKa3yje cymnpada3aliHe KIMHACTEe (opmaiuje
(38, 135).

AKXTUHMYHA KepaTo3a W CKBaMOICNyJApHUM KapluHOM HMajy cin4yaH oOpasail
MyTaiuja P53 TyMop CympecopHOT TeHa U XpOMO30OMCKHUX alepanuja, am je ryourtak Ha 18(
yemhy KOj CKBaMOIGNIYJIAPHOT KapIlMHOMa Ia C€ cMaTpa C€CCHIHUjATHUM 3a IMPOTPecHjy
Tymopa U uHBasujy aepmuca (1, 264).

2.3.3.2. CkBamoue Ty IapHH KapUUHOM ,,in situ“ (Morbus Bowen)

boenoBy Oosiect je mpBu myT omucao Bowen 1912 rox. m exBuBaJeHT je
CKBaMOIIETyJIADHOM KapiuHOMYy ,,in Situ”. OOuuYHO ce jaB/ba y OJpacux ocoba crapuje
xuBoTHe 106u (150). Panuje ce excrnosuiyja apceHy cMarpaia Hajuemhum y3pokoMm, aiu ce
u YB 3paueme uctude kao npeancnonupajyhu ¢axktop 3a HacTaHak oBe Oosectu (147, 261).
VY HekuM ne3ujama ce mory Hahu u Human-u papillomavirus (HPV) tum 16 u tam 18 (183,
192). VnrpaBuoneTHo W joHU3yjyhe 3pademe W KapIMHOTEHE CYICTaHIle Takohe Mory
u3a3Batu Bowen-oupHe ne3uje, anu ce OHE Ha3uBajy BoOwen-ouaHuM aKTHHUYHUM
Keparo3ama. Y TOYeTKy Cy Jie3Hje paBHE, epUTeMaTO3He, PEeKpuBeHe (PMHOM KPYCTOM, HAKOH
Jhjer ckuaama octaje eposuja (38, 150).

BbosenoBa Oosiect ce kTUHWYKM MaHH(eECTyje kao cropopactyha, rncopujazudopmHa
Mlaka, pPa3IWYUTOr O0JNMKa, BENWYMHE OJ HEKOTWKO MumiuMerapa g0 10 wumu Buiie
CaHTUMETapa, OLITPO OTrpaHWYeHa of okoiuHe. OOWYHO ce jaBJhba HA KOXH JIMIA, TPYIA HIIH
ylI0Ba Kao epUTEMaTO3HO-MpKa IPOMEHA, HENPaBWJIHOT OOJHKa, MPEKPUBEHA CHUTHHM
OenmnuacTo-MpKUM Kkpycrama. [IpucycTBo ynmepamnuje WM HOAyca YKa3zyje Ha pPa3Boj
WHBa3UBHOT TyMopa (259).

Xucronaronomku ce Morbus Bowen kapaktepuiie HapymIeHOM HOPMAIHOM
ApPXUTEKTYpOM eMHJIepMa ca Pa3HOJMKUM aTHIIMYHUM TpoMeHama, Koje ce MaHudecTyjy
[MUTOIUIA3MAaTCKOM ~ BaKyONHM3alljOM  KEpaTHHOIUTA,  XWIEPXpPOMa3HjoM  jenmapa,
BUIIIEj€JADHUM KEPATUHOIIMTHMA, JUCKEPaTo30M, MMOBEhaHMM MHUTOTCKMM WHAEKCOM H
MPUCYCTBOM aTUNUYHUX MUTO3a. KepaTuHouuTHOM aTunujoM je 3axBaheHa ynTaBa JeOJbUHA
enuaepma, a Moxe OuTH 3axBaheH u (ONUKYT JTake, a PETKO U U3BOJAHHM KaHATUhM 3HOJHUX
xie3na (1, 203). IMyHOXHCTOXEMH]CKH je IPUCYTHA U3pakeHa excrnpecuja P53, a cryamje ca
MIPOTOYHOM IIUTOMETPUJOM Cy Y OBUM Jie3Mjama Moka3aie 1 u3paxeny aneyrouaujy (193).
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Hako je boenoBa Ooect kiacu(ukoBaHa Kao CKBaMOLIGTyJIAPHU KapIIMHOM ,,iN Situ
HE MOCTOj€ JOHTUTYANHAIHE CTyIHje O YYECTAJOCTH MOjaBe MHBA3HMBHOT CKBAMOLEITYIapHOT
KapiuHOMa Ha 06a3u oBe Je3uje. Bepyje ce ma ,,in Situ* dasza moxe OuTH mMpoayKeHa U Ja
MOXe€ J1a Tpajeé MHOTO TOJMHA YaK MAaKO C€ WHBA3WMBHM KapIMHOM II0jaBH YHYTap HEKE O
oBux ne3uja (1).

2.3.3.3. KepaTunouutHa nHTpenuaepmaina neormnasuja (KIN)

Hakon Opojuux pebara y aureparypd O TOME Ja JIM je aKTHMHHYHA KepaTo3a
peKypcopHa jie3uja wid je dasa jenne ucte c6omectu, Cockerell, 2000 roa. je KOHCOIHIOBAO
CTaB 0 KEPATUHOLUTHUM MPEKYPCOPHUM Jie3rjamMa TaKo IITO j€é YBEO HOB HAa3UB 3a aKTHHUYHY
Keparody u boBenoBy Ooject — KeparuHonuTHa unTpacnuaepManna neoriasuja (KIN).
[Ipemioskena cy Tpu rpajayca KepaTWHOLMTHE WHTpACHHIEpMalHe HEoIUla3uje, KOju Mopes
XHMCTOIATOJIOMIKUX 00yXBaTajy M KIMHHUYKE KpuTepujyme (266):

a.) KINI kiuMHHYKH O3HAayaBa MPOMEHY KOja ce MPE3CHTYyje Kao paBHa, pyKMdacra
MakyJia 0e3 Xurepkeparo3e Ha cojapHo omreheHoj koxxu. OBa mpoMeHa ce XHCTONAaTOIOUIKH
KapakTepuIne GOKaTHOM aTUITHjOM 0a3aTHIX KEPATHHOIUTA Y J0K0] TpehrHM enunepMma.

b.) KIN2 ne3uje ce KIMHUYKH MPE3CHTY]y Kao I[PBEHA, HHIypHpaHa Mamyjia Win I1aK
ca XwWIlepkeparo3oM Ha mnoBpmuHH. Koa oBe mpoMmeHe je mpucytHa (oKaaHa aTHIHja
KEepaTHHOIIMTAa Y HajMame JBe TpehuHe enuaepma, 3aTuM (OKaTHa XUIEpKepaTo3a, OpTo- U
nmapakeparo3a y OKOJWHH >kie3ganux cTpykrypa. Jlasse y KIN2 mocroju akanto3a ca
IPOTPY3UjOM KEPaTHHOLUTA Yy TOPHH /0 MalWIapHOT JepMa M IMPUCYCTBO MHUTO3a H Y
cyrnpaba3allHOM CJI0jy enujaepma.

B.) KIN3 ce kiIMHMYKM Tpe3eHTyje Kao LPBEHH WHIYPUPaH IUIaK ca CKBaMOM Ha
MOBPIIMHU, 0OMYHO HACTA0 HAa KOXH olTeheHoj cyHIeM. XUCTONMATOIOMIKH TOCTOjU Au(y3Ha
nponudepanyja aTUMHMYHUX KepaTWHOLWTA IesioM aebspuHOM emmaepMma. llopen Ttora je
IPUCYTHA U MapaKepaTo3a, akaHTo3a U MaluiIoMarosa, a 3axBaheHe cy M Jie3/iaHe CTPyKType
(194, 267). IIpoTouHOM ITUTOMETPH)OM j€ 3amakeHa U aHeyruionaija y Bummum jezujama KIN,
IITO yKa3yje Ha KymyJatuBHO omteheme TokoMm HampenoBama KIN (268). MctoBpemeHo je
3aMakeHo Ja cMameHa TudepeHirjaiija KepaTHHOIMTa Kopeaupa ca nojaBom Gpuodbpobdiiacra
y HenocpeaHoj OJU3MHM Jie3Hje, y KojuMa je 3amakeHa cuHTe3a kosareHa tun 1. Cmarpa ce
na cuHTe3a KkojareHa Tun 1 momohy ¢ubOpoOnacta mapajelHO BOAM MAaJHUTHY
tparchopmanujy KIN y ckBamonenyiapau kapuuaom (269).

VY nurepatrypu moctoju ctaB na mpena3 u3 KIN1 y mHBa3uBHH cKBamoIleTyJIapHH
KapIHOM HHje 00aBe3HO MocTerneH U a ce He oapuja yBek npeko KIN2 u KIN3 (267).

2.3.4. KniMHHYKe KaPAaKTePUCTHKE CKBAMOLETYIaPHOT KAPIHHOMA

Oxo 20% kepaTHHOLUTHHUX KaplLIMHOMA KO’K€ YHMHU CKBAMOLENTYJIAPHUA KapLIMHOM KOjJU
Ce HaJla3u Ha JAPYTOM MECTY 10 YYeCTaJOCTH CBUX KaplMHOMa KOJ npuraaHuka oemne pace (1,
32). Hacranak ckBamMOLENyJapHOT KapLUUHOMa KOXKE MPOIOPIHOHATHO je TIOBE3aH ca
€KCIIO3UIMJOM YJITPAaBUOJETHOM 3padery, Kao U ca ClladoM MUTMEHTAlU]jOM KOXKe, OJHOCHO
NPBEHCTBEHO C€ I0jaBJbyje Ha KOXKH H3JI0keHo] cyHity (115, 128, 132, 143). V Bume ox 90%
CiTy4ajeBa je JOKaJIM30BaH Ha JIMILY, IOF0] YCHH, BpaTy, YIIHUM IIKOJbKaMa U Ha JOP3aJiH]
CTpaHU PYKY, alld ce Kao moceOHe JoKanu3allije HaBoJe U je3uk, nmeHuc u Byisa (139, 140,
259). Takolhe ce Moke jaBUTH M Ha MECTUMa XPOHUYHHX YIIIEpallfja, XPOHUIHOT H3JIaramba
XEMHjCKHM KapIWHOT€HUMa, ONEKOTUHA W MH(]EeKuuje XyMaHuM nammwioma supycom (HPV)
(139, 142, 170, 212).

CkBaMolienyJapHU KaplIIMHOM KOX€E C€ jaBJba y CTapHjoj )KUBOTHO] 1001, OOUYHO KO
ocoba uzmehy 60 u 80 ronuHe, Maia MOCIEAKBHUX JEIEHN]a UMa CBE BUIIIE U3BEIITAja O M0jaBU
oBOI TyMopa u y miahoj xuBoTHOj nod6u (129, 132, 271). Ckopo met myta je yemthu kKoj
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MyIIKapama Hero KoJ »KeHa 1 yemhu je koJ ocoba ca ceetiujom 0ojom koxe (Fitzpatrick Tum
koxe | u 1) (115, 261).

Knuanuku ce Manudecrtyje kao HOAYJTyC KOjU pelaTHBHO Op3o pacre. UBpcre je
KOH3HUCTEHIIM]E U Y MOYETKY Ha MOBPIIUHM MTOCTOJH CKBaMma, ajiu ce yOp30 jaBJba yiiepalyja
ca uH(UATpOBaHOM 0a30M, y3AMTHYTOM HBUIIOM U €JIEBUPAHOM HHIYPOBAHOM OKOJIMHOM.
OxonmHa KOXa OOWMYHO TIOKa3yje KapaKTepUCTUKE aKaHToMUTHYKor omTehema. Tymop
MOHEKA]| MMOYMbe Ka0 XUIIEpPKepaToTHYHA WM BEpYKO3HA MpoMeHa Koja ce yBehama, na Ou
HAKOH TOCTH3akha BEITMYMHE O]l HEKOJIMKO CAaHTUMETapa JIONLIO JI0 Yillepaluje Hil HeKpo3e.
Benuuuna Tymopa je BapujaOuiiHa, Moxke OUTH Mama oj 1¢m, anu u Beha ox 5¢cm (115, 261).
[ToehaBajyhu ce Tymop 3axBaTa MeKa TKHBA, XPCKaBUIly U KOCTH. MoOXe MeTacTa3upat y
nuMQHEe YBOPOBE U Y yAa/beHa TKUBA U opraHe (Hajuenthe y miyha, jeTpy U KOCTH). YKOJIHKO
HacTaHy JUMGOTEHE MeTacTase JIoKajiHe JuMgHe xkie3se cy yBehaune (259).

VY mouverky, 3aBHCHO OJ HAUKWHA pacTa, MPOMEHA MOKE J1a JINYM Ha BEPYKY, COJApHY
Keparo3y WIH Ha JICYKOIUIAaKH]jy, &l CBE OBE NMPOMEHE 3a PA3JIMKy OJ CKBaMOIICTyIapHOT
KapiuHOMa HeMajy wuH(pmiTpoBany 06aszy (261). Y nudepeHnujanHoj IaujarHO3U Tpeda
UCKJbYYUTH U KEpPaTOAKaHTOM , KOJH MHOTrO Opke pacte W 0a30lelyllapHU KapIMHOM.
JlehuHUTHBHA TOTBP/AA AUjarHO3€ CE J00Mja HAKOH XMCTOMATOJIOMIKOT mperiena (22, 259).

2.3.5. XucTonaToJionke KapaKTePUCTHKE CKBAMOIIETYJIAPHOT KapIHHOMA

VHBa3uBHU CKBaMOLIETYJIapHU KapLUHOM YECTO, IO XHMCTOJIOLIKO] Ipahu, JuuM Ha
MPEKypCOpHE JIe3Wje, ald 3a Pa3jIuKy O] BUX TyMOp je mpobuo OazamHy MemOpaHy H
TyMopcke henuje ypacrajy y nepm. Tymopcke henuje nokasyjy arunuszam, OpojHe HOpMaJIHE U
MATOJIOMIKE MUTO3€ U TUCKepaTo3y. ATunuyHe henuje ce kapakrepuiry Behum BoiyMeHOM U
Pa3sHOJIMKUM OOJIMKOM, HENPaBUIHUM XMIIEPXPOMATUYHUM JE€POM, KEepaTHHU3ALU]jOM
nojequHUX henvja ¥ aTUMHMYHUM MHUTO3aMa. Y TYMOPCKHMM IUIa)kKaMa Ce Hajasze ,,pakoBe
nepsae” y BUIy KOHLEHTPUYHUX CJI0jeBa TYMOPCKHUX hennja ca KepaTHHOM M HCTal0XEHUM
KQJIUJYMOM Y TEHTPY . Y BE3MBHO] CTPOMH j€ MPHUCYTAH TYCT JUMQOIUTO-TUIa3MOIIUTHI
unduarpar (38, 270).

Tymopcke henmje ckBaMoIlenyJapHOT KapIMHOMA I0Ka3yjy eKCIpecHjy KepaThHa
BHCOKe MoJieKyJicke TexunHe (AE-2/3), ok cy kepaTHHH Malie MOJICKYJICKE TeKHHE TUITHYHO
HEraTHBHM y OBOM TyMmopy. Tymopcke henuje ekcipumMupajy U enuTeaHe MeMOpaHe aHTUTEeH
(EMA). Cnabo nudepeHTOBaHM TYMOPH MOHEKA] MOTY OUTH MMYHOpPEAaKTUBHU Ha BUMEHTUH
(1). Exkcnpecuja E—cadherina je y WHBa3MBHOM CKBaMOLICNYJAQpPHOM KapIIMHOMY 3HATHO
pelyKoBaHa MITO MMa 3a MOCIEANILy CMAakEHhE aTxe3uje U moBehan MUrpaTOpHU U WHBA3UBHU
MOTEeHIMjan TyMopckux henuja. Excripecrja oBor mapkepa je y MO3UTUBHO] KOpenaluju ca
MeTacTazama y JuMGHUM Kie3ama. Y aKTMHUYHOj KepaTto3u U boBeHOBoj Ooiectu
ekcripecuja E—cadherina je nenuvudno ouysana (128).

Hekana, y OKOJIMHM TyMOPCKHMX IJIa)ka MOTy Ja ce Hally U KOMIIOHeHTe OazaiHe
MmeMmOpane (ytamamH u komareH Tun |V). Exkcopecwja p53 ce nHamasm y okxo 50%
CKBaMOLIETyJIapHUX KaplMHOMAa M cMaTpa ce Jia HacTaje Kao pe3ynTar myrtanuje. MyTupanu
p53 ce akymynupa y henujckom jeapy | Ja0Kasyje ce uMyHoIruToxemujcku. Excripecuja pS3 y
SMUJIEPMHUCY je Y KopeJanuju ca ekcrosuinujoM YB 3pademy (14). Jonusyjyhe 3paupeme
takohe wHAYKYyje pS3 Mytammje. Ocum MmyTtanuje P53 y cKkBamMoIleayJapHOM KaplUHOMY CY
ornucane u Mmyrtamuje H-Ras rema. bynyhu na ce myrammje oBa nBa reHa Bubajy u y
aKTMHUYHO] KepaTO3W CMaTpajy ce paHuM JorahajeM y CKBaMoIlIeNnyJIapHO] KapIIMHOTEHE3U
(273). HenaBuo cy Zilberg u cap. 2018 roa. y ckBamoIenyJIapHOM KaplIUHOMY OIHCAIH
myTtamuje NOTCHI u FGFR2, anu uck/bydnBO KOJI IMalldjeHaTa ca MepuHEeypPaTHOM HHBA3HjOM
(274).

VY oHOCY Ha XHCTOJIOMIKH 00pa3al] pacTa OIMHMCaHO je BUIIE TUTIOBA CBAMOIIEITYIAPHOT
KapIMHOMA: BEPYKO3HH, BpeTeHacTo-henujcku, aJICHOUTHU (aKaHTOTUTHYKN),
CBETJIONENNjCKU, CKBaMOIIENyJIapHH KAapUUHOM ca HMHQUITPATOM IOjeAMHAYHUX henuja,
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JIE3MOTUIACTUYHH M CKBAMOIIETYJIapHHA KapIIMHOM HAJMK Ha JmMdoenurenuom. Onucane cy u
JIpyre peTKe BapHjaHTe Koje o0yxBarajy ,Signet ring“, murMeHTHH, HHGIAMATOPHH,
TMICeYIOXUTIePIIACTUYHHU, POTUKYIapHU, Oacanouaau u ap (38).

2.3.5.1. Bepyko3HU CKBaAaMOLIEJTYJIAPHU KAPIHHOM

Bepyko3Hu ckBaMoIleyJIapHH KaplUHOM je 100po TudepeHTOBAaH TYMOP KOjU MOXKE
Ja ce pasBuje Omito e Ha Koxku Tena. [IpBu ra je ommcao Ackerman, 1948 rox. xao Giemy
OpagaBudacty q00po AuQepeHTOBaHy JIe3H]y ca IpeHupajyhuM cMHycHMMa y YCHOj IyIUBH, a
KacHHje je mpumeheHa meropa IojaBa W Ha JAPYTHM JIOKalMjamMa Ha Tely. Y OJTHOCY Ha
JIOKaJM3alMjy OBaj THUIl TyMOpa je MojaesbeH Ha cieaehe KIMHUYKO-TIATOJIOUIKE KaTeropuje
(270, 275):

a. Opoaepoouzecmu6nu 6epyKo3HU CKEAMOUEAYIAPHU KAPYUHOM TIO3HAT Kao
Ackerman tymop wmnm oral florid papillomatosis, koju uubm 2%-12% cBUX oOpaqHHX
KapImHOMA.

0. AnoypozeHumanHu 6epyKo3HU CKEAMOUEYIAPHU KapyuHom TI03HaT Kao Buschke-
Lowenstein mymop , xoju unru 5%-24% cBUX KapIMHOMA MEHUCA U TUIIMYHO CE JIOKAIHM3Yje
Ha IJIaHCY TICHKCA U MIPEIYLHjyMYy.

6. Ilanmonnanmapnu 6epyKo3Hu CKEAMOUeAYNaApHU KAPYUHOM TIO3HAT Kao
epithelioma cuniculatum kapuuHOM KOjH je yAPYKEH ca TPAyMOM M XPOHHYHOM HPUTALIH]OM.

2. Bepyko3nu kapyunomu OKaIM30BaHM HA IPYTHM MECTUMaA Ha KOXKHU.

bes o03upa Ha oBy cyOkmacuduKalujy cBa YETUPH OOJHMKA BEPYKO3HOT
CKBaMOLIGTYJIAPHOT KapIMHOMA MMajy CIMYaH XHCTOJIOIIKKA 00pasall pacta ca UCTAKHYTHM
IPaHYJIO3HUM CJIOjeM, Ca M3PAKCHOM XHUIIEPKEpaTo3oM, IapakepaTo3oM, aKaHTO30M,
MANMIOMaTO30M U €HIO(PUTUIHUM pacToM ca moBehaHuM rpedbeHnMa Koju ce mupe 1y0oKo y
nepMm. IlpucyTHa je MUHUMalHa KEpaTHMHOIMTHA aTUNHja U YMEPEHO H3PaKEH MHUTOTCKU
uHaekc. Tymopcke henuje Hekala MMajy CTakiIacT M3riea 300T MpUCyTHOI MHTpahenujckor
enemMa. Mory OWTH NPUCYTHH WHTpaeNUJEpPMAIIHU allCIeCH M WHTPAZCpPMaTHU XPOHHYHH
3anasbeHcku uHpuiTpar (270). OcoOuHe BUpycHE UH(EKIMje Takole Mory OMTH MpPUCYTHE.
Hexana Mosxe OUTH TIPUCYTaH OYMTIICIHO MHBA3UBAH TYMOP aJlM CY YECTO TYMOPCKHM U3IaHIIN
OKPY>KEHH MHTAaKTHOM Oa3zaiHoM mMeMmOpanom (270, 275).

CwMmatpa ce a y maToreHe3u BepyKO3HOT CKBaMOIIETYJIapHT KapIIMHOMA KJbYYHY YJIOTY
umajy Human-u papilloma virus (HPV) tum 6, 11, 16 u 18 (183, 270).

2.3.5.2. Bperenacro-heaujcku (spindle cell) ckBamonenyiapu kauuHom

Bperenacto-henujcku ckBamolenyIapHd KapLMHOM je MO3HaT M Kao CapKOMaTOUIHU
Tumn. PeTka je BapujaHTa CKBaMOILIENyJapHOI KaplMHOMa KOjy Cy IpBHU onucaiu Martin u
Stewart 1935 roa. OOu4HO HacTaje Ha KOXH CKallla U Jula omTeheHoj o1 CyHIa KOA
CTapujux ocola M KOJ MaljjeHaTa KOju Cy MPEeTXOAHO OWJIM H3JaraHu 3payewmy, ajld MOXe
HacTatu u ,,de novo“. CMatpa ce Jja TYMOpPH KOjU HacTajy Ha MECTy IPETXOJHOT 3paverma
MMajy arpecuBaH TOK. KIMHMYKHM ce Mpe3eHTyje Kao er3o(pUTUYHU 4YBOp ca LEHTPaTHOM
yJIIIepalrjoM KOju 4ecTo ClIoHTaHo KpBapH (270, 276).

Tymop Moke y 1eloCTH OUTH CauMikbeH W3 BpeTeHacTux henuja, aiud y oBaj THUII
TyMopa ce Kiacu(uKyje U TUINMYaH CKBAMOLEIYJIAPHU KapIMHOM ca BpeTeHacTohennjckom
mudepeHijanijoM. 3a Pa3IMKy OJf KIACHYHOT CKBaMOIISNYJIApHOT KapIuHOMa KOJI
BpeTeHacTohenMjckor Tuna Tymopcke henuje mojeiuHaqYHO MHPHUITPY]Y JepM 0e3 cTBapama
Tpaka win rHe3na. Ocum aepm, Tymopcke hennje Mory HHGUATPOBATH U CYOKyTHC, (haciuje,
mutmhe na u koctu (270, 276).

VY HeJOoCTaTKy KepaTHHCKHX IEpJIM XHUCTONATOJIONIKA JHjarHO3a MOKEe OWTH TeIKa.
JudepenurjanHa aujarHo3a  yKJbydyjeé  BpPETEHACTONENHjCKHM  MENaHOM, AaTUIIUYHU
¢bubpocapkoM U JEOMHOCAPKOM. 3a JHMjarHO3y MOXE€ TOMONM HWMYHOXHCTOXEMH]CKO
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ucnuTrBame. Nenuje BpereHacTohennjcKor CKBaMOIeyIapHOT KapIIMHOMa Cy MO3UTHBHE Ha
LIUTOKEpAaTHHE BEIMKE MoJIeKyJsicke TexuHe kao mrto cy CK 5/6 m EMA, BumeHTnH 1 P63
(186, 276).

2.35.3. AJleHONTHH (mceyporianayjapHu WIn AKAHTOJTUTHYHHM)
CKBaMOLIeJIYJIADHU KapPIUHOM

AJICHOMITHY CKBaMOIICNyJapHU KaplUUHOM YuHH 2-4% CBHX CKBaMOIICNTyJapHUX
KapIMHOMa. JaBJba ce CKOpPO yBEK Ha JIeJIOBHMA Tela U3J0KEHUM CYHILY, ajlH j€ OIHUCAH U Y
ycHoj aymbu (38). Cmarpa ce Ja Hactaje W3 aKaHTOJIMTHYKE COJIApHE Keparo3a |
MIPEIOMUHAHTHO Ce jaBJba Ko Mymikapana (1, 277).

AJICHOMITHU CKBaMOIEITYJIAPHUA KAPIIMHOM C€ KIMHUYKU MPE3CHTYje Kao PYKUYACTH,
IPBEHW WM OpaoH YBOp ca KPYCTOM HJIM YJIepanujoM. XHCTOMATOJOLIKH, TyMOp je
CauWIbCH O] aTHITMYHHUX, AKAHTOJIMTHYKUX CKBAaMO3HUX henuja Koje ce mmpe y IepM | rpaje
TyOynapHe, ajnBeojapHe, OAHOCHO TCeyIoriIanayiapHe (Gopmanuje. AKaHTOIUTHYKE henuje
Cy BeJHKe, Ou3apHe M BHILECIOjHE, ca BapUjaOMIIHUM MHUTOTCKUM (urypama. 3a oBaj TyMOp
j€ TemIKO TpEeABHIETH METACTAaTCKH NMOTEHIMjajl iy ce Bepyje Aa Huje Behu oIl TUITUYHOT
HMHBA3UBHOT CKBaMoIeIyIapHor Kapuuaoma (1, 277).

Hudepennyrjanna nujarno3a ykjbydyje IpUMapHU WM METAaCTaTCKU aJCHOKAPIIMHOM,
CMHUTEIOUHA aHTHOCAPKOM M MYKOCTHUACPMOUJIHMA KapIMHOM KOjU C€ pa3BHja U3 3HOJHHUX
xure3nu. hemuje agenokapruHoMa excripumupajy CEA u S100 npoTtenH, cekpeTyjy amunazy
nu MynuHe mna cy PAS+, 1ok akaHTonMMTHYKe henuje aaeHOMIHOT CKBaMOIICITYJIapHOT
KapIuHOMa He cekperyjy myuuHe (PAS cy HeratuBHe) W amMuia3y ¥ HE TOKayjy €KCIIPECH]Y
CEA, S100 mporeuna (1). 3a pa3nuky oJ €mUTENOHAHOT aHTHocapkoma koju je CD34+
henuje aIeHOMTHOT CKBaMOIICITYJIaPHOT KapIIMHOMa CeKpeTyjy kepatune u EMA (277).

2.3.5.4. "Clear cell" (cBeT10hesmjckn) ckBaMoneyJJapHH KAPHHHOM

Ceemyiohenujcku CKBaMoOIleNyJapHU KapLMHOM j€ EKCTPEMHO peTKa BapHjaHTa
tymopa. [IpBu nyT ra je omucao Kuo 1980 roa. (270) kao TyMOp KOjU c€ jaBHO Ha TJIaBH U
BpaTy KOJ| IIECT CTapujux Mymkapana ca KaBka3a ca aHaMHE30M NPEKOMEPHOI H3Jlarama
cyHiry. O miect ciydajeBa Koje je onmucao KUo 3a 4eTupu je pUMETHO arpecuBaH KIMHUYKH
TOK. TyMOp ce KJIIMHUYKH Npe3eHTyje Kao YBOpUh KOjU je KOJ HEKUX CilydajeBa YJIepHCaH.
(270).

I'maBHa XMcCTOJIOIIKA KapaKTEPUCTHKA OBOT TyMoOpa cy ,,cBeTie™ henuje, Koje ce Tako
MPE3eHTYjy 300T XUAPONUYHE JETCHEpallrje WM aKyMyJIHCaHe WHTpalelyjJapHe TEYHOCTH.
Kuo je cetiohenujcku ckBaMOLETyJIapHU KaplIMHOM IOJIEIMO Ha TPU XUCTOMATOIOIMIKA TUIIA
(270): kepatunu3zyjyhu tun (tum 1), Hekepatunuzyjyhu tun (tun Il) u uieomopduu Tun (TUN
).

a. Kepamunusyjyhu mun (mun 1) ce outiKyje miakama CBETIUX TYMOPCKUX henuja
ca nepu(epHO MOCTaBLEHUM jeIpHMa, Koje ce Haja3e y (pUuOpOTULIMTHO] CTPOMH, ca PETKOM
nuMdonuTHOM HHGUATpAIUjoM. Y TYMOPCKHM IUTakaMma ce Mory Hahu u henuje koje cBojum
usrienoM nojcehajy Ha henmje nojHux xie3fa. Y TyMOpy Cy NPUCYTHE U KEpaTUHCKE Iepiie
10 KOjUMa Ce OBaj CyOTHUII pa3iiMKyje 0/l HeKepaTUHU3Y]jyher Tuma.

0. Hexepamunu3yjyhu mun (mun |1) Tymopa je mpeTe:KHO JepMalTHOT Topekia, 0e3
jacHe Bese ca enujepMoM. Kapakrepuiie ce Tpakama TyMOpPCKUX heiija KOMIPUMOBAHHUX O
cTpaHe Oorare (UOpOLUMTHE CTPOME y KOjOj ce Haja3u TycT MHGIaMaTOpHU HHQPHUITpAT
caurrbeH of tuMmdornuTa u mia3ma hemuja. Tymopcke henrje nmajy EeHTPaTHO MOCTABHEHO
cUTHO jenpo. Hekpo3a Moke OWTH NpUCYTHA, alld 3a pa3iuKy oj Tuma |, oBa BapujaHTa He
MOKa3yje 3HaKe KepaTHHHU3aIH]e.

6. ITneomopgpnu mun (mun 111) Tymopa HacTaje U3 emuaepMa a KapaKTEpHIIE Ce
ATUTIMYHUM CBETJIMM hesrjaMa ca M3paKEeHHM jeapHUM MOJMMOP(U3MOM, ca TPHCYCTBOM
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JTUCKEpPAaTOTHYKNX henvja yHyTap TICEYINOTNIaHAyJapHUX MPOCTOpa W BaCKyJapHOM U
MepUHEYpATHOM HHBa3ujoM. Y Tymopy ce cpehy dokycu ckBamo3He audepeHiujanuje ca
AKaHTOTHYHUM TYMOPCKHM henrjama.

Baxno je ucrahm nma ce kox ,,Clear cell ckBamorenynapHor kapuuHoMa pagd O
XUJIPONIMYHO] JIETCHEpAalju HEOoIUIaCTUYHUX helvja W HaKyIlbalkby MHTpaIelylapHe
TEYHOCTH, a HE O HaKyIJbatby MIMKOTEHA, JIUMKA, HU MyIiHa (277).

Ceetnohenujcku CKBaMOIGTYJIAPHU KApIIUHOM MOXE JIMYUTH HAa MHOTe OCHHTHE U
MQJIMTHE TYMOpE Kao IITO Cy CBETTJIONENMjCKM aKaHTOM, TPHUXOJEMOM, cebareaHe
HeoIIa3Me, MeTacraza KapiuuHoMa Oyopera utia. CBeTJIOhENHjCKH aKaHTOM, TPUXOJIEMOM H
MeTacTe3e KaplnuHoMa OyOpera uMmajy BHCOK Cajpiaj IHMTOILIa3MATCKOT TJIMKOTEHA, 3a
paluKy OJf CBETJIONEIHjCKOr CKBaMOLENIYJApHOT KapIMHOMA, KOjU C€ O]l HHUX MOXKe
paznukoBaTi U yrnorpedbom EMA koju he ce ekcnpuMupat y KapiuHOMY JIOjHUX KJIe31a U
METaCTaTCKOM KaplIuHOMY OyOpera. Manurau moTeHIMjasl CBETIONEHjCKOT TUTIA j€ TEeIIKO
YTBPIAUTH O03UPOM Jla c€ paj O BeOMa PETKOj BapHjaHTHU CKBAMOLEIYJIAPHOT KapIIMHOMA
(277).

IC‘

2.3.5.5. CkBaMoueTyJIJapHi KAPUUHOM ca MHPWITPATOM nojenuHaynux heanja

CkBaMorienyapHi KapIMHOM ca MH()HUIATpATOM IojennHavYHuX henuja je peraTHBHO
peTka BapHjaHTa CKBAaMOILIEIYyJapHOI KaplUHOMa, YIJIaBHOM ce Buha Ha JMIly U Bpary
cTapujux ocoba. CMaTpa ce Ja je arpeCHBHUjH OJ] THITUYHOT CKBAMOIICITYJIAPHOT KapIIHHOMA,
LITO MOXKE OMTH IMOCenuIa Tora ja je3uje 4ecTo npol)y Heona)xkeHo. XHMCTONATOJOUIKU je
TYMOp CauMi-€H OJ aTUIHMYHUX hemuja Koje Cy YIJIaBHOM I0jeUHavHe, CAMOCTAIIHE WU CY
na0aBO IOCTaB/bEHE Kao THE3Aa Yy JepMy jep IOCTOjU HEIOCTaTaK KOXE3MBHOCTH Mely
arunnyauM  henmjama. Takolle He moOCTOjM Be3a ca CNUACPMOM WM aTHEKCAITHUM
cTpykrypama. Atunnyne henmje ce Hanase Hajuemhe y moapyvjuMa ca BeIMKOM KOJIMYHHOM
conapue enacrose (275).

OBa BapujaHTa CKBaMOIICNYJIAPHOT KapIMHOMAa C€ TEIIKO JHjarHOCTUKYjEe jep
nojeJuHayHe aTUnuM4He henuje yecto Mory OWTH MacKUpaHEe CYCEAHHUM 3arajbeHCKUM
MH(QUATpATOM, a MOBPEMEHO MOTy JIMYMTH Ha MEJIAaHOM BpeTeHacTHX henuja wiM Ha
aTUMUYHUA (PUOPOKCAHTOM.

HMudepennyjamio  AMjarTHOCTUYKE  JWIEME CE€ MOTy  PEIIUTH  ymoTpeOoMm
UMYHOXUCTOXEMHUJCKOT Oojema ca P63 u nurokepatuHkuM MNF116 antutenuma, npu yemy
ce MNF116 exkcnpumupa cTporo y TyMmMOpHMa KOXKE€, a HETaTWBaH j€ Yy ME3CHXUMHHM H
MEJIaHOLIUTHUM Jie3ujama.

2.3.5.6. [1e3MONJIACTUYHHN CKBAMOLIeJIYJIAPHU KAPLHHOM

Jle3MOIUIacCTHYHU CKBaMOLEJTyJIapHU KapIMHOM  je HOBa BapHjaHTa
CKBaMOIIETyJIApHOT KapIimHOMa Kojy je mpeu omucao Haneke 1989 rox. (277). Tymop ce
OOMYHO jaBJba Ha CYHILy M3JI0’)KEHHM JIeIOBHMA TJIaBe U BpaTa, ca BUCOKUM MPOIIEHTOM Jie3Hja
JIOKQJIIM30BaHUM Ha yXy. TyMop ce XHUCTOIATOJIOIIKH IMPE3EHTYyje aTUMHYHUM EMUTEITHUM
hennjama koje rpage TpaOekylapHe apaH)KMaHE OKPYXKEHE HM3PaXEHOM J1€3MOIUIACTHYHOM
cTpoMHOM peakuujoM (186, 277).

3amakeHo je J1a je oBa BapHjaHTa CKBaMOIIETyJIapHOT KaplMHOMa BEOMa arpecuBHa U
Ja 1mecT myTta vemhe MeTacTtasupa M JeceT myTa uemthe peuuauBUpa OJ TUIUYHOT
CKBaMOLIETYJIAPHOT KapIIMHOMa. Y CKIIY ca TUM je MPernopydyeH M arpeCUBHHUjH TEPaIujCKu
TPeTMaH HITO YKJbYyUyje HIMPY €KCLIM3H]Y, NaKJbUB Mperie] JUM(HUX YBOPOBA U JUCEKIIN]Y
nuM(pHUX YBOpOBA 3a Je3uje ayospe ox Smm (128).
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2.3.5.7. CkBaMoOUe/TyJIAPHH KAPUMHOM CJIMYaH JUMdoenuTeIuomy

OBaj TuI TyMOpa je peTKa BapHjaHTa CKBaMOLIETyJIapHOT KapuuHoMa Koxke. Tymop cy
npBu nyT ommcanu 1988 rommune Swanson u cap. (278). Jlesuje ce oOMYHO MMOjaBsbyjy Ha
TJIaBU W BpaTy crapujux ocoba 0e3 3HauajHUX pa3iuka y ofaHocy Ha moi. [lounmmy kao
criopopactyhu JepMallHi YBOp ¥ BeoMa PETKO yirepuiry (278).

XHCTOMATONONIKH, TYMOP j€ CAYUELEH O]l CHHITUIUjATHAX TUTaKa BEIHKUX , OJeIuX,
nonvjeaapHux, eosuHopmiIHuX henwja ca Be3WKyNapHUM jeapuMa WU TPOMHUHEHTHHM
jemapuumMa, hemuja OOMYHO JIOKATU30BAaHUX Y CpelmbeM WM AyOokoMm nepmy. Tymopcke
henuje cy 0OMYHO KOXE3WBHE M aTUIMYHE ca OpojHUM MHTO3amMa. OKO TYMOPCKHX IUIaXKa je
YOWBHB MTOHEKA][ OCKYy/aH, Mepru(epHO JOKATH30BaH, a YeCTO T'yCT 3ala/beHCKU WHUITPAT
cauMikbeH oj Iuta3Ma henwja, auMdonuTa, peTKHMX HEYTPOPWIHHX H €O3WHOPUITHUX
neykorurta (270).

HNako y oBoM Tumy TymMopa CKBaMO3Ha audepeHIvjaluja HHUje YBEK jacHa, OH Ce
cMaTrpa BapUjaHTOM CKBaMOIIENyJapHOT KapIMHOMa jep c€ Yy MeroBuM henujama
EJIEKTPOHMHUKPOCKOIICKH BepU(DUKYjY J€3MO30MHU U TOHO(PHIAMEHTH.

JInmpoenurennomMy ciamyaH CKBaMOLEITYJIAPHUA KapIIMHOM j€ TEIIKO WIACHTU(UKOBATH
300r MOp(OJIONIKE CIMYHOCTH ATHIUYHUX KEPATUHOLUTA W OKOJHOT JUM(OIMTHOT
uHpmITpara. Ynorpedba IMyHOXHCTOXEMHjCKOT 0ojema ca excnpecujom AEI/AE3 u EMA,
MOKe OUTH O] KOPHUCTH 3a UCIpaBHY AujarHo3y (279).

Y nmudepeHnujaHoj nujarHo3u Tpeda HMCKIBYYUTH METACTATCKE KapIMHOME HAJHMK
auMdoenuTenTMoMy ca IpYrux JIOKajau3aiuja, ciado AU¢EpeHTOBAaHH MEIaHOM, JUM(OM U
KOXKHU JIMM(paeHOM. 3a pas3iiKy OJl OBOT TyMOpa MEJIaHOM U JTUM(OM TOKa3yjy pa3InduTe
umyHortpodune, ykibyuayjyhu S100 nporeun u numdponane mapkepe, a KOKHU JIuMpaaeHOM
je OeHWrHH TyMOp KOju TmepudepHO TMOoKaszyje majucaaHe CTPYKType enuTenHux hemuja 6e3
aTHIINje WM MUTO3A.

CkBamolienynapHi KapIMHOM CIUYaH JUM(OEMUTENINOMY MMa HU3aK METacCTaTCKH
MOTEHIM]jall U pelaTUBHO A00py nporHo3y. [locToje mogamu ga oko 78% maiyjeHara HaKoH
Jedera HeMa peKypeHTHy Oonect, oko 10% jeueHuX je UMallo JIOKaTHU PEeUUguB U 2
MalyjeHTa cy pa3Buiia MeTacTase y JJUM(QHUM YBOPOBUMA Ca CMPTHUM UCX0JI0M (279).

2.3.5.8. ,,Signet ring“ ckBamMoueayJJapHU KapUMHOM Cy TIpBHU omucanu Crammer u
Heggeness 1989 rox (277) xao cmabo auepeHTOBaH KOKHH KapIlMHOM ca ,,Signet ring*
komroneHToM. Jlpyru ciyuaj cy onucanu McKinley u cap. 1998 rox. (277) kao ymniepo3nu
IUIaKk WiM Hoxyiyc. Tymop je rpahen on hemmja obnuka ,,ie4aTHOr MNPCTEHA™ YUjU
LUTOIUIA3MATCKU CcaJpka] Tomepa jeapo cacBuM Ha mepudepujy. hemmjcke mnaxe cy
IPUCYTHE MHTpaJepMaiHO M Bpiie uMHBa3ujy aepma (186, 277). MHTepecanTHo je na ce y
CKOPO CBUM HM3BEIITajMa OBaj TUI TyMOpa I0jaBJbyje UCKJbYUHBO Yy MpEJENTy TJIaBe (Ha uemy,
00pa3y, rOpm0j YCHH, CICTIOOYHHUIIM U yXY) U BpaTa JIOK je caMo y JeTHOM Clly4yajy TyMop 610
JIOKaJTM30BaH Ha YHYTPalIk0j cTpanu mnpcra (280).

,olgnet  ring“ hemuje cy ommcane Wy JAPYIHM TyMOpHMa YKJbydyjyhu
aJlcHOKapImHOMe, TuMQoMe, MeTaHoMe u capkome (281).

2.3.6. IIporHocTHYKkH (pAKTOPH CKBAMOLIETYJIAPHOI KapIMHOMA

OcuM XHUCTOJIOMIKOT 00paciia pacta MOCTOje U JIpyre KapaKTepUCTUKE Tymopa Koje
uMajy jenHak wiu Behu nMporHocTHYkyM 3Hauaj. To cy BeluuMHA U AyOMHA MHBa3Hje TyMOpa,
cTeneH AudepeHuyrjanyje, NepuHeypalHy U NepUBacKyJapHy MHBa3Hjy U UMYHOCYIIpecHja.
CBu oBH (akrtopu Cy y oapeheHOM XHCTOJOUIKOM THIYy CKBaMOLEIYJIapHOI KapIHOMa
MOBE3aHH U YMHE CKYIT MPOrHOCTUYKUX KapakTepucTuka Tymopa (128, 270).
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2.3.6.1. KiimHnuku qujamerap Tymopa

Knuanuka BenuumHA TyMopa MpPECTaB/ba MAaKCHUMAJIHU TPEYHUK JIE3Uje KOjU Ce
0a3upa Ha (pU3MUKOM Mperiieny, npe onepamnuje. Benumunna Tymopa ce 3ajeHo ca AyOHHOM
MHBa3yWje yopaja y MoXK/a HajBaKHH]je (pakTope pH3HMKa 32 PELUANB U METACTa3upamke TyMopa
(270).

Y OpojHUM CcTynMjaMa jeé MCTaKHyTa MMOBE3aHOCT BEIMYMHE TymMoOpa ca MmoBehaHum
PH3HMKOM 3a I0jaBy peluauBa U MetactazupamweM (270, 282, 283, 284). Tako je mokazaHo Ja
3a CKBaMOLeNIyJIapHe KapIuHOME aujaMeTpa Beher ox 2CM mocroju ABa myta Behu pusuk 3a
1ojaBy MeTactasza y JuMmbHUM yBopoBuMa (270, 282), a 1a y manujeHaTa ca TyMmopoMm Behum
on 4cm noctoju 4,5 myra Behu pu3MK 3a CMPTHH MCXOJ] OJ] CKBaMOLGIYJIAPHOT KapIMHOMA
Koxe (285).

2.3.6.2. Ilyouna unBa3uje

3HavajHe MUKPOMOP(DOIIOIIKE KapaKTEPUCTUKE CKBAMOIICTYJIapHOT KapIIMHOMAa KOXe,
KOje yTU4y Ha OMOJIOUIKO TOHAIIAlke W MPOTHO3Y Cy IebJbuHa TyMopa (M3paxkeHa y Mm) u
HUBO aHaTOMCKe uHBasuje (285).

Cmarpa ce nma naeb/pMHa TyMoOpa Tpeko 2MM, a moce0HO CKBaMoleTyJapHU
KapuuHoMH JAeOJbMHE MpeKo OMM TMpelncTaBibajy 3HauajaH (GakTop pU3HKa 3a I0jaBy
perauBa W Metactaza (282). Y KOXOpPTHO] CTYIWjU CKBaMOIICTYJapHHX KaplIUHOMA ca
cpenmoM nebspuHOM Behiom ox 4mm kojy cy coposenu Krediet u cap 2015 roa. (286) je
3amakeHo Ja je AeOJpMHa Tymopa jauyd NpeAUKTHBHH (PAKTOp MeTracrtasa y JUMGHUM
YBOpPOBHMMA HEro OWOIICHja CEHTUHEIHUX JTUM(HUX YBOpOBa.Y IPYyrom, peTpoCHEKTHBHOM
UCTPaXHMBaly ca CpeImHM IepuogoM mpahema ox 45 Mecema je 3amaxeHO Ja je CBaKo
nosehame nebsprHe TymMopa 3a 1mMm y kopenanuju ca nmoBehaHuM puU3MKOM 3a MeTacrase y
TuM@pHUM yBOpoBHMA, 011 5-20% (285). Takohe je 3amaxkeHO Ja je MHBa3Uja MOTKOXKHOT
MacHOT TKHBa O]l CTpaHe CKBaMOIIEeNIyJIapHOT KaplMHOMa npaheHa 3HauyajHO BehuM pu3MKoM
(om 4,2-9,3 nyta) 3a HacTaHak Meractasa y qumduuM uBopoBuma (121, 270, 285, 287). 3a
CKBaMOIIETyJIApHA KapIMHOM ,,iN Situ” ce 3Ha mga Hajpume y oko 10% ciydajeBa naje
peunaus (1). Maxko je ersodurryan HaYMH pacta CKBaMOIIETYJIapHOT KapIMHOMA MOBE3aH ca
HUCKUM PU3UKOM 32 PELUANB M METacTa3e y JUM(GHUM YBOPOBHMA, UTIAK TIOCTOjU MPETIOpyKa
Jla ce MPUIMKOM oOcepBallije OBHX CllyyajeBa 00aBe3HO M3MEpH MOBPIIMHA 3pHACTOT C€l0ja
CyCEIHOT HOPMaJTHOT TKHBA KOXe /10 6a3e Tymopa (283).

2.3.6.3. XucTOJI0LIKHU rpaayc /nudepeHunjamnuja tymopa

Crenen xucronouike audepeHuyjanmje (rpagyca) Tymopa jeé BakaH MPOTHOCTUYKU
(akTop M HE3aBHUCTaH je O] CTaJujyMa TyMOpa, IPeJICTaB/ba HUBO UCTOBETHOCTH TYMOPCKHX
henmja ca TKBOM O] KOT TyMOP BOJM MOPEKIIO, a oapelyje ra ¥ MUTOTCKH HHIEKC TYMOPCKHX
henuja. Crenen qudepeHToBaHOCTH ce ofpelyje mo Hajcnadbuje qudepeHTOBaHO] KOMIIOHEHTH
TymMopa (271). Mopa ce npusHatu Aa je, ¥ Mope]] MOCTojarkba HEKOJIIMKO CHCTeMa Tpajupama,
onpehuBame rpaayca TyMopa y BeIUKOj MepH Cy0jeKTUBHA KaTeropuja.

CxkBaMmolienyapHu KaplmHOM MOXe OuTH 100po, cpenme uiu ciabo nudepeHToBaH
(186, 287):

a. /loopo ougpepenmosan cxeamouenynapnu Kapuyunom (zpadyc ) ce Kapaxtepuiie
TyMOpcKUM henujama Koje HHCY MpOJpJie WCHOJ HHUBOA 3HOJHUX JKJe3/la, Y MOApydYjuma
MHBa3Mje Cy YIJIaBHOM 3peJie ca 1o0po pa3BUjeHUM HMHTEpLETyJapHUM MocTuhiMa, ca ciabo
M3paKeHOM heJMjcKOM aTHUIUjOM M MHUTOTCKMM (urypaMa 1o MBHIIaMa henMjcKHMX IUiaxa.
Opoxaine KepaTHHCKE ,,pakoBe Iepie’ ce Hajaze y BeIMKOM Opojy. Y aepMy je 4YecTo
NpUCyTHA UH(]IAMaTOpHA peakiyja.
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0. Cpeowe ougpepenmosanu mymopu (2padyc |1) umajy cnabuje u3pakeHy
KepaTWHU3aIH]jy, Y BUIHOM I0JbY MIOCTOjU CAMO HEKOJIMKO ,,paKOBUX HEPIIH ™ ca HEKOMILIETHO
OpoKaauM IIeHTpoM. JloMMHAaHTaH Hana3 je TmojeIuHayHa henwjcka KepaTHHH3AIHja.
Tymopcke iaxke cy ci1abo orpaHuyYeHe OJ OKOJIHE CTpoMe B OpojHHja je henujcka aTunuja u
BehM MUTOTCKM MHIEKC O MPEIX0aHe 100po audepeHToBaHe BapujaHTe TyMOpa.

6. Cnabo ougepenmosanu ckeamouenynapuu kapyunomu (zpadyc 1) cy rpahenn
ol aTMMUYHMX henuja Oe3 WHTepuenylapHuX Moctuha, ca BeIMKHMM OpojeM MHTO3a, ca
(boKycuMa HEKpO3e M HEMOTIIYHOM KepaTHHHU3AIMjoM IojeanHadynux henuja (quckepartosa).
YKOMMKO HeMa J0Ka3a O KepaTHHHU3alUju MOKe OWTH HeMoryhe OJpeauTH XUCTOTCHE3Y
TyMOpa Ha xemaTokcuiauH — eo3uH (XE) 6ojemy.

ITpema Broders-y , y 3aBUCHOCTH O IIPOIICHTA aTUIMMYHKUX henrja cCKBaMOIeTyIapHU
KapIMHOMH ce Jeiie Ha 4 crenena (288):

a. I'panyc | — nmpucytHo Mame on 25% uHemudepeHToBanmx henuja y mperapary
(mo6po nudepeHTOBAH TYMOD).

0. I'panyc Il — mpucytro 011 25-50% HeaudepeHToBaHuX henuja y npenapary (cpeame
nudepeHToBaH TYMOD).

B I'pamyc Il — y mpenapary mma 50-75% mnemudepenroBanux hemmja (cmabo
nudepeHToBaH TYMOD).

r. I'panyc IV — y npenapary ce Hanmasu Bumie on 75% HeaudepeHToBaHUX henuja
(aHammacTuyaH TyMOp).

Y MHOTMM HCTpaXHBalbHMa je TMOTBpheHa MOBe3aHOCT cliabo Iau(EpPEHTOBAHUX
CKBaMOLICTYJIADHUX KapIMHOMAa ca JIOKAJTHUM PEIUJAMBOM, MeTacrazama y JMMGHUM
YBOpOBMMA M CMpTHUM ucxojoM (121, 284, 285, 287). V jenHoj crynuju je moka3zaHo Ja je
yHyTap 5 roauHa npahema 26% OonecHUKaA ca ciabo TudepeHTOBAaHUM CKBaMOIICTyJIapHUM
KapIIMHOMOM KO’Ke, pa3BUJIO MeTacTa3e y JJIUM(HUM YBOPOBHMA, 32 PA3IINKy 0/ OOJECHUKA ca
n00po u cpename TupEepeHTOBAHUM TYMOPOM KOJ KOjUX Cy 32 MCTH IIEpHOJ, METacTa3e y
nuM@pHUM 4YBOopoBHMaA HaleHe y mMame ol 1% ciyuajeBa. Y UCTOj CTyAMJU j€ TETOTOAULIEE
MpEeXKUBJbABakhE MallMjeHaTa ca ciiado AUQPEPEHTOBAHUM KapImHOMOM wu3HOocwiIo 47%, ca
cpenme audepeHtoBaHuM 86%, a ca 100po audepeHTOBaHMM CKBaMOILIETyJIapHUM
kapraoMoM  98% (288). Onx crtpaHe npyrux ayTopa je TpOIEHmeHO jga he Jorre
nudepeHTOBaHU TYMOpH, IMOCEOHO OHM Ha yXy WIM Ha ycHama, TpU TMyTa demihe
MeTacTa3upaTd © JBOCTPYKO demhe pa3BUTH peuuamBe y mnopehemy ca 100po
nudepeHTOBAaHUM CKBaMOIIeNylIapHUM KapuuHomuma (270).

2.3.6.4. IlepuneypajiHa ¥ IepUBACKYyJIapHAa HHBA3Hja

IlepuneypanHa M nepuBacKyjapHa HMHBa3Mja Cy Takole 3HayajHe KOMIIOHEHTE Y
MPOIICHN MAaJUTHOT TOTeHIMjanga Tymopa. [lepuHeypanna wHBa3HMja je He3aBUCTaH (PaKTOp
pHU3UKa MOBE3aH Ca JIOIIOM MPOTHO30M O0JIECTH. YUecTanoCcT MEepUHEeypallHe WHBa3Hje KOJ
CKBaMOIIETyJIApHUX KaplMHOMa KOke M3HocH oko 4,6%, amm ce cmarpa na ce Koj ciabo
IQepeHTOBaHNX TyMOpa U KOJ| J€CMOIUIACTUYHE BapHjaHTE CKBAMOIIETYJapHOT KapLUuHOMa
nepHeypanHa 3HaTHO uemha (284, 285). Cmarpa ce na je mepuHEypajdHa WHBa3Wja KOJ
CKBaMOLIETyJIapHUX KapIIMHOMa TIJaBe M BpaTa Takole ydyecTanuju Hajia3 U jaBjba C€ y OKO
14% cny4ajeBa. Y3 TO TOCTOJU M CyrecTHja Ja he TyMOpHW ca MEpUHEYPATHOM HHBA3H]OM
noka3atu MHoro Behy BepoBaTHOhy 3a nokanHu perunuB (23%) onx Tymopa 0Oe3 MHBasuje
HepaBa (oko 9%) (270). ¥V crymuju Carter u cap. 2013 roxa. (289) yka3syjy na He MOCTOjU
MOBE3aHOCT IMEpPUHEypaIHE MHBA3HMje ca JIOIIUM HCXOJOM OOJECTH YKOJIHMKO Cy 3axBaheHu
HEpBH MaJIoT Kanuopa, ykibydyjyhu u oHe npomepa Mamer o1 0,1mm y npeunuky. [lokazano
je Ma je pU3MK 3a HACTaHaK MeTacTaza y IJIMM(HHM YBOpOBMMAa 3HauyajHO Behw Koj
CKBaMOIIETYJIADHUX KapIMHOMA ca MEePHHEYPATTHOM WHBA3WjOM HepaBa BEJHMKOT Kaluopa y
OJTHOCY Ha MHBa3Wjy Hepasa Major kaiauopa (oxo 17% npema 4%) (283, 289).
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CanyHO TmepHHEYpalHO] M TIepUBacCKyjapHa WHBa3Wja oO3HauyaBa arpecuBHUjE
OMOJIONIKO TIOHAIIAKke TYMOpa M y KOpeJlaluju je ca moBehaHoM yuecTajomhy meracTasa
JOKAJTHUX pelHUIMBa M CMPTHUM HCXOIOM Oonectd. Mertactaze CKBaMOLEIYJIAPHOT
KapIMHOMA HACTajy TMPETeKHO NPEeKO PErHoOHATHUX JUM(HUX CyJoBa M CTUXKY [0
pernoHaNHUX JTUMQHUX YBOpoBa. Maja wWHBa3zWja JUMGPHHX YBOpPOBA MOXKE Iyro OHWTH
JIOKaJIM30BaHa, JyropoyHa MporHo3a M Jiajbe ocraje yoma ca cmo 34,4% uzneuema (270).

2.3.6.5. Xucrosomku oopasan pacra

Jle3amormacTuIHH, CKiIepo3upajyhu oOpasail pacta Tymopa je 3HadajaH pakTop pu3uKa
3a mojaBy JIokaHUX perunusa (121, 282, 283). Bperenacrohenujcku TUI CKBaMOLIEITYJIAPHOT
KapIMHOMa je OOWYHO JIomIe MU(EPEHTOBAH TYMOp YAPYKEH Ca arpeCMBHUM KIMHUYKUM
TokoM. OH 4MHU jeaHy TpehMHy CKBaMOLENTyJIapHHX KapIMHOMa KOJU METacTasupajy y
peruonanue aumpne xiesae (1).

Bepyko3Hu ckBamolienyJapHu KapIuHOM HMa OJIMYHY MPOTHO3Y YKOJHMKO CE€ TYMOpP
KOMILIETHO oacTpanu (283).

2.3.6.6. AHaTOMCKA JIOKAJIU3aIHja

[ToBehan pu3MK 3a JIOKAIHW PEHUIMB UM METACTATCKH MOTCHIHUjAT j€ 3allaXXeH KOJI
CKBAMOIISJTYJIADHUX ~ KapIMHOMAa JIOKAJIM30BaHMX HA TK3. ,,IOCCOHMM aHATOMCKHM
nokanu3anujama“. OBOj TPYyNU MpHIAAajy TyMOpPU JIOKAJIU30BAaHU Ha BEPMUIIMOHY, YXY,
cierooyHuama u uiy. CKBaMOIIeyJIapHU KapIIMHOM JIOKQJIM30BaH Ha yXy MMa TPH IyTa
BehM pH3MK 3a MojaBy MeTacraza y JUM(HHMM YBOPOBMMA, JIOK jé 32 OHE Ha BEPMHIIMOHY
pusuk nmosehan yetnpu myta (285).

Y jemHoj crymuju kojom je oOyxBaheno 607 OoJjecHWKA ca CKBaMOLCTYJIapHUM
KapIIMHOMOM aHOTCHTAJIHE JIOKalIHM3aluje U 85 ca CKBaMOIENyJapHUM KapIMHOMOM HE -
aHOTECHUTAJIHE JIOKaNu3anuje ¢y y 24% ciydajeBa TymMopa JIOKaJIU30BaHUX Ha aHOTEHUTATHO]
peruju uaeHTU(PUKOBAHE MeTacTa3e y JUMHHM YBOPOBHMA, JIOK Cy Y MallljeHaTa ca TYMOPOM
BaH OBe peruje metactase HaheHe y 21% ciygajeBa (128).

2.3.6.7. UmyHocynpecuja

NmyHnocymnpecrja Moxe 3Ha4ajHO J1a moBeha BepoBaTHONY pa3Boja CKBaMOLIETYJIAPHOT
KaplMHOMa, peuyanBa M MeTacrasza. MMyHocympecuja je Hajuemrhe mocieauiia OCHOBHOT
CTamba MaJIMTHUTETA, aKTUBHE YIIOTpeOe UMYHOCYIIPECUBHUX CpejicTaBa TOKOM Tepanuje HIV
undexmje (121, 282,285). Cmarpa ce na Cy HEMEIaHOIMTHH KapIUHOMHU KOke Hajuernrha
MoCJIeIUIla MMYHOCYTIPECUBHE Tepalidje HakoH TpaHciuantanyje. [lokaszano je nma vy
nalyjeHaTa HakoH TpaHCIUIaHTallkje opraHa noctoju ox 65 no 250 myta nmosehaH pu3uK 3a
HacTaHaK CKBaMOIIETyJIapHOT KapiuHoMa. Takohe je moka3aHo Jia je Taj pU3uK y TTO3UTHUBHO]
KOpenaluju ca go3ama UMyHocynpecuBHe Tepanuje (213, 220).

3amna)keHo je Ja Cy CKBaMmolelyJapHU KapIIMHOMHU HacTajau Ha 06a3u UMyHOCyIpecuje
arpecuBHHUjU U ca MoBehaHUM PU3KMKOM 3a JIOKAJIHE U yJajbeHe MeTactasze. PenuanBuy u ctona
CMpPTHOCTH Cy Takohe Beha Koja malnujeHara ca HMYHOCYNPECHJOM Off OHUX KOjU CY
UMYHOKOMITETeHTHH. [lanujeHTH ca XeMmaToJIOIIKMM MAaJWTHUTETOM U TMAalUjeHTH ca
ayTOMMYHUM WM XPOHWYHUM HH(IaMaTopHUM mopemehajuma, mnauujeHtd ca HIV
MHOQEKIMjOM M3JIOKEHH cy BeheM pH3MKy 3a cKBamolelylapHu KapuuHoM. Kop
MMYHOCYIIPECUBHHX TaIlMjeHaTa Ce CKBAaMOIENYJapHH KaplIWHOM jaBJba Kao MYJITHITHA
Je3uja, alli ce cMaTpa Ja PU3MK OJf METacTa3upama I0jelMHUX Jie3uja HUje H3Pa3UTO
nosutireH (128, 270).
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2.3.6.8. JlokaqHu penuaus

s cBakor Jnedema je yCIOCTaBJbamkhe JOKOPETHOHAHE KOHTPOJE TyMOpa, jep je
JIOKAaJTHM PEUUAMB TIpe CBEra IOKa3aTesb arpeCUBHOI OHMOJIONIKOT TOHAIama. Y OpojHUM
CTyAMjaMa W MeTa-aHAJM3aMa j€ MCTaKHYTO Ja IIOCTOjU BHCOKO 3Ha4yajHa IOBE3aHOCT
aHaTOMCKE JyOMHE TyMOpa W JIOKIHOT pernuauBa. HakoH aHatoMmMcke OyOMHE Tymopa,
nepuHeypaiHa WHBa3Wja je Ouia moBe3aHa ca Hajehum Opojem sokanHux peuuauBa (282,
284). Uzpemraj Carter u cap. 2013 rox (289), cy mokazanu jaa ce MpOIEHAT JIOKATHOT
peranBa mosehasa ca BeTMYMHOM 3axBaheHor HepBsa.

[Ipeynuk Tymopa, JOKalyja Ha CJICMOOYHUIIM W Jioma AudepeHIrjanija ¢y Takohe
CTAaTUCTHYKU 3HAYajHU MOBE3aHM ca JokKamHuM peuuauBoMm (283, 289). Mehyrtum, y mera-
aramuTa Thompson u cap. 2016 roa. jgokaau3anuja CKBaMOIETYJIAPHOT KaplIHHOMA Ha YCHU
WIK yXy U UMYHOCYIpPEcHja HHCY MOBE3aHMU Ca CTATHCTUYKHM 3HAYAjHOM I10jaBOM JIOKAJTHOT
peluanBa, ald y JIMTEPaTyPH IOCTOjH JOBOJGHO IMOJaTaka KOju cyrepuiry apyrauuje (282,
288). Ilopen Tora yiokanu3aiyja CKBaMOIETyJIapHOT KapIIMHOMAa Ha YCHU M yXY j€ YKJbY4eHa
y cuctem AJCC (American Joint Committee on Cancer) aqu ve u y UICC (Union for
International Cancer Control) (284, 285).

2.3.6.9. Meracra3upame

MeracTta3ze CKBaMOLGIYJIAPHOT KapIMHOMa KOXE C€ jaBJjbajy 1-2 TOAMHE HAKOH
nujarHoze. Mertacraze ce IpBO jaBJbajy Ha pervoHamHuUM JuMpHuM yBopoBuma (128).
Hajaxxuuju ¢dakrtop pu3mka 3a HacTaHaK MeTacTasa Cy BeIMYMHA M JIOKaldja TyMopa.
[TokazaHo je ma Beiuke je3uje (>2CM y MpeyHruKy) METacTa3upajy TpH myTa denihe o1 MambHux
ne3uja. CkBaMoIeyJIapHU KapIIMHOMH YCHE U yXa Cy OOMYHO arpeCUBHH TYMOPH KOJ KOjHX
Ce peluIMB M MeTacTase jaBJbajy y oko 10-25% cnyuajeBa. [loBe3aHu ca BUCOKUM PHU3HKOM
O]l MeTacTa3a cy M TyMOpPHU JIOLUpPAaHU Ha 4Yeiy, CICNOOYHHUIM, OYHOM KaIlKy, CIY30KOXH,
JI0p3aJIHOj MOBPIIMHK PYKY, IIEHUCY, CKPOTyMy u anycy (121, 284, 287).

IlepuneypanHa MHBa3Mja je Takohe JOII MPOTHOCTUYKM 3HAK U MOCJEIUIIa je IUpPeHha
TYMOpPCKUX henuja Jqyk HEpBHUX BllakaHa. Mako ce mepuHeypaliHa WHBa3Hja jaBjba y Camo
0KO 5% cKBaMolIleTyJJapHUX KapIIMHOMAa OHA MpeJCcTaB/ba BUCOKO pu3nyaH (akrop Oyayhu nga
BehuHa MaryjeHaTa ca MHBa3MjOM HepaBa yMpe y TOKY IeT roJIMHa O]l HHXOBE JIETEKIIH]je
(289).

OnmTe KIMHUYKE KapaKTEPUCTUKE TMOBE3aHE ca MeTacra3ama YKJbydyjy Op3 pacr,
penuauB 1 UMyHocytipecujy. bp3o pactyhe jne3uje Ha OUHOM KallKy WM YXy METacTasupajy y
oko TpehuHe cmyuyajeBa. XUCTOJNOUIKE KapakTEpPUCTUKE Koje TNpeasubajy peuuanB U
MeTacTasze yKJbyuyjy Aeyouny Behy on 4mm, 3axBaTame peTHKYJIapHOr JAepMa MU
MOTKOKHOT MaCHOT TKHBA WJIHM Npoaupame y dacuujy, muiimhe, KOCTH Wi xpekasuity (290).

Oxo 80% MeTacTaTCKUX CKBaMOIETyJapHUX KaplMHOMa METacTa3upa Y perdoHaiHe
nuMdHE XIe3ne, au Takohe MOry MeTacTa3upaTH M 'y ylaJbeHe opraHe ykibyuyjyhu mmyha,
jerpy, Mo3zak, koctu (291). Hcrakayto je ma mpexko 80% cMpTHUX chyyajeBa ycien
CKBaMOILICTYJIADHOT ~ KapIIMHOMa KOXXK€ HacTaje Kao IOCIeAWIa JIOKOPETHOHATHHUX
KOMIUIMKaIMja TyMOpa, a He yAaJbeHuX MeTacrasa (285).

2.3.7. IlaToJioIKH cTaaMjyM Oos1ecTH

[TaTonomku cragujym ce oapelyje Ha OCHOBY AMMEH3Hja U Je0JbuHe TyMopa, TyOuHe
WHBa3Wje, NMPUCYCTBA WHBa3Wje KOINTAHWX CTPYKTypa W HepaBa, NpUcCycTBa ciabo- wim
HenudepenToBaHor Tymopa (267). IlpencraBiba HeE3aBUCTaH MPOTHOCTUYKU (akTOp, M
OJTHOCH C€ KaKO Ha CTEIEH TaKo U MIUPEHE TYMOPCKOT pacTa (38).

bpojHe cTyauje M KOXOpPTHE aHalu3e WAECHTH(PHUKOBAJE Cy KapaKTEpUCTHKE TymMOpa
MOBE3aHe ca BHCOKHM PHU3HMKOM O] perauBa u Meracrasa (121, 290). OBe kapakTepucTHKE
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YKJbYUY]y JIOKQJIM3alUjy TyMOpa Ha YCHU WJIM Ha yXYy, XUCTOJOIIKE KapaKTEPUCTHKE KAO IITO
jeé TepuHeypallHa WHBa3Wja U ¢akrope moMahmHa Kao INTO Cy HMYHOCYIIpECHja WIH
U3JI0KEHOCT 3pavewyy (32, 118, 137, 171). VYkomuko mohe 1m0 ymabeHHMX MeTacTasa
MoryhHOCTH Jieyerma cy OrpaHHYCHE M MPOTHO3a je JIOIIA, ajli CKBaMOIENyIapHH KapIHHOM
0e3 KapaKTepHCTHKa BHCOKOT pHU3MKa PETKO Jaje MeTacra3e y JUM(PHHUM YBOPOBHUMA M
ynajbeHe metacrase (122, 291).

Jlo HeTaBHO aKTyeJTHH KJIACH(HUKAIIMOHH CUCTEM IO KOME ce ojpehuBao maToIomKH
CTaAMjyM CKBaMOLEITyJIapHOT KapIMHOMA KOXKe je U3aj0 AMEPHUKO YAPYKEHhe KOMUTETA 3a
pak (American Joint Committee on Cancer, AJCC) 2010 roaune. YBaxaBajyhu HemocTaTke
IIECTOr M3/1ama, y OBOM, peBHmupanoM, cenmoM (7V) wmsmamy nedummcame cy cienehe
BHUCOKOPH3MYHE KapaKTEPUCTHKE: MPEYHHK TymMOpa >2CM; HWHBa3HWja y KpaHHUjaJHy KOCT;
aHATOMCKA JIOKAIlMja Ha yXy WK ycHH; nebOspbrHa Tymopa >2 mm wiu Clark auso > 4; noma
mudepeHmjanmja; U nepuHeypaiHa unBasunja (292). Pepuaupano cenmo mzname AJCC 3a
CKBaMOIIETyJIapHU KapIMHOM Koke omoryhasa npeasulame pu3uka o]l IOKaTHOT PeLU/IIBa.

Bynyhu na ce T kareropuja 3acHuBa Ha (haKTOPHMa TYMOPCKOT PH3UKA, KOjU Cy C€ Y
MYJITHBApUjaHTHO] aHAJIU3HU MOKa3all Ka0 HE3aBUCHH NMPOTHOCTHYKU (DAKTOPHU 3a JIOUI HCXOJ
CKaBaMOIIENTyJIAPHOT KapuuHOMa (JIOKAJIHU PELUINBH, METAacTa3e M CMPT), TO CE Of CTpaHe
AJCC 2017 rox. nojasuno u pesummpano — ocmo (8") m3mame oBor KiIacH(pHKaIHOHOT
cucrema (283). Kao n y AJCC-7" u oBzie, BemuumHa TymMopa o 2CM WM BUIIE pa3iukyje T1
on T2 nesmje. Mehytum, Tymopn ca mpeunukoM ox 4 c¢m wim Behu cy y AJCC — 8"
knacudukoBanu y xkareropujy Ts. Jlasee, y npenxoanoj kinacupukanuju je nedspuHa Tymopa
>2mm Ouna jenHa o riaaBHUX 3amepku 3a Tz karteropujy. Cama AJCC — gt yBoau T3
KaTeropujy Koja ykjpyuyje nyOuHy MHBa3Mje OMIo >6MM, Wi WHBA3U]y MOTKOXHOT MAacHOT
TKMBA W HEKY O] BHCOKOPHU3WYHUX KapakTepHCTHKa. Bucokopusuynu dakropu cy
NepUHEeYypallHA WHBAa3Wja, MeTacra3e y JUM(HUM YBOpPOBHMMA, €po3hje KOCTHjy, ciabo
I(epeHTOBaHN TYMOPH U TYMOPH Ca Je3MOIJIACTUYHUM M CApKOMATOMIHUM XHCTOJIOIIKAM
oOpaciem pacta. AHaTOMCKa JOKaJIu3aluja Tymopa Huje ykibyueHa y T kinacudukanujy (283,
285).

3nauajua HouHa y AJCC — 8" je yBoheme Ta KaTeropuje 3a cBe TyMOpe ca HHBA3UjOM
koctijy. ¥ AJCC — 7" cy TymMopM ca JMPEKTHHM IIHpeHeM Yy J00amCKe KOCTH
k1acuduxoBanu y Ts kareropujy. Y HoBoj AJCC — 8" Tu, yKiBydyje Tymope ca BemHMKOM
KOPTHKAJIHOM €pO3HjoM KOCTH]y, a T4 oOyxBaTa TymMOpe ca MHBa3HjoM 0a3e jobame W/Wiu
¢dopamena 6aze nobame (285).

V AJCC — 8" je momamua (N) kaTeropuja cacBUM pPEBHAMpAHA M YMHH CE Ja Y
MOTIYHOCTH MpYyXa JOKasze Ja MpexHBJbaBame olNaja ca mnoBehameM BelnuuHe M Opoja
3axpaheHux aUM(HUX YBOpoBa ca noxatHUM yBohemem Nz cyOkateropuja (283, 285). ¥V
AJCC — 8" ce nedmHMIIE Ka0 KPUTHYHO eKCTPAHONAIHO IIMPEHE TyMOpa KpoO3 Karcyiy
JUM(HOT YBOpa Y OKOJIHO BE3MBHO TKHBO, KOXy, muiinhe unu Hepse. Mako T1 u T2 perko
MoKa3yjy Meracta3e y JMM(GHUM YBOpOBHMMA, KoMIljyTepu3oBaHa Tomorpaduja (CT) wmmm
marHetHa pe3oHanna (MRI) mory 6utn kopurrhenu 3a kinacudukaimjy tymopa y Tz mmm Ty
kareropujy. IlpeanoxeHo je Aa ce jacCHU KJIMHUYKU MM PaguorpadCKu JI0Ka3u O MOCTOjamby
MeTacTaza y TuM(pHUM YBOpoBHUMaA 03Ha4aBajy kao kiuHudku N (CN), a 1a ce neuHUTHBHU
MaTOJIOUIKM JIOKAa3H HOJAHMX MeTacra3da o3HauaBajy kao marosomku N (pN). ITo oBoj
Kiacu(UKanuju ce 3a KIMHUYKO M TATOJIOIIKO CTaJNPame KOPUCTH CaMo ,,eKCTPaHOIATHO
npommpeme” (,,extranodal extension” — ENE) (283).

VYnamene Meractase o3HadeHe Kao M1 kareropuja je ocraja McTa Kao y MpeaxoaHoj
knacudukanuju (AJCC — 7).

TNM knacudukanuja omoryhyje cragupame CKBaMoIleNyJIapHUX KapliuHOMa Ha 6a3u
nporuose. Jlesuje T1, T2 u T3, 6e3 metac3aza y aMM(HUM YBOPOBHMMA U yJIaJbeHUX METacTas3a
npunanajy |, 1l u lll cragujymy Gonectu. Kareropuja T3Ni je ykibydena y Il cragujym
tymopcke 6onectu. Craaujymy |1V npunanajy N2 uiau N3 meractase y TMuMGHUM YBOPOBUMA,
T4 TymMopu u ynasbeHe Meractase (My).
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TaGena 1. TNM knacudukainyja craaujyma CKBaMollenyJapHor kapunHoMa, T kaTeropuja

TNM xnacudukanuja craaujyma ckBamolrienyaapror kapuraoma Koske AJCC —

8.3name, 2017 (287)

pHUja

T IpUMapHU TYMOP

Tx NPUMapHU CTAJHjyM C€ HE MOXKE OJPEAUTH

To HeMa JI0Ka3a 0 MOCTOojalkby IPUMapHOT TyMOpa

Tis KapuuHoM “in situ”

T op < 2 cm y HajBehoj TuMeH3Uju

T2 TymMOp > 2 cm u < 4 cm y HajBehoj qumen3uju
TyMOp > 4Ccm y HajBehoj AMMEH3H]U W/WIIH ca TIEPUHEYPATHOM

Ts MHBA3HjOM , H/WJIH Ca TyOOKOM HHBA3HjOM**, M/WJIH ca MamboM
€pO3HjOM KOCTH]Y

Tsa TYMOD Ca BEJIMKOM KOPTHUKAJTHOM HMHBA3HjOM KOCTH]Y
TyMOp ca UHBa3HjoM Oa3e obame , u/uiu nHBazujoM GpopameHa 6aze

T4s nobame. TNM xnacudukanmja

KapakTepuctrke BUCOKOT pH3UKa KOje CBpPCTaBajy mpuMapHu Tymop y Tz kareropujy:
*[lepuHeypanHa HHBa3Mja HEpaBa UCHOJ JepMuca uiay BeauuuHe <0.1mm y npeyHuky
WA KJIMHAYKY WM paauorpadcku Haylasz HepaBa 0e3 nHBasuje 0ase io0ame.
**]lyboka nHBa3uja je JeuHICaHa Ka0 MHBa31ja MOTKOKHOT MacCHOT TKHBA WU

>6mm

Tabena 2. TNM knacudukaiyja ctaanjyma ckBamoreaysapHor kapipaoma Koske N u M

Kareropuja

TNM knacudukanmja craaujyma ckBamornenyapsor kapiuaoma koxxe AJCC —

8.m3name, 2017 (287)

ka N kateropuja (CN)

Nx pPErvoHAJIHU JTUM(HU HOAYCH HE MOTY OMTH MPOLIEHEHU
No HEMa MeTacTa3a y perHOHAIHUM JTUM(PHUM HOJLyCcUMa
N1 COJIMTAapHA UTICHIIATepaliHa MeTacTasa y TMM()HOM YBOPY
MakcumaiHor npomepa <3 cm u ENE-
COJIMTapHA UTICHJIaTepallHa MeTacTasa y JuM(pHOM 4BOpY Ipomepa
N2a
>3 cm po makcuManHo 6 cm u ENE-
MeTacTas3e y BUIIE HUIICHIATEPATHUX JTUM(PHIX YBOPOBA HjaMeTpa
N2b
<6 cm u ENE-
N MYJTHILIE OUIIaTepaHe WJI KOHTPANIATepalHE MeTacTase y
auM@HUM YBOpoBUMa aujamerpa <6 cm u ENE-
N3a MeTacTrase y tuMpHOM YBOpY aujamerpa >6 cm u ENE-
N3b MeTacTa3e y OuI0 KOM YBOpY M KIMHUYKH ounrnenno ENE+
IMaTosiomka N kateropuja (pN)
Nx pErnoHaIHU JTUM(HHU HOAYCH HE MOTY OUTH IPOLECHEHU
No HEMa MeTacTa3a y perHOHAIHUM JTUM(PHUM HOJyCUMa
N1 COJIMTapHA UIICHIaTepaliHa MeTacTasa y TMM(OHOM YBOPY

MaKCHUMaJHOT rpoMmepa <3 cm y HajBeheMm aujametpy u ENE-
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N2

N2a

N2b

NZC

N3

N3a

N3b

COJIMTAapHA UIICHJIATepaliHa MeTacTasa y JMM(pHOM YBOpY
MakCHUMaJHOT TipoMepa <3 cm y HajBehoj numensuju u ENE +;
wim >3CM anu He >6¢m y Hajsehoj qumensuju u ENE-; nnn
MeTacTa3e y BUIIE HUIICHIATEPATHUX JIUM(PHUX YBOpOBa HE >6CM y
HajBehoj mumensuju u u ENE-

COJIMTAapHA UIICHJIATepaliHa MeTacTasa y JMM(HOM YBOpY
MakcuMainHornpomepa <3 cm u ENE+; nunu conurapna
UICHIaTepaliHa MeTacTasa y JMM(HOM 4yBopy npomepa >3 CM 10
makcumaiHo 6 cm u ENE-

MeTacTa3e y BUILE UIICUIATEPATHUX JIMM(HUX YBOpOBa HE > 6CM
y HajBehoj numens3uju u ENE-

MeTacTa3e y OuaaTepaaIHuM WIM KOHTpaJlaTepaHUM JTUMPHUM
YBOpOBUMa He > 6CM y HajBehoj numen3uju u ENE-

MeTacrtase y 1uMm@aoM uBopy Behem o 6CM y HajBehoj qTuMeH3Uju
u ENE-; nnm metacrese y jefHOM UTICHIIATEpAITHOM JTUM(DHOM
yBopy Behem ox 3¢m y HajBehoj aumens3uju u ENE+; niu Buie
UTICHJICTEPATHUX, KOHTPAJIaTePATHUX MU OMIIaTepaTHuX
nuMHUX YBOpOBa, Ouio koju ENE+; unu conurapuu
KOHTpaJIaTepaTHA HOAYC JUMEH3Hja 3CM uiu Mamu u ENE+
Meracrase y 1TuMGHOM YBOpY aujameTpa >6 cm u ENE-
COJIMTapHE MEeTacTa3e y HIIMCUIIaTepaTHOM JIUM(PHOM 4BOpy Behe
on 3cm y HajBehoj numensuju u ENE+; unu Bure
UTICHJIATEPATHUX, KOHTPAJIaTePATHUX MU OMIIaTepaTHuX
muMpuaUX yBopoBa, ENE+; nin conmurapHy KOHTpaaTepaiTHu
HOJTyC nuMeH3nja 3¢m v Mamu 1 ENE+

M karteropuja

yAaJbeHe MeTacTas3e
ylajbeHe MeTacTase ce He MOTY TPOIICHUTH
HeMa yJaJbeHHX MeTacTas3a

MOCTOj€ YJaJbeHE METACTa3e

Tabena 3. Kpurepujymu 3a oapehuBame onmrer KIMHUYKOT ctaaujyma SCC koxe mpema 8

m3arby AJCC u3 2017 rog. (287)

Cragujym TymMopcke 60J1eCTH

T N M

0 KapiuHoM “in Situ” No Mo
I T1 No Mo

1 T2 No Mo
i T3 No mm N1 Mo
Ty nmu T> N1 Mo

T1,T2 umu T3 N> Mo

IV buno xoju T N3 Mo
T4 buno xoju N Mo

busno koju T busno koju N M1




2.3.8. Jlnjarno3a u CKPpUHUHT

JlijarHosa cKkBaMoIeTyJIapHOT KaplMHOMa KOXKe ce 0a3upa Ha aHaMHE3U, MHCTICKLIU]JU
Y MaJIanuju, a ToTBphyje ce eKIM3MOHOM OHMOIICH]OM KOJ MamWUX WM WHIIM3UOHOM KOJI
Behux nesuja. MuTepnperanmja KIMHUYKAX HWHPopManuja oOyxBarta aHamHe3y,
MaKpOCKOIICKM  HW3TJIe[, HM  aHaTOMCKy JioKaim3anujy Tymopa (293). Behuna
CKBaMOIISJTYJIApHUX KapIIMHOMA HAcCTaje Ha KOXH omreheHoj cyHIleM, yriaBHOM Ha TJIaBU U
BpaTy, Mame BUX HACTaje HAa EKCTPEMHUTETUMA, a TIOBPEMEHO Ce€ MOT'Y jaBUTH Ha Tpyny. Pane
JIe3uje ce YecTO MPE3CHTYjy Kao LPBEHE JbycHacTe Mamyje KOje MOTY €BOJYHUpPaTH y YBPCT
IUIaK KOju KacHuje yiuepuiine. CKBaMOIETyJIapHU KapIMHOM ,,IN SitU*“ Win MHTpajepMaiHu
KapIIMHOM C€ MPEJCTaBJba KA0 aCHMITOMATCKH 100po AepuHHCAaH epUTEMATO3HU JbyCKACTH
wiak (128). Knuanuku y audepeHnrjannoj aujarHo3n Tpeda HCK/BYYMTH KEPaTOAKaHTOM
KOjU MHOTO OpyKe pacte u OasorenyaapHu kapiuaom (22, 259).

300or peuumauBa M MerTacTaza y JUMGHUM YBOpPOBMMAa j€ BeOMa BakHAa paHa
UACHTUUKAIMja TyMOpa Ca BHCOKHM pH3UKOM. Y Ty CBpPXy C€ O KIMHHYKHX
JIMjarHOCTUYKUAX METOJla KOPHCTE YJTPa3ByK, Kommjyrepu3oBaHa Ttomorpaduja (CT),
marnetHa pezoHanna (MRI), mosutponcka emucuona tomorpaduja (PET) / CT) koje mory
UCKJbYYUTH WU TOTBPAUTH JIE€MO3UTE y JTUMGHUM YBOPOBMMA M 3HA4YajHO MOMONH Y
MIPEOTIePaTUBHOM IUIaHUpamwy (294). ¥V jenHoj cTyaHju je UCTAaKHYTO Ja ce 0Ko 54% xupypra
pu U300py AMjarHOCTUYKOT MOJAJIUTETa 32 BUCOKO PU3MYHE CKBAMOIIeNyJapHe KaplUHOME
ornpenenuio 3a Kommjytepusoany tomorpadujy (CT), 36% mwux 3a MarHeTHy pe3OHaHILY
(MRI) a oko 15% 3a PET ckenupame (294, 295).

Knuanuka aujarsosa ce motplyje OMoncujckuM mpersieaoM y3opka. [laroxucromnory,
mopes y3opka TkuBa Tpeba mociaTd uHPOpMaluje O MONy M CTapOCTHU MAallHjeHTa, O
AaHATOMCKO] JIOKAJIM3alUj! TyMOpa, MOJATKE O €BEHTYAJIHHUM IPEIXOAHUM IMpOMEHama Ha
HCTOM aHATOMCKOM HHBOY. Jlpyre peneBanTHe nHpoOpManuje cy KIMHIUYKA BETMYMHA JIE3H]e,
MoJIAlli O E€BEHTyalHMM (pakToprMa pU3MKa KOje MalWjeHT TPEeHYTHO MMa WM je UMao
roJliHaMa yHa3aJ, Kao IITO Cy HUMyHOCyrnpecuja (moceOHO 3payerme U TpaHCIUIaHTallMja
opraHa) oneKkoTuHe, nujadberec, utn (292).

buoncujcku u3BemTa) KIMHUYApY Jaje NeGUHUTUBHY TUjarHO3y CKBaMOLETYJIapHOT
KaplIMHoMa, onpelyje cremeH nudepeHujanuje Tymopa M kajna je moryhe kiacudukyje
Je3ujy Kao BHCOK pH3HMK (AaKaHTOJMTHUYKH, aJCHOCKBAMO3HM WJIHM CapKOMATOWIHU
xucrosomky noarun). Ha Ouorncujckom marepujaiy je takohe moryhe oJpeIuTH aHATOMCKY
AyouHy Behy o 2mm (MepeHO U3 3pHACTOT ¢JI0ja CYCEeIHOT 3/IpaBor enuaepma), 3atum Clark
HUBO 4 unu Behu, MpUCYCTBO MEpUHEYpallHe, epuBacKylapHe HHBa3Wje, MHBa3Mje (aciuja,
mumnha win koctujy. Takohe je moTpeOHO omucaTu MPUCYCTBO MM OJCYCTBO 3alaJbeHCKOT
uHwWITpara, craTryc MapruHa u peneBaHTHU THM craryc. W3Bemraju o mNpHCYCTBY
MIPOTHOCTUYKU TOBOJFHUX OCOOMHA (Ha Mp. BEPYKO3HHM IOATHUII) Takohe Mory OuUTH oA
KOPHUCTH 3a KIIMHUYKO Jieuerbe (284, 285, 293).

[locneamwy AeleHnjy ce CBE BHILE MCTUYE 3HA4a] OMOICHje CEHTHMHEIHUX JTUMGHUX
YBOpPOBAa y JHMjarHOCTUIM CyOKIMHMYKMX Mertactaza (128). Cwmarpa ce na Ouoncuja
CEHTHHENHUX JUMHUX 4yBopoBa y 95,2 no 100% moxke OUTH O]l KOPHCTU 33 UCKIbYUEHE
MeTacTasa y TuMQpHUM YBopoBuMa (296).

3a marujeHTe Koju Cy paHHje UMajid TyMOp KOXK€ j€ HEONXOJaH CKPHHHUHT 1a Ou ce
NPaTHO PEUUAMB WM MPHCYCTBO HOBUX TyMopa. 3alaXeHo je Jia IMocie IMeT TOJUHA O
Jedema mpBOr TyMopa moctoju 30% pH3MK 3a HAacTaHaK JPYror CKBaMoIleTyJapHOT
kapuuHoMma (293). [lpumaonu TpaHCIUIAHTHpPAHOT opraHa Ou Tpebamu na Oyay MOABPTHYTH
peIoBHUM TiperjieumMa 0e3 003upa 1a Ju uMajy UCTopHujy paka koxe (127). Jlame mpema
onuiTe MmpuxBaheHUM CMEpHHMIIaMa CBHM MALMjEHTH KOJU MMajy HEMENaHOUUTHH KapIHOM
KOo)ke Tpeba J1a ce MoIBPrHy CKPUHUHTY jeTHOM WM JBa IyTa roaummke. Ko manujenara ca
HW)KUM PU3MKOM CE€ CKPHHUHT U3BOJM cBakuXx 18 1o 24 mecemna (127).
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2.3.9. Tepanuja u nporuosa

N360p Tepamnuje 3a CKBaMOIGTYJIApHU KapIIMHOM 3aBUCH TIPE CBETa OJ1 JIOKAU3aIlnje
TyMOpa, XHCTOJIOIIKOT CTereHa nudepeHIyjamnrje, CTapoCTH MaIMjeHTa U XUCTONATOJIOIIKE
MOTBpJIe HOAATHUX MeTacta3a. Y HajeheM Opojy ciydajeBa ce NMpHUMEHBY]y XHPYpIIKa H
paguoTepariija ajiy IoCcToje U APYrd Tepanujcku moganutetu (127, 297).

VY cymTtuHH MOTYhHOCTH Jeuema ce Jele Ha OHE KOju OMOryhyjy XHCTOJIOMIKY
KOHTpOJy MapruHa (IOIyT XUpypiike ekcuusmje 1 Mohs-oBe mukporpadcke xupypruje —
MMS) u merome Koje HE rapaHTyjy XHCTOJOLIKY KOHTPOIY MapruHa (XemoTepanwja,
€JICKTPOJIECUKAIMja M KUPEeTaka, KpUoTepanuja, paguorepanuja u (GOTOAMHAMCKA Teparwuja).
[MpumkoM n360pa Tepamnuje HEONMXOTHO je aHATIM3upaTH (AKTOpe KOjH MOTY YTHUIATH Ha
yerex (128).

2.3.9.1. Xupypuika Tepanuja

Omnmre je mpuxBahH CTaB Ja je XUPYpIIKA eKCIU3Wja Ne(UHUTUBHA OMIIHja Jieuemha
CKBaMOLIGTYJIAPHOT KapuuHoMa. [JIaBHU LUJb €KCLU3HUjE j€ OJCTPamEHe TyMOpa y IEeTUHH
(ca MaTOXMCTOJIONIKM HETaTWBHHM HMBHIIAMa) M a/IeKBaTHA PEKOHCTPYKIMja HOBOHACTAJIOT
nedekra y ecterckoM M (yHKIHOHATHOM cMmucay (298). ¥V oaHOCy Ha ocTaje Teparujcke
TpeTMaHe, XUPYPIIKO JIeUCHE UMa MPEIHOCTH jep je Moryhe Ha OCHOBY €KCIM3HOHE OHoIICH]je
BepU(PHUKOBATH TYMOPCKE MapTHWHE, XUCTOJIOIIKH THUI TyMOpa, CTeNeH audepeHuujanmje,
nyouny unBasuje uta (299).

[Iperopyuena wmapruHa, 3a A00po nauepeHTOBaHE TYMOpE, OJHOCHO TyMOpe
NPEYHUKA Mamber 01 2CM U TYMOpPE KOjH HUCY JIOUMPAaHH Ha OYHUM KallliMa, yIIuMa, yCHaMa
U HOCY, je 4mm. 3a Tymope JIoIpaHe Ha aHATOMCKHM MECTHMA KOja Cy MOBe3aHa ca BUCOKUM
PH3HMKOM 3a peluauB win Tymope Behe ox 2CM npenopydyje ce maprura ox 6mm (127, 293,
298). Ilpouemwyje ce na mojaBa pelyI1MBa HAKOH €KCIU31je TYMOpa HUCKOT pU3HMKa U3HOCH 5-
8%, IMOK cToma penuauBa Tmociie ekcuusuje 3a Tymope Behe o 2¢m u3nocu 15,7%. Croma
penuaIuBa HAaKOH eKCIM3Hje 3a Jiome TudepeHTOBaHE TyMope M3HOCH 25%, 3a pasiiuKy oA
I00po nuepeHTOBaHNUX CKBaMOIIETYJIapHUX KapIMHOMAa KOjJH PEUUIMBHPAjy MO CTOMHU O]l
11,8% (127). Ca npyre cTpaHe mocToje CTyUje Koje U3BeIITaBajy Aa je XUpyplIKa eKCIU3uja
pe3yaTupalia TETOTOAMIINOM CTOIIOM TIpeKHBIbaBamba 0e3 Oosnectu 'y 96% ciydajesa.
Henocranu xupypyuike eKcumsmje yjbydyjy pU3uK 01 XeMaToma, HHPEKIHje U JeXUCLeHIIN]e
maBoBa (128).

Xupypr Frederic Mohs je 1938 roa. npBu pa3Buo MeToJy MUKporpadcke XUpypruje
KOja je TOKOM JIClIeHHja JOXKHBella OpojHe MoauduKaivje U JaHac MPEeACTaB/ba METOIY
n30o0pa 3a KEepaTUHOLUTHE TyMOpPE y KO3METCKH U €CTETCKHM BaXXHMM perujama (JIuie) ys3
MaKCUMAaJTHy MOIITEIy OKOJHOT 3paBOr TKMBA. MHUKPOCKOIICKH KOHTpPOJIMCaHa €KCIU3Hja,
kacHje Hazeana MMS (Mohs Micrographic surgery) je xupypiika TeXHHKa Koja IMpyKa
JeTaJbHy MHKPOCKOIICKY BH3yalH3alMjy YKJIOHMEHOT TKHBA W Ta4yHy WICHTH(QHUKAIN]Y
MO3UTUBHUX MapruHa Tymopa.yY CYHUITHHU C€ OBOM TEXHHKOM TyMOp OJICTpamyje ca miauhum
pe3oBuMa, y3 npeheme y KoM mpaBily ce TyMop mmpH. Ha Taj HauMH ce moCTHXe MPEeIU3HOCT
Koja oMoryhyje 1a ce oCTpaHU caMO OHOJIMKO TKMBA KOJMKO je 3axBaheHo TymopoM. Tokom
3axBaTa Cc€ CBaKH OJACTPAMmEHU JIE0 TyMOPa MUKPOCKOTICKH IIOCMATpa U aHAJIM3Upa KaKko Ou ce
YIBPAMO CTENeH ,unirhema’ TkuBa. [Ipenopyuyje ce 3a cBe KOKHE KaplLIMHOME Ca BUCOKUM
PHU3UKOM, 3a ckiepo3upajyhe OazonenynapHe KaplHOME, 3a KaplUHOME KOjU ce Hajlaze Ha
YOWBHMBHMM JIeJIOBUMA Tena (JIMIle, IIaKe) M 3a KapUuHOME Yy perujama npenoapehenum za
peunaus (293).

Mohs-oBa mukporpadcka Xupypruja ca HEraTHBHUM MapruHama IIOBe3aHa je ca
3Ha4ajHO HW)KOM CTOIIOM pEHWIMBa Yy OJHOCY Ha Jpyre MOAAJIUTETe Jieuemha
CKBaMOEJIyJIapHOI KapiuHoMa. Rowe u capagnunu cy, y cepuju ox 2065 ucnutaHuka ca
CKBaMOIIETYJIAPHUM KapIIMHOMOM Koke TpeTupanuM MMS TeXHHKOM, HAKOH TETOTOIUIIEHET
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npahewma npujaBuim cronmy peuuamBa on 3,1%. Ileroroaumima cToma pemuamBa KOJ
nmarpjeHata ca CTaHJapJHOM eKCIU3MjoM je u3Hocuna 8,1%. a kom manujeHara ca
paguotepanujom 10%. Ykonuko ce y3my y 003up Bucoku ¢akropu pusnka MMS merona je
MoKa3ajia HIDKE CTOIE peIUauBa y OJHOCY Ha OCTalle Tepamnujcke TexHuke. Koja jeueHumx
MMS-om 3a Tymope Behe o1 2CM neToroauiIma cTona pernuausa je 25,5%, y onnocy Ha 47%
3a JIeYCHE JAPYTrUM TEparHjCKUM MeToAaMa. 3a PEeKypeHTHE CKBaMOIIeTyJapHe KapIuHOME
tpetupane MMS-om meroromumma crona peuuaua u3Hocu 10%, 0K 3a Tymope HaKOH
crangapane exciusuje uznocu 23,3% (293). Ocum 3HayajHo HIKe crore perumua MMS
UMa €CTETCKY HpPEAHOCT, W3BOAM c€ Yy aMmOyJIaHTHMM YCJIOBHMA, YKYIHA Y4YecCTaJOCT
KOMIUTHKaIja usHocu 1,64%, a 3HayajHO je Ja HUCY OMNHcaHe 030MJbHE KOMIUIHKAIM]je KOje
Cy 3axTeBajie XOCIUTanu3anujy nanujenra (299).

OBa Mero/a je JTUMHTHpaHA THUME INTO HEKaja 3a MOTIYHY EKCTHpIAIHjy TyMopa
MOke OuTH moTpedHo BuIe (aza TokoMm Buile catu. Jpyro, MMS je ckyma meTona u HEje
JOCTyITHA CBUM manujeHtuma. [IpernopydeHo je aa ce 3a CKBaMolenyIapHe KapIHHOME MaJior
MPEYHUKA, MHHUMAIIHO WHBA3WBHE KApPIMHOME WM TYMOpE Ca HUCKUM PHU3UKOM Pa3MOTpe
JPyrd HAYMHU JICUCHha jep MOCTOju MOTyhHOCT 3aHeMapsbuBe eHUKACHOCTH a Jia C€ MHOTO
u3ryou y Bpemeny u tpomkosuma (128).

2.3.9.2. He - xupypuike MeTo/ie Jieuema

Nako je omepanuja npBa JIMHU]a JeUCHa y TEPANUjU CKBAMOIICITYJIAPHOT KapIMHOMA
KOXe€ je, He PeTKO, y ymnoTpeOu u paguorepanuja. Paauorepamnuja ce 0OMYHO KOPUCTH KOA
0OJICCHHKA CTapHje KUBOTHE JIOOW W Yy YCIOBHMa Kaja orepaldja HHje W3BOJJbHBA HIIU j€
KOHTpauHJIMKOBaHA. AJjjyBaHTHa 3payHa Tepaluja ce KOPUCTH Kaja mocToju mnoehaHa
BepoBaTHONA 3a TOjaBy pe3uayaiHe 0OoJecTH, KaJla UBHIE TyMOpa HUCY jacHe, KaJa IMOCTOj!
NepuHeypajiHa MHBa3Mja U MHBa3uja koctyjy. Cama paguorepanuja ce Hajuenthe KOpucTu Kao
NaJMjaTHBHA METOJIa KOJI TYMOpa KOju HUCY OJITOBOPWIIM Ha Jpyre MoryhHoctu sedema (127,
128).

3a Jleyere CKBaMOIENYJIAPHOT KaplIWHOMa KOXe Ce KOPHUCTEe MOBPIIMHCKA 3pavyHa
Tepamnuja, OpaxuTepanuja 1 Tepanuja eJIeKTPOHCKUM CHOIIOM. YKYIHa Teparnujcka J103a, Opoj
¢bpakuyja W TEXHHKA 3padema cy MpuiaroheHe JIOKaluju MU BeIuyuHU TyMmopa (128).
Paguotepanuja je edukacHa 3a Jedewme MalUX Jie3Uja KOje paHuje HUCY Ouie MOJBPrHyTe
HUKaKBOj Tepanuju. [7aBHa NpeAHOCT paguoTepamnyje je YCIOCTaBJhamke JIOKOPETHOHAIHE
KoHTpoJsie Oonectu. KacHe Hyc mojaBe cy arpoduja, XHUIONUTMEHTAlMja, ajonenuja u
TenaHruekTasuje. Hemocramm pamuoTrepanuje YKJby4yjy BHCOKY II€HY U TOTpedy 3a
BUIIECTPYKE MOCETe, IITO je Mambe KoMpopHo 3a nanujenre (127).

Ocum paauorepanuje y HEKMM cCily4yajeBUMa MOy OMTH O] moMohu u jpyre He-
XMpYpIIKE  METOoAe  Jeuewmha IMONyT  Kpuorepamuje,  (GOTOAMHAMCKa  Tepamwuja,
eJIeKTpoJIecuKalja u kupeTaxka. CMarpa ce Ja eleKTpoJAeCuKalldja U KUpeTaXxka, eKCI[u3nja
WINM KpHOTepanuja Mory jJeduTs 10 90% JIoKaJHuX TyMOpa ca HUCKUM PU3UKOM OJ1 MeTacTas3a
(mocebHo Mmazne Tymope - 1Cm y mpeyHuky, A00po AepuHHCAaHE Jie3uje Ha Bpary, TPymy,
pykama u Horama). Kpuotepanuja, eixckTpojecukanuja U KUTepaxka ¢y pelaTuBHO jeTHHE
METOJIE, IOK Cy XHUpypiika ekcuusuja u Mohs-oBa Mukporpadcka XUpypruja 3HaTHO CKYILbE
alli TapaHTyjy 3HAuajHO HIDKE CTONE peUuaAMBa M MeTacTa3a KoJi TMalujeHara ca
BHUCOKOPU3UYHUM TyMopuma (127).

Kpuorepanuja ce KOpUCTH 3a JeUeH¢ MHHHMAIHO WHBa3UBHUX TyMmMOpa KOjU CYy
JIOKaJTM30BaHN Ha €KCTPEMUTETHMA WM TPYITy. YIOTpeOOM HHCKHX TeMIlepaTypa ce N3a3uBa
KPHUOHEKpO3a KOja YHHUINTaBa TYMOPCKO TKHMBO. IIpoTokon yedewma oOyxBaTa JiBa LHUKIyca
3aMp3aBamba TEYHUM a30TOM, NPU YEeMY jeaH HUKIyc Tpaje oa 1 go 5 munyta. Hemocrartak
OBE METOJIe je Y TOME LITO ce He J00Mja TKMBHM Y30PaK 3a XHCTONATOJIOIIKY aHaJIU3Yy.
Kpuotepanujy Tpeba uzberaBatu Koja MalyjeHaTa ca ayToMMyHUM Oonectuma (299), a
KaHMJIaTH 33 KpUOTEpaIujy Cy M NalMjeHTH ca XeMaTOoJIOMIKUM nopemehajuma KoJl Kojux je
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KOHTPaMHJIMKOBaHAa XHpYypIIKa Tepamnuja. Peunaus ce oOMYHO jaBjba yHYTap JABE TOAMHE
HakoH Tepanuje (127).

Enextpomecukanuja M KdApeTaka Ce€ KOpPHCTE 3a JICUCHE CKBaMOLEIYJIApHOT
KapupHoMma ,,in Situ* WM MUHAMATHO WHBA3WBHHUX Ji€3Wja, MpPEYHHKA Mamer oj 2Cm,
JIOKAJIM30BaHUX Ha TPYIy WM eKCTpeMuTeTnma. lIpolec ce moHaBiba HEKOJIUKO IMyTa Aa Ou
ce TOTIYHO YKJIOHWO Tymop. [leroroammima cToma wu3liedema 3a NalMjeHTe ca MaluM
CKBaMOLIGTYJIADHUM KapLUUHOMOM KOjH Cy TPETHPAHU ENEKTPOACCHUKAIMjOM U KHUPETaKOM
u3Hocu 96% (127). Hemocrarak oBe MeTole je y TOME INTO ce HE AoOHja y30pak 3a
XHMCTOIATOJIOMIKY Bepu(uKaujy jacHux rpanuna. [IpeqHocT oBe MeToe y 0JIHOCY Ha Jpyre
Tepanujcke MOJAIUTETE j€ IMTO ce OP30 M JIAKO M3BOJIH, AJIH je TOTPeOHO aiekBaTHO Npaheme
narujeHTa 1a Ou ce mperno3Hao eBeHTyaHd peruauB Tymopa (128).

3a J5euere CKBAMOIICTYJIAPHOT KapIlMHOMAa KapiuHoMa ,,iN Situ“ M aKTHHHUYHHX
KepaTo3a ce KopucTH u goroauHamcka tepanuja (158). Ona npeicraBiba MOCTyIAK Y KOME Ce
Ha KOXKH JIOKQJTHO TIPUMEbYje HEKO (POTOCEH3UTHBHO jeumbere ((hoToCeH3UOMIaTop) Koje ce
aKTUBHpa MOJ yTHUIajeM cBeTiocTh. llpu akTuBHpamy ce ociobalhajy peakTHBHE BPCTE
KHCEOHMKA INTO HM3a3uBa paszapame TkuBa. On (OTOCEH3UTHBHHX jelHIbCHha ce Hajuenthe
KOPHUCTE aMHHO JICBYJMHCKA KuceluHa u MeTriamunoseByiuHar (MAL). M3Bopu cBeTiocTu
Cy OOMYHO IUIaBO WJIM LPBEHO CBETVIO W ypehaju ca MHTEH3MBHUM NyJICHUM cBeriioM (166,
167).

Y Tepamuju CKBaMoOIlCNyJapHOT KapIUHOMa MOXe OuTH epuKacHa W IPHUMEHa
tTonukaiHe xemorepanuje. Hajuemhe kopumthen xemorepaneytuk je S-fluororouracil koju,
npumaaa rpynu antumeradonura. OBaj IUTOCTATHK MOKa3yje ahUHHUTET 332 CH3UM THMHUIHIIAT
CHHTa3y HEONXOJHOT 3a CHUHTe3y ThMuHa — nupumuaunHcke Oase JIHK. Croje nejcTBO
ocTBapyje OJOKHMpameM CHHTe3e TUMHIWIaTa a tuMme uHaupektHo u JIHK, uymme omera
nponudepanujy TymMopckux hemuja (293). OOMYHO ce KOPUCTH jeTHOM JI0 JIBA MyTa THEBHO
KpO3 HEKOJWKO Henesba. Mehytum 300r HEIOBOJBHOT TIpojopa y IyOWHY JepMa OH je
Hajuemthe MHOMKOBAaH y  Tepamuju  MpeKaHLEpPO3HUX  Je3uja, cynepduuujagHor
0asoreNTy1apHOT KapIliMHOMa M CKBaMoIleIyJapHOr KapuuHoma ,,in Situ“. TlpemHoct oBe
Tepamnyje je y ToMe IITO je HeMHBa3uBHA U KoM(opHa 3a MaiyjeHTa, a HeXeJbeHUu edexTu
VKJBYUY]y YMEPEHY 3alaJjbeHCKy peakiujy, cBpad u 0oy Koju Tpajy oko Mecer] naHa (293,
298).

2.3.9.3 [lu/baHa MOJIEKYJICKA Tepanuja

VHTeH3UBHO MpyyaBame KapIMHOTEHe3€e, MOJIEKYJApHUX MeXaHu3aMa henujckor
pacta u yjore heiamjcKuX CHTHAJTHHX IyTE€Ba je TOCIEIBbUX JIEIeHHja CTBOPUIIO YCIIOBE 3a
yBohel€ HOBUX TEpalHjCKUX MOJATUTETa KOjU CYy YCMEPEeHU Ha cnenuduyHe MOJEKYJICKe
(dakTope yKJby4eHEe y TYMOPCKHU pacT. Haume y OHKOJIOIIKO JIeUeHhe ce YBOJE TK3. ,,TaMETHU
JIEKOBH" KOjH JIeNyjy Ha TyMopcke henuje celeKTUBHO M Mambe Cy TOKCHMYHH OJ1 CTaHIapAHe
xemorepanuje. Tu ,aMeTHH JIEKOBU® TPEACTaB/ba]y MOHOKJIOHCKA aHTUTENa Koja
JIeIOBalbeM Ha pasnuuure henmjcke mpouece (mpoiudepanyjy, aHTHOTEHE3Y, CUTHAIHE
myTeBe Hp) ocTBapyjy anturymopcka aejcraa (300).

Ha ©0a3u gnoka3a ma akymyjamnMja OJHOCHO II0OjadaHa eKCIIpecHja peLenTopa
emuaepmannor (Qakropa pacra (EGFR, engl. Epidermal growth factor receptor) y
CKBaMOLIETYJIapHOM KaplLMHOMY KOXKe cTUMyIuiie henujcky nponudepaiujy, Iporpecujy u
MIPEKMBIbABAKE PA3BIIIM Cy C€ Pa3jIMUYUTH MOJENU Tepanuje YCMEpeHM Ha HHXUOHUIH]Y
EGFR. Y mumpanoj tepanuju 3a nuaxubuimjy EGFR ce koprcte MOHOKIIOHCKA aHTHUTENA Kao
mro cy Cetuksimab u Panitumumab (301).

Cetuksimab je MOHOKIIOHCKO aHTHUTENO KOje ce Be3yje 3a BaHheNnjcKy KOMIOHEHTY
penienropa EGF y HOpMamHuM ¥ TyMOpckuM heljamMa U KOMIIETaTHBHO OJIOKHpa BE3UBAHE
enuJIepMaNHOr (akTopa pacta M JAPYrMX JHUraHaa, kouu ¢ochopuianujy ¥ akTHBALH]y
KMHAa3a BE3aHUX 3a pelenTope, ITO JOBOAU A0 WHXHOHWIMje henmujcke mponudeparmje,
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WHAYKIUje arlonTo3¢ M CMAambCHE CHUHTE3¢ MATPUKC METAJONPOTEHHA3a M BacKyJIapHOT
erporenanor ¢akropa pacra (VEGF). Cetuksimab ce xopuctu y Tepamnuju y3HAIpeaIoBaaor
CKBAaMOIISJTYJIADHOT KapIIMHOMa Kao CaMOCTaJlHA Tepanvja Wi y KOMOWHAIMjU ca
xemoteparjoM (303). Y jemHOo] MPOCHEKTUBHO] KIMHUYKO] CTYAMjU j€ TIOKa3aHO Ja
Cetuksimab uma cromy koHTpose Oosectr 01 69% KO HEONMePaOUIHUX HIIM METACTaTCKUX
CKBaMOIICTyJIapHUX KapiuHoMma Koxe (302).

Panitumumab je antu — EGFR moHokoHCKO aHTHTeNno Koje ce monyT Cetuksimaba
Be3yje 3a pelenTop enuaepMaiHor (akTopa pacTa U MHXUOHUIIE aKTHUBAIIU]y €CCHITHjaTHUX
CUTHAJTHUX TyTeBa YKJbyYEHUX Yy KapuuHOTeHe3y. l[IpuMemyje ce CcamMOCTaIHO WIH Y
KoMOuHaIuju ca xemorepanujom (300).

2.3.9.4. IIporuosa

Behnna mnanmjeHara ca CKBaMOLETyJNApHUM KapIUHOMOM KOXXK€ HMa OJUTHYHY
nporuo3y. MehyTtum y manujeHara ca MeTactaTckoM OoJemrhy AyropodHa MporHo3a je Jomia.
VY nmanujeHata ca JEMO3UTUMA Y PETHOHAIHUM JIMM(HUM KJIe3/1aMa JIeCETOTOMIIbA CTONa
npexuBJbaBama je Mama ox 20%, a y OHHMX ca yJaJbeHHM MeTacra3aMa JeCETOTOTUIIHE
npexuBibaBame je Mame 011 10% (128). Cymupajyhu pesynrare u3 nureparype, myOiIMKoBaHe
TokoM nBe aenenuje Weinberg u cap. (303) cy ycTaHoBHIIM 2 yaK ¥ Maud TyMOpH (Mamu 0]
2CM) 1 TyMOpH ca A00po Au(EPEHTOBAHOM XHUCTOJIOIIKOM CIIMKOM MOTY METacTa3upaTy.

CwMmarpa ce 5a y ciydajy rojaBe meracraza y oko 15% ciydajeBa HacTajy ynajbeHe
MeTacTase y iyha, jetpy, Mo3ak u koctu (127).
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2.4, Mo.ﬂelcy.ﬂapﬂa l'IaTOJIOI‘I/Ija CKBaMoOLICTYyJ/JIapHOI' KapIuHoMa

2.4.1. Jlentun u peuentopu 3a jJentud (LEPR/ObR)
2.4.1.1. CTpyKkTypa JIeNITHHA U JeNTHH pelentopa

Jlentun je otkpuBeH 1994 romune, mpencraBiba HUTOKWH, npoaykt LEP rena (Ob
r'eH), cauni-eHOr 011 167 aMMHOKHCEIHHA ca MoJieKylickom Macom o 16kDa (304). Zhang u
cap. (305) cy panehu renercke aHanu3se, MOKa3aiM Jia KOJ COja rOja3HUX MUIIEBa (TIO3HATUX
kao ob/ob mureBn) Hemoctaje red (Ob-reH) 4Yuju NENTHAHM MPOAYKT UIPa BaKHY YJIOTY Y
XOMeocTa3u TenecHe mace. Takohe je 3amakeHo Ja je HelocTaTak OBOT T€Ha OJrOBOpaH 3a
u3paxkeHy rojasnoct. IIpeBeseHo ca rpukor ,,leptos 3Haun Butakoct u taHaHoct. I1o cBojoj
CTPYKTYpH j€ TUIMYaH HEYPOIENTHI ca aHOPEKCUYHOM (YHKIIMjOM T1a C€ Ha3WBa U ,,XOPMOH
CHTOCT" jep Urpa KJby4yHy YJIOTY Yy YHOCY XpaHe ¥ KOHTpOJIM HoTpourmke enepruje (305).

JlentuH ce HajBehuMm nermoM MpoOW3BOIU y AJAWIIONUTHMA, YKIbYUyjyhu U cyOKyTaHe
amunonure (258). [lopen Tora yenTuH ce y MaJuM KOJIMYMHAMA CHHTETHIIE M Y MHOTHUM
HEaJMIO3HUM TKUBUMA Kao mTo cy miyha (306), enutenne hemuje mojke (307), mo3ak (308),
npocTara, TECTUCH, jajHULH, €HAOMETPUjyM, KelydadyHa MyKo3d, IJIaleHTa, a IPUCYTaH je y
aMHUOHCKO] TeyHoctd W (erannoj ruasmu (309, 310), ca ayTOKpUHOM M MapakKpHHOM
pEeryJanujoM 1 OACYyCTBOM yTHUIIaja HA CHIOKPHHY PETyialujy noTpoumke enepruje. Cunresa
JENTHHA je 3amakeHa W y (QOJUKYyNIy JJIake, KepaTHHoUUTUMA U (udOpoldiiacTuma JbyId U
muiesa (258).

Kon Behune rojazaux ocoba JEeNTHH MUPKYIHIIE Y TUIA3MH y CI1000/1HO] hopmHu, JOK
KOJI MpIIABUX LHPKYJIHUIIE Y Be3aHO] (GopMH. Y JbYAHM Ca HOPMAIHOM TEJIECHOM TEKUHOM
cepyMcka BpeaHocT JjentuHa je 4 ng/ml, mok je koa roja3sHuUX JbyAM KOHICHTpaIlHja
cepymckor jentuHa oko 40 ng/ml. HuBo mupkynumyher nentuna ce noehaBa Hohy u
noctke muk y cpeaunn Hohuux catu (309). Cmarpa ce ga mosehame JenTHHA y TUTA3MHU
yKa3yje Ja jeé TOja3HOCT pe3yiTaT pEe3UCTEHLMje Ha JIeNTHH, a HUCKAa WIM HOpMajHa
KOHIICHTpAIlKja JISNTHHA y TIa3MHU Y KOHTEKCTY T0ja3HOCTH CYTE€pHILE CMambeHy MPOU3BOIBY
nentuna (311)

Penykuuja nentuna BuleHa y crapemy, HUje TIOBE3aHa ca MHJIIEKCOM TeJIECHE Mace U
SHJIOKPUHUM TpOMEHaMa Koje Cy Yy Be3M ca CTapemeM, W HemTo je Beha y *eHa Hero y
Mmyikapana (312). Huo nupKyaaTOpHOT JIEITHHA j€ KO JbYJU y MO3UTUBHO) KOpenaluju, ca
KOJIMYMHOM TTOTKOXHOI MacHOI' TKHMBa M MHAEKCOM TenecHe Mace. IIpumeheHo je ma kako
noBehamwe Opoja, Tako U BEIMUMHE AUNOLUTA YTHYE Ha NoBehame KOHIEHTpall1je JIENTUHA Y
y LMPKYJIalMjH, ¥ TO IUKJINYHO HAKOH 2 710 3 caTa HAKOH 00pOKa, TOK MOITYKMBOT U3HOCH JI0
Tpuaecer MmuHyTa (312)

LEPR ren komupa crnemuduuan aentud peuentop (LEPR/ObR), mpeko kora nentix
ocTBapyje cBe cBoje (yHkiuje. Y BeIuko] cynephaMuinju IIUTOKUHCKUX PEIeNnTopa, Kojoj
NpUIaaajy ¥ peuentopu 3a pasznuuute unrepieykune (IL-6, IL-11, 1L-12, untepdepon-y u
1p), IPBY KJIacy pelenTopa YMHE yNpaBo PEUENTOPH 3a JICNTHH. AJTEPHATHBHUM CIajambeM
reHa pelenTopa 3a JICNTHH CTBapa Ce LIeCT PeleNTOPHUX M30(pOpMH Koje Jele 3ajeHUYKU
eKCTpaleayJapHu TOMEH (KOjU BeXe JINTaH), TPaHCMEMOPAHCKHU U JOMEH LUTOIIa3MaTCKe
curHammzanmje (314). 3ato je penentop 3a JIENTHH WASHTU(UKOBAH Kao IPOTEUH ca
myatunHaM u3odopmama ox LEP-Ra mo LEP-RT. TTocToje Tpu kinace uzodopmu: kparka (Ob-
Ra, Ob-Rc, Ob-Rd u Ob-Rf), nyra (Ob-Rb) u cexperopna uzodopma (Ob-Re) (315). Jlentun
BpIIM CBOje aKiMje mpeko ayre, (yHknuoHamHe wu3zodopme penmntopa LEPRD, koja je
CUTHAJIHO U TPAHCAYKTUBHO MOTEHTHA, U Y MOTYRHOCTH J1a aKTUBHMpa MHTPAIUTOIIa3MaTCKe
CUTHaJIHE TyTeBe, Oyayhu na je jeamHa m3zodopma koja caapxu (QyHKIIMOHAIHA MECTa 3a
Be3uBame CHUrHaNHUX mnyreBa. Dynkumonamnu LEPRb wmuaykyje axtuBammjy JAK2/ERK,
ISTAT3, /ISTATS5 u IRS/PI3 kuHa3He cUrHajiHe Kackajae, Koja je BaKHa 3a peryJaiujy
SHepreTCcKe XOMeocTase u aneTuta kox cucapa (314, 316). Viora kpahux u3opopmu jour yBek
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HUje nmpeuusHo aeduHucana, anu ce 3Ha ga LEP-Ra n3odopma nma kparak muroriazMaTcKku
nomeH u Oyayhu na je excripecuja LEP-Ra npucyTtHa y xopuogHom miekcycy npeamnocraBiba
ce Aa je oBa m30(opMa OJIrOBOpHA 33 TPAHCIOPT JIENTHHA KPO3 KPBHO-MOXKIaHY Oapujepy
(314, 317). LEP-Re je conyoumna u3odopMma Koja peryiuiie AyKHHY IOIyKABOTA JICIITHHA 1
OJI'OBOpHA j€ 3a TPAHCHOPT JEeNTHHA Kpo3 KpBOTOK. OHa mpejacTaBiba INIABHU ILIA3MATCKH
nentuH-Be3yjyhu nporens (318).

2.4.1.2. ®yHkuuje JenTHHA U JIENTHH peLenTopa

Kbyuna ¢yHkmuja nentuHa je perynanuja TeinecHe mace. CekpeToBaH y MacHOM
TKUBY, JIENTUH MPEHOCH CUTHAI JI0 XUIMOTAJAMHUYKUX IIEHTapa 3a CUTOCT, IIyTEM HETaTHBHE
nopatae cmpere (319, 320). [lenyje nHa Mertaboimu3aMm, moBehameM OKCHIAIM]je MaCHHX
KHCEJIMHA, TUPEKTHO U MHIMPEKTHO PEIyKIHjOM HHBOA IJIa3MaTCKOT MHCYJIMHA U TToBehameM
HHCYJIMHCKE pe3ucTeHnuje y nepudepaum TkuBuma (mpe cBera agunonutuma) (309). ITopen
TOra, UMa HHU3 YJIOTra Kako Yy Peryjialuju eHepreTcKor OMiIaHca Tako M y MpoiudepaTHBHUM
nporeciMa HopMainHux W Manuraux hemwja. (319, 321). Jlentun uMa 3Ha4ajHy YJIOTY U Y
XEMaToOIoe3u jep Ce CEKpeTyje y aIWIOIUTHMa KOCTHE CPXKU M CTUMYJIHUIIC HOPMAIIHY
MHU]jeJIoNoe3y, epuTpornoesy ©u IuMQornoe’y Tako WITO Toclelnlyje mnpoiudepanujy u
mudepeHimjanmjy xemaronoeznux henuja (322).

[TocToje OpojHa caommTema KOja MCTHYY BaKHY M PAa3HOBPCHY YJIOTY JIENTHHA Yy
penpoaykmuju. CmaTpa ce J1a JIeNTUH yOp3aBa MOYeTaK MyOepTeTa, W 3allaxeHe Cy HEeroBe
BUIIIC BPEIHOCTH Yy CPEJAMHH JYTEHHCKE (ha3e, TOKOM reHepaTHBHOT jao0a sxeHe. (323). V
eKCIIEpUMEHTY je TIOKa3aHO Ja aJMHHHCTpalyja JIENTHHA J>KCHKaMa MHIIeBa W3a3WBa
oBynanujy ( 323), a y mamoBa MyIIKOT [10J1a HHXHOHIIIE CEKPEIH]jy TecTocTepona (325).

VY racTpOMHTECTHHAIHOM TPAaKTy JIENTHH (YHKIHMOHHIIE KAa0 MOTEHTaH MYKYCHH
cekperaror. Y eKCHepuMEHTY je MOKa3aHO Ja JIOKATHO aJMHUHHUCTPUPAH JICITHH CTUMYJIHILE
CEeKpelHjy MyLMHCKIX IIIMKoIpoTenHa u nosehasa npoaykiujy MUC2 y kosnoHy 3a kora ce
3Ha Ja je TPeAOMHHAHTaH CEKPETOPHU MYLUWH Y 37paBOM KOJIOHY JbYyIH, Ial0OBa W MHIIIA
(325). IlpucyctBo nenTuMHa je AOKA3aHO M y JKEIyIlly M cCMarpa ce Ja OBaj CHIOICHH,
KeIyJauHu JITITHH ayTOKPUHHUM WJIHM MMapaKpUHUM IyTeM HWIpa BaXXHY YJIOTY y peryianuju
CeKpelyje JKelyAayHe KUCEIHHEe, FaCTPUYHUX XOPMOHAa U MOJYJIMPa WHTECTUHAIIHY Macaxy
(310).

VY ckBaMoOlLleTyJapHOM KaplUUHOMY KOK€ j€ OIMCaHa MWHTpPAlUTOIUIa3MaTcKa U
MHTpaHyKJIeapHa €KCIpecHja JIETHHA KOoja j€ 3HauyajHO MOBE3aHa ca BEIUYMHOM TyMopa U
MHKPOBACKYJIapHOM T'yCTHHOM (258).

[Topen HaBedeHMX, JIENTHH MMa W NpouHGamaTopHy yiory (326), a mocroju cBe
BUIIE JIOKa3a O YAPYKEHOCTH JIeNTHHA ca mnoBehaHMM pPHU3MKOM 3a HAacTaHaK HEKHX
XPOHUYHHMX ayToUMyHHX Oonectu (327). CrumysnaTtuBHO Jedyje Ha mnponudepaiujy
MaJIMrHUX henuja, Benukor Opoja Tymopa Jpyradmjer XHCTOTEHETCKOI MOpeKia Kao M
nokanuzanuje (4, 5, 306, 310, 319, 321, 328-330, 332-338). [lopex Tora, EMUTETHH TyMOpPH
KOJIOHa, CHJIOMETpUjyMa, KecTemaue, KyuyHe Kece M JI0jKe Cy uemrhe Hero TymMopH ApPYTHX
JoKanmu3aiuja, yapyxenu ca rojasnomrhy (328, 330, 333, 338). CaoniuteHo je 1a JIENTHH
CTUMYJIMIIE MUTpalMjy W UHBa3Wjy henuja NPOCTaTHYHOr KapIMHOMA Yy aHJIpOTeH-
PE3UCTEHTHTHUM heNujCKUM JIMHUjaMa. Y HCTUM, aHJIPOTeH-PE3UCTEHTHUM heujcKUM
JMHMUjaMa JIENTUH CUTHU(HUKAHTHO MHIYKYje €KCIPECH]y BAaCKyJIAPHOT €HJOTEITHOr (akTopa
pacra (vascular endothelial growth factora — VEGF), tpancdopmumyher ¢akropa pacta —
oeral (transforming growth factora — b etal TGF-betal) u 6a3uunor ¢ubpobIacTHOT
daxrtopa pacra (basic fibroblast growth factor — bFGF). Cmarpa ce ma mutoreHu edextu
JeNTHHA Ha KaHiepcke henmuje, y KoMOMHALUjU ca moBehaHOM MHUTPalMjOM U EKCIIPECHjOM
dakTopa pacra, JOMPHHOCE MPOTPECHjH MTPOCTATHUHOT KapuuHoMa (331).

VY kapuuHomy OyOpera je 3amakeHa 3HauajHa IOBE3aHOCT HM3PaXKEHE EKCIIpecHje
JITITUH PEIenTopa ca XUCTOJIOMIKIM THIIOM KaplIMHOMa, BEHCKOM HHBA3HMjOM M MeTacTazama
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y muMmpHIM uBOpoBUMa. OCUM TOTa MYJITUBAPHjaHTHOM aHAIM30M j€ MOKa3aHO Jia Cy BUCOKHU
HUBOM CEpyM-JIENITHHA HE3aBUCTAH MIPEIUKTOP MIPOrpecHje TyMopa 1 IpexuBibaBama (335).

Excnpecuja LEPR je nahena y oxo 80% manuiapHuX KapIHOMA IITHTACTE KJIE3/1€
IpH YeMy je HCTaKHyTa 3HauajHa TO3WTHBHA KOpeJalMja ca CTapujuM TOJMHaMa, ca
BEIMYMHOM TyMOpa, ca MeTacrazama y JUM(HHM YBOPOBUMA MU Ca CTaJUjyMOM TyMOpa.
Takohe je 3amakeHo 1a OOJECHUIIM Ca BUCOKOM EKCIPECH]OM JICITHH pelenrTopa Mmokasyjy
3HauajHO Kpahe mpexuBIhaBamEe y OJHOCY HA OHE ca HUCKOM ekcrpecujom LEPR. Ayrtopu
uctuuy na je Ha ocHoBy LEPR ekcrmpecuje moryhe maeHTH(dUKOBaTH arpecuBaH (eHOTHIT
nanuiapHor KapuuHoma mruracte sxiiesne (336). M3paxena excrpecuja LEPR je caommtena
W y TpUMapHOM KapIMHOMY JI0jJK€ ca MeTacrazamMa y JHM(HUM 4YBOPOBHMAa a HHBO
excnpecrje LEPR je y mo3utuBHO] KOpenamuju ca BEJIMYMHOM M CTAJAMjyMOM TyMoOpa IO
TNM kinacuukanuju 1 y CHrHi()UKaHTHO] je KOpealuju ca yaabeHuM MeTactazama (338).

Excrpecrja (QyHKIIMOHATHOT JICITUH perentopa je HaheHa y Oa3aaHOM CIojy
enuepMa KoKe MHUIIEBA IITO yKa3yje Ja JENTHH MOXKE UMATU BAXHY YIIOTY Yy peryJaluju
IUKIMYHE OOHOBE emujepMma. Y eKCIIEpUMEHTY Ha MHIIEBHMA j€ TMOKa3aHO Ja JIOKalHa
MpHUMEHA JICTITUHA TPOMOBHILIE 33apacTarbe XEMHUJCKU M3a3BaHMX PaHAa Ha KOXH TaKO IITO
yOp3aBa mponudepandjy, TudepeHInjannjy 1 MUTPAHjy eNUJICPMATHUX KEPaTHHOIUTA Ca
jemHe cTpaHe W CTUMYJIMIIE aHTHOTEHE3Yy Yy OKOJHMHHU paHe ca apyre crpane (339, 340).
Mehytum o ekcripecuju LEPR y ckBamonenyimapHoM KapIHOMY KOXE HEMa IOAaTaka y
JTUTEpaTypu M UCTOBPEMEHO ce 3amaxka na je ekcrpecuja LEPR u y ckBamouemynapHom
KapLUHOMY JIDYTUX OpraHa UCIUTHBaHA camo criopaauyno (331, 341)

2.4.2. lIposmdepaTuBun Ki67 anTurex
2.4.2.1. CTpykTypHe KapakTepucTuke nporenna Ki67

Ki67 je He-XHCTOHCKM MPOTEHH BEIUKE MOJICKYJICKe Mace, koaupaH nomohy 30000
0aza y xymadHoMm reHoMy. WnentuduxoBane cy aBe uzopopMe OBOI TNPOTEHHA ca
MoseKyJickuM macoama oz 345kD u 395kD. TI'en koju komupa mporenH Ki67 ce Hamasu Ha
xpomosomy 10025 u cactoju ce o 15 ekcona 14 uatpona (342).

[MTporeun Ki67 nenu cTpyKTypHE CIMYHOCTH Ca APYTUM MPOTECHHUMA KOjH YIECTBY]Y Y
perymaunju  henujckor nmkiyca. Ilocemyje komiuiekcan u  crneuudduuyan obpasan
JIOKaJM3aluje y jepy Koju ce Memwa TokoM henujckor nukinyca (344). Hajuenthe kopuntheHo
MOHOKJIOHCKO aHTUTEJIO Koje uaeHtudukyje enurorne Kic7 je MIB-1 (342).

[Tporeun Ki67 je ynpyxeHn ca rycrom ¢ubdpunapHom kommoHentom (DFC - Dense
Fibrillary Compartment) nykieonyca. DFC mpezacrasba jeman oa Tpu KJbydHa pPETHOHA Y
HYKJIEOJIyCy, KOja C€ CacToje OJ MHOILITBA Pa3IMYUTHX jeAapHUX mpoTeuHa. Ilpeamocrasiba
ce J1a cy OBU MPOTEHHU HEOIXOJHU 3a MPOIyKIHUjy prubo3oma U /1a ce Ta pyHKIMja 0BHja y
HyKieonycy (345).

Toxom wmwuto3e, mpomnecuma (ochopunamuje u aedochopunanmje ce peryuie
excripecuja Ki67, a meroBa KOJIMYHHA CE PEryJUINE MPOTCONUTHYKHUM MYTEBHMa, TaKO Ja
ETOB MOTYKUBOT Tpaje oko 60-90 munyTa (342, 343).

2.4.2.2. dyHKuHuja ¥ MPOrHOCTHYKY 3Hauaj nporenHa Ki67

O63upom 1a je mporenn Ki67 Besan 3a ryctu GuOpuIapHH PETHOH jeaapiia cMaTpa ce
Jla je mpUMapHa yjora OBOT NMpPOTeMHA y CTAOMJIM3alMjU XPOMAaTHHCKOI MaTrepujana jeapa
(342, 346).

Y OpojHMM cTyaujaMa je WCTakHyTo Aa je ekcnpecuja Ki67 mgobap mokasaresb
henujcke nponudepanmje (4, 14, 342, 347). Y GonecHuIla ca KapIUHOMOM €HIOMETPHjyMa ca
JIOKOPETHOHAIIHOM KOHTPOJIOM OOJIECTH j€ 3alMaXeHO Jia BHCOK NpOJU(epaTUBHU HHIEKC
(Ki67) xopenupa ca paHHUM PEIMIMBOM U JIOIIMJUM YKYITHHM MPEKHBIbABAHEM. AYTOpH
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Cyrepuily aa KoJ OOJIECHHIIAa ca y3HaIpeaoBajaoM OoJemhy BHCOK MPOIH(epaTUBHU HHICKC
yKa3yje Ha HEO/JIOKHY NMPUMEHY ajjjyBaHTHE xemuoTepanwje (347). Uy npyrum cryaujama je
Hal)eHa cTaTUCTHYKK 3Ha4YajHA moBe3aHOCT u3Mehy uHiekca ekcrpecuje Kib67 ca cragujymom
TyMOpa M ca IpeXHBJbaBal-€M IMalljeHara, a Takohe je mokaszaHo nga je umHackc Ki67
HE3aBUCTaH MPOTHOCTUYKH (aKTOp 3a crTomy MnpekuBibaBama (348, 349). V muteparypu
0JIaBHO MOCTOju cyrectrja na ce Ki67 uHIEeKC KOPHCTH MPHIMKOM KpeHpama TEeParujCKux
nporokoda (350).

300r cBOje CBENpUCYTHE eKcrlpecuje y cBuUM Tmpoiudepumyhum henujama u
nporuoctuyke BpenHoctu Ki67 wHOeKca KOJ MHOTMX MaJIMTHHX Tymopa, nporeun Ki67 je
MOTEHIMjaJTHO aTpaTKUBHA TEpanujcka MeTa, a y JIUTEpaTypH ce IMOCICAmHUX JEICHH]ja
paspalyyjy crpareruje koje ¢aBopu3yjy aHTU-TIpONH(EpaTUBHU TMPUCTYI y JeUCHYy paka
(350).

2.4.3. Tymop cynpecop p53
2.4.3.1. CTpyKTypHE M OHOJIIIIKe KapaKTepUucTHKe mpoTenHa 53 (p53)

dochonporenn monekyscke Mace o 53 kDa, nmosuar kao p53 je nmpoaykr TP53 rena
u caunmeH je ox 393 amwmHokucenmae. OTkpuBeH je kao kommoHeHTa SV40 vy
TpaHcpopmucanum henmjama oBum Bupycom (351). Kacuuje je pS3 Hahen y pa3iauuuTum
henujckuM JMHWjaMa MHINA, Y MUOIJUM TyMOPHMa WHAYKOBAaHMM XEMH]CKHM areHCHMa,
3padyemheM WM BUPYCHMA M Y KYJITHBUCAHHUM XyMaHuUM TymopckuM henmjama. [Tocroju Wild
i (HopMasiaH 00suK) u mytupanu tum P53 (352, 353).

3a koHTposy henujckor nukiayca P53 MPOTEMH je BaXkaH M OMNMCaH je Kao ,,uyBap
reaoMa’. CriocobaH je ma ce W HakoH HajMamer omrtehema JIHK akymynmpa u 3aycraBu
henmujcku UKITyC HA KOHTPOJHO] Tadyku (Ha mpenasy u3 Gy S ¢dasy), 10K ce He mompaBu
omreheme npe HactaHka henujcke geode. Ykomuko je penapanuja JJHK Heycnenina onaa on
aKTUBHpa alonNTOTCKE MEXaHH3Me KojuMma je oMoryheHo ykiamwamwe omrehenux henmja
arnonTo3oM. Tako Taj TK3. ,,JUBJBU P53 cripeuaBa yMHOKaBame omrehene u mytupane JTHK
(354). 3aycraBibame pacta, Koje je yCIOBJEHO aKTHBAIKUjoM P53 OJIN3y PeCTPUKIIMOHE TauKe
y kacHo] G ¢a3u neobe, je yapyKeHO ca CMambeHheM TPAHCKPHUIILUje TeHa KOjU Cy YKIbYUYEHH
y permnkanujy JJHK u hemujcky npomudepanujy (351). Komnumna akymynupasor pS3 y
henmujama onpehyje Haumn oarosopa Ha omtehewe JIHK. Vkomuko je konuumHa
akymynupasor p53 mama henwjcku mukinyc he ce 3aycraButu u nohu he no penapanuje JJHK,
a YKOJIMKO je akyMmyaiuja Beha onja HacTaje henujcka cMpT anonto3om (355).

Y HopmatHuM henujama ,,iuBJbH P53 MMa Kpatak moxyxuBot (o1 6 1o 30 MuHyTa), H
300T cTajHe pa3rpajmbe ce Hajla3u y BpJIO MajJMM KOJIMYMHAaMa, Ia ce TeIIKO MAEHTH(UKYje
CTaHJApAHUM HMYHOXHCTOXEMHJCKAM MeTojama. Pa3muumté o0numm cTpeca, HapOYHTO
IeHOTOKCHMYHA omTehema, Kpo3 MOCT-TPaHCKPUIILIMOHE MoAupuKanuje crabunmusyjy pS3 te
oH He momnexe aerpaganuju (356). OBako cTaOMIM30BaH, alnd M3MemeH P53 Ayro ormcraje
cTabWiiaH W TpPHUCYTaH Y JIOBOJbHO] KOJMYMHU Ia C€ MOKE€ HMYHOXHCTOXEMH)CKU
nerektoBatu. OBaj Mytupanu P53 3a pasmuky ox Wild tuma Hema Tymop-cympecopHe
kapakrepuctuke (357).

Ocum yrore TpaHCKpHIIMOHOT (akTopa W ,dyBapa reHoma™ P53, cBOjy Tymop
CYIIPECOPHY AaKTUBHOCT MCIIOJbaBa W KPO3 CHOCOOHOCT Ja MoAyiMupa henujcky Murpanujy.
I'yourak ¢pynknuje pS3 moBehaBa MoTHIIMTET henmja mMTO TOMPUHOCH WHBA3UBHOCTH TyMOpa
(358). AmonTo3a je BajkaH HUBO KOHTpOJIE TKMBHE XOMEOCTa3e KOjOM C€ CIMMUHUILY
HenokeJbHe henmje, a y3pokoBaHa je jgenoBameM pP53. IlocTtoju BuIe J0Ka3a KOjH
MOJIp’KaBajy XHIOTe3y Jia M30CTaHaK aronTo3e Moxe OWTH BakaH (akTop Yy €BOIYLHUJU
KapIMHOMA U JIOIIIET OJIr0BOpa Ha XeMo-u paauotepanujy (359, 360).
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Yxkonmuko nmohe mo rybutka gyHkmmje pS3 He HacTaje 3acToj hemujckor mukiyca u
Hema aronrto3e mocie omrtehewma JIHK Beh Hactaje HekoHTponmcana mposmdepanuja ca
noBehaHuM pU3MKOM 3a pa3Boj kapiuHoMma (361, 362).

[Tpotenn p53 uma jenapHy JOKaIM3aIMjy, Koja je 3HadyajHa 3a ’eroBy (QyHKIH]Y, alu
y HEeKMM XyMaHUM KapIuHoMuMa aedekt GyHkimje P53 je mocieauna meroBor 3a1pikaBama
y IUTOILIa3MH 300T HECITIOCOOHOCTH J1a ce TpaHcionupa y jenpo hemmje (351).

Excnpecuja p53 je mpucyTHa y HOpMATHOM E€MHIEPMYy U TO Y MOAPYYjUMa Koja Cy
TpajHO M30KeHa YB 3padewmy. Pesynratn M3 HEKOJIWKO CTyaWja yKaszyjy Zia je eKcmpecHja
p53 mpucytHa y oko 38-100% 6azouenynapuux kapuuaoma (360, 363).

VY HelaBHO CHIPOBEICHOM HCTPAXKHMBAKY, OJ CTPAaHE HAIIMX ayTopa ekcrpecuja P53 je
owuna npucytHa y 87,8% ckBamonienyiapHux KapuuHoMa y, 83,3 akTHHUYHHX KepaTo3a Uy
13,4% kepaTtoakaHTOMa, IPU Y€MY j€ TOKa3aHa 3Ha4ajHO Beha ydecTasocT BUCOKOT MHICKCA
excrpecrje P53 y CKBaMOLEIYJIAPHOM KapIHMHOMY M y aKTHHMYHO] KEpaTO3HM y OJHOCY Ha
keparoakanToMm (14). IlpucyctBo ekcrpecuje P53 y BHCOKOM IIPOIEHTY y aKTHHHYHO]
KepaTo3W MOTBphyje 3amaxara Ja je myranuja rera P53 panu nmorahaj y KepaTHHOIMTHO]
KapuuHoreHesu (364). YV autepaTypu MOCTOjU CYrecTHja Aa je ekcrmpecuja P53 y Kopenaiuju
ca JIOIIOM IPOTHO30M H/MJIM HEIOCTaTKOM 0JroBopa Ha Tepanujy (360).

2.4.3.2. ®yukuuja u myrauuje TP 53 rena

I'en TP 53 je unentudukoBan 1979 roamue, a Kox Jbynu je JOMUpPAH HA KPaTKOM
kpaky xpomosoma 17 (17p13.1). I'en je opranu3oBan y 11 er30HCKUX CEKBEHIIU KOj€ KOAMPaA]y
cuHTe3y MynTtudyHKknonaaHor pS3 nporenna (351).

ComaTcke MyTaluje OBOr reHa cy HajdpexdeHTHHje MyTalHje T'eHa y XyMaHUM
kaprmHomuMa. [Ipornemeno je aa ce jaBmbajy y 5-90% Manuraux TymMopa, y 3aBUCHOCTH O]
tina u cragjyma tymopa (356, 359). IMocroje momanu y nutepatypu aa je ox 1989-2006
roauHe nyoukosaHo 2700 panoBa koju cy npujasuiu Buiie oa 35000 myranuja TP53 rena y
pa3IUUUTHM BpcTama TyMmopa u henmujckum auHujama (365). MyTupaHu reH Memba CTPYKTYpy
U (QYHKIH]y €HKOAWPAHOI MPOTEHHA, WHUIMpA KapLUHOTEHE3Y M JIOBOAM 10 aKyMmyJaluje
p53 y Tymopckom TkuBYy (351).

Myranuje rena TP53 ce norahajy paHo y KapUMHOT'€HE3M a YECTO Y NMPEKYpPCOPHUM
Je3ujama, HapoOuHUTO KaJI MIOCTOjU €KCIO3HIIMja KapIIMHOTEHNMA M3 KUBOTHOT OKPYXKeHa, Kao
HITO ce TO JellaBa y akTMHHUYHO] keparo3u (364). Hajyuectamuje nmpomene TP53 rena cy
taukacre (point) myrammje. Y oko 75% ciydajeBa ce paad O MOTPEHIHO CMHCICHUM
(missense) myrtarujama. To cy MyTalije KO KOjUX ycIe/] 3aMeHE jeJHOT HyKJICOTH/Ia HACTaje
CHHTE3a MYTAaHTHOT MPOTEUHA KOjU c€ aKymyJiipa y henuju, a o1 IUBJBET ajieia ce pasiuKyje
y jenHoj amuHokucennnau (356). Oko 25% MyTaiija He T0BOAM 10 cuHTe3e P53 mpoTenHa U
To cy Oecmuciiere (NONSeNse) myTanuje. Pa3iuunTi KaplUHOTEHH JEYjy pa3induTo Ha TeH
TP53 u oOpaszan Myrtanuja je cneumpuyaH 3a cBakdM Tymop. Tako ce, Ha mpumep, y
CKBAMOIISITYJITADHOM ~KapIHOMY Koxke Hajuemhe mojaBbyje C >T TpaHsummja Ha
munupuMuuHCkuM MectuMa CC ma ce cMaTpa aa je myTanuja nza3Bana Y B 3pauemem (356).
Mehytum, Tymopu koxke uuaykoBanu 7,12- dimetil-benzantracenom mokasyjy TpaHcBep3ujy
G y T. Ca npyre cTpaHe 3anaxkeHa je BUcoka yuyecraiocT Tpansuuuje G >T y TPS3 reny u 'y
XyMaHHM KaplIHHOMHMA YHja je eTHOMaTOoTreHe3a MoBe3aHa ca MmyliemheM (KapiuuHoM Turyha u
jenmaka). 3a pasnmMKy O]l KaplUMHOMa y Kojuma cy Hajuerrhe misens point myranuje y
capkoMHMa cy Hajuemthe jaenenuje U HMHCeplLUje, a y HEKUM capkoMuMa cy HaleHe u
ammunukamnuje onkorena MDM2 unju npoaykT nHaktusupa pS3 (351).

MyTtanuje TP53 rena mory Outh u repMuHaTuBHE Ha mpumep Li/Fraumeni curmpom
KOjH C€ jaBjba y HEKMM NOpOJAMIIaMa Kao TIocienuiia MISSeNse M NONSense Myraimja,
KapakTepHIlle Ta CKJIOHOCT Ka OCTEOCapKOMHMA, aIpEeHOKOPTUKATHHM KaplUWHOMHMA |
TyMmopuMa mo3ra (356).
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Bennka pasnomukoct mytanuja TP53 rena orekaBa yclocTaB/bamke KOHIIEH3ycCa O
IIPOLIEHU AMJarHOCTUYKOT M MPOrHOCTUYKOT cTaryca p53.

2.4.4. Auruorenesa u CD34
2.4.4.1. Aaruorenesa

Tymopcke henuje koje Hampemyjy Kpo3 cepuje MyTalldja aKTHBallMjOM OHKOT€HA U
IYOMTKOM CIEHU(PHUHUX CYHpecop TeHa, MOCTajy ayTOHOMHE y pacTy, HEOCeTJbHBE Ha
MHXUOUTOpE pacTa, HE pearyjy Ha aloNTOTHYKE CHUTHAJIC U CHOCOOHE Cy 32 HEOTpaHWYCHY
peruukanujy (366). Mehytum, To UM je omMoryheHo YKOJIMKO MMajy OJIM3aK W HEMPEKUIaH
M3BOp BacKyJapH3aluje, Te UM je 3a CBaKy JaJby MPOTPECHjy HEONMXOIHO (hopMHpame HOBHX
KpBHHX cy0Ba (367).

[TocToje nOKa3W KOjU TMOIpPXKABajy XHIIOTE3y Jla TYMOPCKHM pacT 3aBUCH OJ
nponudepanrje HOBUX KPBHUX CyJO0Ba, W Ja CBAKOM IopacTy Opoja TyMOpCKUX henmja
npeaxoan nosehame Opoja HOBMX Kamwiiapa KOjU KOHBeprupajy mnpema tymopy. OBo je
MOJIP’)KAHO aKTHBHOM €HJIOTEITHOM CEKPELHjOM, KOje MPEKO MPOAHTHOreHUX (akTopa pacta
CTUMYJIATUBHO yTHUY Ha TyMopcke henuje (368).

AnruoreHesa 3ay3uMa OWTHO MECTO Yy HEOIUIACTUYHO] Mpoiudepanyju, HHBa3Uju U
IpolecMMa MeTacTa3upama. 3HaK MaTOJIONIKE AaHTMOTeHE3e je IOCTOjale IMEP3HCTEHTHOT
pacrta KpBHHX Cy/I0Ba, OJIHOCHO OJpKaBame HeoBacKynapusanuje (366, 368).

Haunn na xoju Tymopcke hemmje 06e36elyjy Gopmupame HOBHX KPBHUX CYJIOBa,
3aBHCH OJ] HHM3a (PaKTOpa Kao IITO Cy XHCTOTEHETCKO MOPEKJIO TyMopa W THUI, CTaaujyma
TyMOpPCKE Mporpecuje u anatoMcke nokanuzanuje (366). Mununujanau norahaj koju mokpehe
aHTHOTCHEe3y, je Hajuemhe XHWIIOKCHja, Koja JOBOAM 10 Topemehaja Oamanca wusmelhy
MIPOAHTMOTEHETCKUX M aHTHAHTUOTeHEeTCKUX (akTopa. [lopex Tora, o 3Ha4Yaja Cy U TeHETCKE
anTepalmje Koje HHIYKyjy OHKOTeHe3y, OTHOCHO CYyHNpUMuUpajy anTu-onkorexe (369, 370).

AHTHOTEHETCKH TIOKpEeTay MpeCcTaBiba mopeMehaj oHOca MOTPAKIE U JIOTpeMama
KHCEOHHKa J10 TyMOpckux henmja. YmpaBo XHUIOKcHja NpUMOpaBa TyMmMopcke henuje Ha
CEKpelM]y HU3a NMPOAHTHMOreHETCKUX (DaKTopa, KOjU Cy 3aAyKEeHM 3a cTaOuiu3alujy, pacT u
IpeXxuBJbaBame eHaoTenHuX henuja, mro noctwxy npeko HIFla u mosehane crabunuzanuje
MRNA (371). CBu cekperoBanu Qaxrtopu pacra, mehy xojuma ce m3nBajajy VEGF, FGF,
tpanchopmuinyhu ¢akrop pacra  (TGFB) u dakrop Hekpoze Ttymopa o (TNF-a)
MpeACTaBIbajy Bojehe MeanjaTope aHTHOTeHEe3e, Kako 300T BbUXOBE MOTEHTHOCTH Ja TTOKPEHY
HOBY InpoJudepalyjy eHI0TeNHuX henauja ol cTpaHe KanujapHe MeTibe, Tako U Aa obe3dene
IBUXOBY CTA0MJIIHOCT M TIEPMEaOMIIHOCT, U ca JIpyre cTpaHe oOe30ele MOBOJHHE YCIIOBE Y
eKCTpaBacKyJapHOM IIPOCTOPY KOjHU j€ 3a/1y>KEH 3a Jajby IPOMOILjy aHruorenese (372).

Y MHOrMM TyMOpHMMa aHTHMOT€HE3a HHje MHAYKOBAaHAa XUIIOKCHjOM, Beh T'€HETCKUM
antepanjama. ['youtak ¢yHKIMje TyMOp-CylpecopHMX reHa kao mTo cy VHL, p53 u
pl6INK4a nnu aktuBanuja onkorena, ykibyuyjyhu K-ras u HER2/erbB2 (neu), pesynryje
noehanom ekcripecujom u/uiu cexkpennjom VEGF (373).

Hopmanne henuje koje cy TpanchopMmucaHe y HEOIJIaCTUYHE OOMYHO HAa TOYETKY
HUCY aHTHOT€HE M Yy XyMaHOj MaTOJIOTHjH Ce M0jaBJbyjy TYMOPH 0e3 aHTMOreHe aKTHBHOCTH,
KOjH er3ucTHupajy ,,in Situ’ mecenrMa M roJuHamMa ¥ OHJa ce Tpedallyjy Ha aHTHOTCHH
¢enoTun. Mame je TO3HATO Kako je perynucad ,,SWitCh* nHa anrumorenum dQenorun. Y
CYILUTHHH, JOIII HUj€ CacCBUM Je(MHUCAHO /1a JIU CE 0BAj HajBAXKHUJU KOPAK y pa3Bojy TyMopa
OJIBMja KpO3 KOHBEp3W]y NMPEMAJUTHUX J0 MAJUTHUX henuja, Kao MITO je TO MOKa3aHO Ha
tpancrennM munieBuMa (370). McTpaknBama Ha XyMaHOM Marepujaiy, Koja ce OJHOCE Ha
JI0jKy, Tpiiuh MaTepulle U MPOCTaTy Cy MOTBPJAMIIA OBE eKCIIEPUMEHTANIHE JOKa3e, oka3yjyhu
MojavaHy BacKyJapH3alyjy y MPEMaUTHAM CTaJAHjyMHMa U TO HajBUIIC Y MHTPACTIUTEITHUM
Heoruiazujama (374).
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VY KOXH, Ka0 U y JAPYTMM OpTraHuMa, eluTellHa HeoIula3uja Takohe Mmposasu Kpo3s
IIPEHEOIJIACTUYHE CTaUjyMe, ajl C€ Majlo 3Ha O MOBE3aHOCTH AHIMOIE€HEe3€ Ca Pa3IuYUTUM
cTagujyMmuma KapipgHoreHnese. CriopajaiuHa UCIUTHBaba MUKpoBackyiapHe ryctuae (MVD)
Yy HOPMAJIHO] KOXH, Y Pa3IM4YUTHM IPEHEOIJIACTUYHUM M HEOIUIACTUYHUM Jie3hjamMa yKasyjy
Ja je BacKyJapusamua jacHO TmoBehaHa y KacHUM CTaJWjyMHMa CKBaMOIETyJIapHOT
KaplMHOMa 1 To 6e3 003upa Ha TO J1a JIM Cy TYMOpH J00po wiu joile qudepeHToBanu. Meru
ayTopH HCTU4Y J1a ce npouemena MVD He pasznukyje MHOTO n3Mel)y HopMaiHe KO)Ke U paHOT
CTagujyMa CKBaMolledyJapHOr KapuuHoMma. OBM moOJany Cyrepuily Ja j€ aHI'MOTeHHU
LIIPEeKuIad y Heolula3ujama KoXe KacHU joraljaj Koju Hacraje TeK TOKOM TYMOPCKE
[porpecuje, a He y mpeMalirHuM cragujymuma (375).

,AHTHOTCHH TMPEKHIa4" 3aBHCH OJ PaBHOTE)XE M3Mel)y MO3UTUBHUX M HETaTHBHHUX
aHTMOTeHUX (aKkTopa y TyMmopy, noBehaHe NpOAyKLHje jeIHOr MU BHILIE IMO3UTHBHHUX
perynaropa anruorenese. Ilo3uTuBHU peryiaropu Mory na Oyday W3 caMor TymMOpa, MOTY
NOTULATH W3 EKCTpalelyJlapHOI MaTpukca WM ocioboheHn u3 Makpogara gomahuHa.
Excnpecujy anruorenux ¢akropa ¢aBopusyjy xumnokcuja u nnpiaamanuja. Kaga ce ykmpyun
aHroreHu (eHOTUN Hacraje mporpecuBHa (asza pacta Tymopa. (370, 371). HajmoreHTHUjH
NPEICTABHUK MPOAHTHOreHHX (akTopa je BacKyjapHu eHporennu ¢akrtop pacra (VEGF),
Kora cekpeTyje Benuku 0poj henmja ykibyuyjyhu u Tymopcke henuje. Y HOpMallHOj JbYICKO]
koxu, VEGF je excipumupan u cekpeToBaH O] CTpaHe enuaepMaiHux kepatuHonuTa (376).

[lo3HaTH eHIOreHW AaHTUAHTMOTEHM (PAKTOpU Cy QAHTMOCTATUH M E€HJIOCTaTHH.
[Ipencrasibajy nporeonutruke GpparmMente miazmuHorena u konarena tum VIII. Tlokaszano je
Jla aHTMOCTATHH U €HAOCTaTHH UHXUOUpajy mponrdepaiujy u MUrpaunjy enaoTenaux hemmja
U MHYKY]y BUXOBY anontosy (375).

BpojHa uctpaxuBama cy moTBpauia aa MukpopackynapHa rycruaa(MVD) oxpaxasa
AQHTHOTCHM KamaluTeT HEOIUIACTUYHUX henwja W Ja je BakaH TapaMeTap CTeleHa
arpecuBHOCTH TymMopa. Mely paznuuuTuMm Mapkepuma 3a oapehuBame MHKpOBACKyJIapHE
rycTuHe U 3a ujeHtudukanujy engorennux hemmja CD34 u CD105 cy ce mokasanu kao
Hajnoy3aanuju (377, 378, 379).

2.4.4.2. Crpykrypa u ¢pynkuuja CD34

CD34 je tpancmemOpaHcku (BochHOTTUKONPOTEHH KOjU je KOA JbyId, MHUIICBA U
naroBa koaupaH on crpane CD34 rena. [Iporenn CD34 nma MONEKyJICKy Macy OJIOKO OKO
115 kDa npumnana mOpoAMIIM TPAHCMEMOPAHCKUX MPOTEMHA CHaJoMylMHa. [IpBH myT je
uneHtudukoad 1984 ron. Ha MaTUYHUM M TIPOreHUTOP Xemaronoe3HuM henmjama (379). V
spynu cy CD34 umynono3utnBHe henuje naeHTHGHKOBaHE Yy (HOIUKYITY Jake Uy Oa3aHOM
UHTEpOIUKYTAPHOM ENuAepMy Koke. 3amakeHo je aa ekcntpecuja CD34 y domukymy
JUTake TIOCTOjU caMO TOKOM aKTHBHOT pacTa Jjiake, mro cyrepumie na ce ¢pynkmuja CD34
OZIHOCH caMO Ha enuTenHe henuje koje ce pasmoHoxkaBajy (380). YV HOpManHO] KOXKH,
excnpecrja CD34 je wunentndukoBaHa y eHAOTETHHM henujaMa KpBHHX CYyAOBa, Yy
MHTEPCTULIMJATHUM ¥ TIepUBACKYJapHUM BpETEHACTUM M JEHAPUTHUYHMM henujama
PETHKYJIapHOT JepMa, Y U3IyKeHUM henujama (osivKyja ajake U y BpeTeHacTuM henujama
OKO EKpHHHUX 3HOJHUX kie3na (378).

OcuM y KOXH, Y CTHTEIHUM KaHaJMMa IJbYBaYHHMX JKJIE3/la TOCTOjU TIOMYJIalHja
matnuHnx CD34 umyHnonosutuBHux henmja. OBe henuje 3aapxkaBajy cBojy npoiaudepaTUBHY
CIIOCOOHOCT M Kaja ce y3rajajy y 3D cTpykTypama koje Cy mo3Hare Kao ,,canucdepe, rpajae
cTpykType koje moxacehajy Ha mipyBaune sxiesne (381). Excnpecuja CD34 je yrephena y
MyM4aHoj BPIIM, Y KOCTHO] CPXH, Y ME3EHXMMHUM MaTUYHUM henujama, y €HIOTEIHUM
henmnjama kpBHUX cyznoBa u Ap. Ennorenne henuje mynmuane Bprue cy CD34 no3utuBHe camo
TOKOM ,,iN VIVO“ aHrmoreHese, MehyTUM YKOJIHMKO ce y3rajajy y ,in Vvitro” ycroBuma
eKCIIpecHja OBOT Mapkepa ce ryou (382).
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CD34 ce TpamuinoHAIHO cMaTpa MapKepOM BaCKYJIapHUX €HIOTEITHHX MPOTEHUTOP
henmuja xoje moTudy U3 Oa3zaaTHUX MeMOpaHa W Hamaze ce y nupkynanuju. Iloctoju moceOHa
BpcTa HenupKynmumyhux ennorennux hemmja xoje cy takohe CD34 umynnosutusHe henmje
KOj€ ce Hajla3e YHyTap MambuX KPBHUX CYJIOBa, 0K je BehuHa eHjgoTenHux hemuja npucyTHa y
BehnM BeHama W apTepHjamMa W YIIaBHOM CY JIOKAJIM30BaHE HA JYMHUHAIHO] MeMOpaHU
KpBHHUX cyaoBa (379).

NmynopeaktuBHocT Ha CD34 je 3anakeHa y OpojHMUM OCHUIHMM W MAJIMTHUM
TyMOpHMa KOXXKe yKJbyuyjyhu xamapromarto3ne, MuopudpodaacTuune, GuOpOXUCTUOIIUTHE,
BaCKyJIapHe, aJMIOLUTHE, MEJIAaHOIIUTHE U enuTesiHe Tymope (378).

Odynknuja nporenHa CD34 jom yBek HMje TOBOJbHO TMo3HaTa. CmaTpa ce J1a Bherona
eKCIIpecHja MOKe MMaTH Be3e ca MHXUOIHMjOM WM OJIaKIIaBamkeM aaxesuje, ca hemmjckom
nposmdepannjoM u ca peryiaanujoM nudepennujanuje. Bberosa arxesnona ysora ce orjiena y
cruMynanuju ynacka T henuja y mum¢Hau 94BOp, a CyIIPOTHO TOME, MO IPYTUM OKOJIHOCTHMA,
CD34 nenyje xao MosekaaHu ,,TeIoH” KOju OJIOKMpa aTXe3ujy MacToIuTa, €o3uHOGUIA U
JCHAPUTUYHUX helrja U Tako oJjaliaBa OTBapame BacKyJIapHux mpocropa (379).

CD34 je ocersbuB Mapkep KpBHHX CyJI0Ba KOJU C€ IIMPOKO KOPHCTU 32 MPOICHY
AQHTHOTCHETCKOT KamalureTra Tymopa. BpojHM MalurHu TyMOopuM HWMajy 3HA4ajHO Behy
MuKpoBackynapHy rycruny (MVD) y nopehewy ca HOpManiHUM TKHBOM. 3ala)KeHO je J1a Cy
tymopu ca Behum MVD ckimonm Mmeracrazama, pelHIMBHMAa W JIONIO] TPOTHO3U, IMa je
MHKpPOBACKyJIapHa I'YCTHHA BayKaH MPEIUKTOP OMOJIOIKOT MMOHaIama Tymopa (383, 384).
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3. IINJb UCTPAKUBAHHA
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3. H1Jb UCTPAKUBAIHA

OcHOBHM 1LMJb OBE CTyAMje je HCIOUTHBame 3Hayaja ekcopecuje LEP-R y
nponudepannju  henuja, HEOAHTHOTEHE3W W OpraHU3AlMjU €JaCTUYHMX BJIAKAHA Y
CKBaMOLICITYJIAPHOM KapIIMHOMY Ha (POTOEKCIIOHHPAHUM M HE-(OTOSKCIIOHHUPAHUM JEJI0BUMA
KOXe. Y CKJIaJly ca OBUM IIOCTaBHIIM CMO cienehe 3amgarTke:

1. HcnutuBame KIMHUYKO-TIATOJIOMIKMX KapaKTEPUCTUKA CKBAMOIETYJIapHHUX
KapIIMHOMA JIOKAJM30BaHUX Ha (POTOCKCIIOHUPAHO] M He-(OTOCKCIIOHUPAHO] KOXKH.

2. Amnamm3om ekcnpecuje LEP-R, Ki67, p53 u CD34 wucnuraté mNOBE3aHOCT
excripecrje LEP-R ca nponmdepanujom 1 HEOaHTHOTEHE30M.

3. Kopenanuja excripecuje LEP-R, Ki67, p53 u CD34 ca moBpuimHOM akyMyJIHpaHHX
CIACTHYHMX BJIAKAHA Yy OKOJWHHM CKBAMOIICTYJIAPHUX KaplIWHOMAa JIOKAIM30BAaHUX Ha
(boTOoeKCTIOHNPAHO] U He-(POTOSKCTIOHUPAHO] KOXKH.

4 Kopenamuja excrnpecuje LEP-R, Ki67, p53 u CD34 ca KIMHHUYKO-NATOJIOMIKUM
KapaKTepUCTHKaMa CKBaMOIIeNyJapHUX KapIUHOMA JIOKAJIM30BAaHUX Ha (DOTOEKCIIOHMPAHO] U
He-(POTOEKCIIOHUPAHO] KOXKH.

60



4. MATEPUJAJI U METOJE
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4. MATEPUJAJI U METO/IE

Crynuja o0yxBaTa UCIIUTAHUKE KOjUMa je eKCIIM3HjOM OJICTPAFCH CKBaMOLCTYyIapHU
kapuuHoM. Kputepujymm 3a yKibyuyewme IMaldjeHaTa Yy CTYIOUjy Cy MaTOXHUCTOJIOIIKH
BepU(PUKOBaHU CKBaMOILETyJapHU KapUWHOMHU. M3 cTynuje cy HCKJbY4YEeHU NAIMjeHTH ca
CKBaMOIIEJIyJIApHUM KapLIMHOMOM KO)€ KOjU Cy IMpe olepanuje OWIM MOJBPIHYTH 3payHOj
Tepanuju WM [apaMeJUIMHCKOM TpeTMaHy. VcTpakuBame TpeACTaB/ba KIMHUYKO-
€KCIIEPUMEHTAJIHY, PETPOCIIEKTUBHY CTYIH]Y.

3a ucTpaxuBame je KopHuIIheH OWONCHjCKM OINEpPaTUBHU Marepujan XupypLIKOT
onesbera Ommre 6osHuie Yavak nodujen ox mouetka 2013 1o kpaja 2016 rogune.

VY ,,Cnyx0a 3a MaToOXMUCTOJIOTH]y YW LUTOJOIIKY TUjarHOCTHKY® Ommire OOmHUIE Yy
Yauky je mnpeMa CTaHAapAHMM MPOTOKOJIMMA, oOpahuBaH XHUpYpIIKM MaTepujai, U y
3aBHCHOCTH O]l BEJIMYMHE eKcuu3noHe Ouorcuje dopmupano je 4 mo 10 umcewaka wu3
TYMOPCKOT TKHMBa M 1O 2 10 3 HCeuka TKHMBAa U3 CYCEIHOT HE-TyMOPCKOT TKHBa KOXKE.
[Ipenapatu cy moToMm GuKcupanu y pactBopy 4% mydepuzoBanor popmainHa, HAKOH 4Yera cy
MPOLIECYHPAHU Y ayTOTEXHUKOHY U apXUBUPAHH y MapaduHCKUM OJIOKOBUMA.

Ha ocHOBy cTaHmapJHHX IaTOXUCTOJIOIIKUX HW3BEIITaja, M3 TOT TIEpHoIa, CY
dbopMupane aBe ekcriepuMmaHtanHe rpyne. I[IpBy ekcrepuMeHTanHy (MCHUTHBaHY) TIpPyIy
(5=39) cy umMHHMIE eKCIHM3HOHE OHWOINCHje ca CKBAMOICIYJIAPHUM KapIIMHOMOM KOXE
JIOKAJIM30BaHUM Ha (POTOEKCIOHUPAHO] peryj (Koxa JIMIA, yXa, MOAJAKTUIA U TOTKOJICHUIIA).
Jlpyry eKCHepuMEHTaJIHy Tpyly Cy UYWHWIE EKCIM3HOHE OHOICHje CKBaMOIETyIapHOT
KapIMHOMAa JIOKAJIM30BaHOT Ha He-(QOTOoeKCroHupaHoj peruju koxe (H= 23). Kontpomnny
rpyny kako mpBe (H=39), Tako u apyre (H=23) eKCHepuMEHTaJIHE Ipyle y OBOj CTYAH]H,
MIPEJICTaBbajy EKCLUU3HOHE OHOICHje CYCEIHOT HEe-TYMOPCKOT TKHBa KOXeE, MPOTOKOJIApHO
y3eTe U3 XHPYPIIKOT MaTrepjajia JocTaBJbeHOT ,,CIy)KOM 3a MaTOXHUCTOJIOTH]Y U IUTOJOIIKY
JINjarHOCTHKY .

Crynuja je wucnomToBasia cBe mpernopyke CBeTcke 3/IpaBCTBEHE OpraHu3alluje,
CIpoOBeJieHa je y CKiIagy ca XEeJICHHUIKOM JIeKJepalMjoM U mocenyje ogobpewme Ermuxor
komuteta Ommre 6onuuie y Yauky — 6p. omiyke 24/13-2 ox 7.06.2017. rogune.

4.1. TKuBHHU y30pUHA

Ca napaduHckux OnokoBa 62 onepucaHa 0ojieCHUKA, Cy HA MUKpOTOMOMY LeicaRM
2135, (Austria), mpaBibeHH pe30BU JeObMHE 3-4 UM, KOjU Cy 3aTHUM aJIXEpUpaHd Ha
npeaMeTHa crakia. 3a pyrtuHcky Hematoxilin-Eosin (H&E) u Verhoeff — Van Gieson
XHCTOXEMHjCKYy MeToay Oojema cy kopumihene oouune Isolab (Germany) mnounie, 10k cy
Mpeceny 3a UMYyHOXHMCTOXEMHjCKa 00jera MOHTHpAHHW Ha MOoceOHAa BHUCOKO aIXEpeHTHA
StarFrost, Waldemar Knittel npenmeTHa cTakia.
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4.2. Meroae

Hakon MoHTHpama TKHBHHX IpPECeKa Ha MpeJIMETHA CTakja, YCIEAHUO je MpoIec
nenapaduHU3aNK]je, TPBO OTamameM mnapaduHa Ha 56°C, a 3aTUM KpO3 CEepHjy KCHUJI0JIa HAaKOH
Yyera je ycleAawiia Xujaparandja Kpo3 HHU3 ankoxona omangajyhe konmnentpanuje. Ha Tako
n00MjeHUM TUTOYHIIaMa IPUMEHUIN cMo cieache meroze:

° XeMaTOKCHINH & €03UH 00jeHmhe, KOHTPACTHO 00jeHhe KOje UCTUYES PA3IUIHUTE
KOMITOHEeHTe henrje, Ha OCHOBY 4Yera CTU4eMO MHGOpMAIHje O XUCTOJIOIIKOM THITY U TPagycy
TyMOpa, WHBa3WBHOM IIOTCHIMjally, CTEIEHy CTPOMAaJHE Je3MOIUIa3hje M HEKPO3H,
3armaJbeHCKOM MH(WITPATY, U MPUCYCTBY WIIMU OJICYCTBY TyMOCKHX henuja Ha onepaTuBHUM
WBHUIAMA.

° Verhoeff — Van Gieson xucroxemujcka MeToga 3a audepeHIrjaiujy
eIaCTUYHUX BJIaKaHa KOKE

° Nmynoxuctoxemujcka ABC metona ca LEPR, Ki67, p53, CD34 u Cytokeratin
AE1/AE3 antuTenuma

4.2.1.Verhoeff — Van Gieson xucroxemujcka Mmerojaa

Verhoeff — Van Gieson xucroxemujcka Metoja je kopuiiheHa 3a nudepeHnujanmjy 1
UCIIUTHBAKE CTPYKTYPE €IaCTUYHUX BJIAKaHA y IEPUTYMOPCKOM U CyCETHOM HE-TyMOPCKOM
TKUBY CKBaMOIICIyJapHOr KapuuHoma. 3a ucnutHBame je kopumthen Elastic Stain Kit
(Verhoeff Van Gieson / EVG Stain) (Abcam, ab150667), momohy kora ce eracTHyHa BjaKHa
00je IpHO, KoJlareH ce 60ju IPBEHO, a MUITUNHA BIaKHA KYTO.

KomnunHa w cTpykTypa akyMyJlIHpaHHX €JAaCTHYHUX BIIAKaHA y TKHUBY j€ Hajupe
aHaIM3MpaHa Ha CBETJIOCHOM MHKDOCKONy, TMpPH YeMy CMO OAMax MpaBUIH
MuKpodoTorpaduje Koje cMO KOPUCTHIM 3a aHanm3y momohy Image J codrBepBckor
nporpama. Mepewa cy paheHa y Tpu perrmoHa (y OKJIMHU TyMmMopa) MHOYEB O JepMo-
enuJepMallHe TpaHuIle Ka AyO0JbUM CJIOjeBHMa KOXe, mpuiaaroheHo Tymopckoj macu. Cpenmpa
BpPEIHOCT Jo0MjeHa OpojakbeM y TpH BHUJAHA TI0Jba TPENCTAaBJbA PE3yNTaT KOJIWYMHE
eJIACTHYHMX BJIaKa 3a CIIy4aj.

4.2.2. UMyHOXUCTOXEMMjCKH METO]T
Kapakrepuctuke npuMapHUX aHTUTeNla, Koja cy aBuauH-OmotuH (ABC) meromom
(385) kopuheHa 3a UMyHOXHCTOXeMHjCKO ofpeluBame HuBoa ekcrpecuje LEPR, Ki67, p53

n CD34 cy npukasane y Tabenu 4.

Tabena 4. KapakTepucTuke npuMapHUX aHTUTENA YIOTPEeOJbEHUX Y CTYAU]U

AHTHTEJIO0 IIpoussohau Kangzjmlm Kion Pasbanaxkeme

Rabbit ant-LEPR Abcam ADB6O042  Poly clonal 1:80
antibody

Rabbit monoclonal K67\ Ab1 6667 SP6 1:100
antibody

Rabbit monoclonal p53 Abcam Ab2 7598 SP5 1:100
antibody

Monoclonal mouse ]
CD34 antibody Abcam Ab 8536 QBE ND-10 1:100
Monoclonal mouse anti- DAKO M3 515 AE1/AE3 1:200

humancytokeratin
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4.2.2.1. N3Boheme NMYHOXHCTOXEMUjCKe peaKuje

Hceunn TKMBa KOjU Cy MOHTHpaHu Ha Superfrost+ mpeamerHa crakia cy Hajipe
nenapauHUCAaHU KpO3 cepujy Kcuiona (4 myrta mo SMHH), peXuIpaTHCaHU Y CEpHUjH
ankoxoiya (3 myTa mo 5 MuH.). 3aTHM je YCIEAWUIO JIeMacKUpame aHTHIEeHA y ITUTPATHOM
nydepy (pH 6,00), y mukpoTanacuoj nehuunm. Hakon ucnupama y pocharaom nmydepy (PBS
pH 7,49), 6iokupaHa je eHIoreHa MepoKcuaasa y Tpajamwy o1 20 MmuHyTta y 3% METaHOJICKOM
pactBopy BojoHUK rnepokcuaa (H202), mocne vera je ycneawio ucnupame y PBS-y, a morom
uHKy6anuja npexo nohu na +4°C ca npumapnum anturenuma (LEP-R, Ki67, p53 u CD34 u
Cytokeratin  AE1/AE3). OOGenexxeHH aHTHICHH Cy, HAKOH HCIHpama, HHKyOMpaHH ca
ounoruHucanuM cexkynnapuuM antutenom (Vectastain Elite ABC kut, Vector Laboratories,
Burlingame, CA) y Toky 60 MuHyTa Ha cOOHO] Temmneparypu. OBoO OMOTHHHCAHO AHTUTEIIO
pearyje ca aBUJMHCKHM MOJIEKYJIMMa KOBYTOBaHUM ca MepokcuaazoM. HakoH ucnmpama y
PBS-y, ycmenuna je Bu3yanm3anuja Tomohy JIuaMHUHO-OCH3UIMH-TETPAXyAPOXJIOPHI-a
(DAB) (DAKO, Santa Clara, United States), kojom cy MapKupaHa MeCTa aHTUTCH-aHTHTEJIO
peakuuje OpaoHn ©0OojomM, a 3aTuM ce paauwiio KOHTpacTHO Oojeme Mayer-osum
XeMaTOKCHIMHOM. HakoH wucrupama y JIeCTHIIOBAHO] BOAM, paheHa je aexuapanuja Kpo3
pactyhe konmentpamnuje ankoxomna (70%, 95%, 100%) u ucnupame TpU MyTa y KCUIIONTY.
[Toctymak ce 3aBpIaBao arIMKalyjOM KaHaga-6amzama (Aixarouo-Mepx, Crkonme, Cesepha
Makedonuja) 1 IPEKPUBAKHEM TKUBHUX Y30paKa IIOKPOBHUM CTAKJIOM.

4.2.2.2. EBajlyaniija ”MYHOXHCTOXEMHjCKe eKcIpecHje

Excrmpecuja LEP-R je onpehuBana na 10 BuaHUX mojba, a cpeiba BPeIHOCT 100MjeHa
OpojameM y 10 BUIHUX TOJba je KOHAYAH pe3yJTar 3a cirydaj. Pesynraru cy knacudukopanu
Ha cnenehu HaunH: 0,<10% nosutuBHMX henuja ( HeraTtuBan Hanas); 1+, 10-50% mo3uTUBHUX
henuja (ymepena excrpecuja); 2+,>50% nosutuBaux henuja (u3paxena excrpecuja) (386).

3a onmpehuBame BpemHocTH ekcnpecuje Ki67, m p53 ce y3umanma y o03up camo
npe0ojeHocT jeaapa.

I'ycrune Ki67 u p53 nmosutuBHux henuja cy ojpehuBane Mo jeAWHHUIM MOBPIIUHE Y
MmM?, mpu uYeMy CMO KOPHCTHIM MHOTOHAMEHCKH TecTHH cucteM M42 mo Weibel-y.
Oo6jextuBHuM MukpomerpoM (Reichert Wien 2mm/200) je xanuOpucaH TECTHH CHUCTEM Ha
mukpockony Nikon Eclipse Ni (MBP 99 400) na ysehawy 400 (10 okymnap x 40 o0jexTuB),
npu demy je oapeheno mepHo mosbe ox 0,016mm?. 3a ucnmTuBame ryctune Ki67 u p53
nosutuBHUX hemuja/mm? ce Gpojano cykmecusHo mo 10 ,Bpyhux Tauaka®. AmcoiyTHa
BpPEIHOCT I'yCTHHE MO3UTUBHUX henuja y ,.Bpyhoj Tauku® ce oxpehuBana crepeoMeTpujcKu
(387). Apurmernuka cpeanHa J0OMjEeHHX BPEIHOCTH ,.BpyhHX Tayaka™ je mpencraBibaja
KOHauaH Opoj mo3uTMBHMX henmmja y MM? 3a chydaj. 3atuM je oxpehena menmjana u
UCIHUTAHULM Cy MOJEJHEHU y JIBE I'pyIe: OHU ca HUCKMM CTEIEHOM eKcrpecHje (BpeIHOCTH
Mame WIM jeHaKe BPEIHOCTHMMAa MEIWjaHE) U OHM Ca BHUCOKHUM CTENEHOM eKCIIpecHje
(BpenHoctu Behe on BpeaHocTH Meaujane). W3 amcomyTHo oapeheHuX BperHOCTH
nponudeparusHor antureHa Ki67 y onHocy Ha OJCTyname o MeaujaHe JTOOUjeH je WHIEKC
nponudepanuje (prolDX), a u3 anconytHo oxpeheHnx BpenrHOCTH ekcrpecuje P53 y oaHOCy
Ha OJICTyIame 0J1 Meujane no0ujeH je nuaekc ekcrpecuje P53 (p53IDX).

I'yctuna Mmukpouupkynanuje (MVD), ce pauyHana OpojameM MHKPOBACKyJIapHUX
CD34 mno3utuBHUX CTPYKTYpa, TaKO IITO Cy Ha MHUKPOCKOIICKOM yBenwmuamy x400 Hajmpe
CeNIeKTOBaHa MecTa HajBehe MUKpoBacKyapHe TycTHHe (,,Bpyhe Tauke®). CBaka mnojennHauHa
hemja wim moke 000j€HO HMMYHOXHCTOXEMH]CKMM MapKepoOM j€ padyHaTo Kao
MHUKPOBAcKyJlapHa CTpPYKTypa. 3a ojpehuBame MHKpPOBAacCKyJapHe TyCTHHE je Takohe
xopumheH MHOrOHAMEHCKH TeCTHH cucTeM M42 o Weibel-y u MepHO mosbe o og 0,016mm?
Ha wmukpockomy Nikon Eclipse Ni (MBP 99 400). 3a wucnuTHBame TYyCTHHE
MHUKpPOIMpPKyJIalyje mo Mm? je 6pojaHo cykuecuBHO mo 10 ,Bpyhux Tauaka“. AmcomyTHa
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BPEIHOCT TYCTHHE MO3UTHUBHHUX BacKyJapHUX CTPYKTypa y ,.Bpyhoj Taunu® je onmpehusana
takohe crepeomerpujcku (387).

Cpenma BpeqHoCcT 1o0HjeHa OpojameM y JeceT BUIHKX M0Jba jé KOHAYaH pe3yJTaT 3a
ucnutanuka. HakoH no0uMjeHnx mojaraka o Opojy MUKPOBACKYJIAPHHUX CTPYKTYypa, 3a CBaKOT
MaryjeHTa je u3padyHara MeujaHa, y OJHOCY Ha KOjy Cy MaIlijeHTH NOJIeJbeHH y JBE TPYIIC:
OHHU Ca HUCKHUM cTereHoM aHruoreHese (MVD y Tymopy Mama o1 BpEAHOCTH MEIUjaHe) U
OHHM Ca BHCOKUM cTerieHoM anruorenese (MVD y tymopy Beha on BpenHoctu menujane). U3
arncolyTHO ojpeheHnX BPEAHOCTH T'yCTHHE MHUKPOLMPKYJAIHje Y OJHOCY Ha OJCTYIAHE O
Meaujane nobujed je ungexc MVD (mvdIDX).

PenpesenTaTtuBHa moJba, 3a ¢oTorpaduje NMPUIOKEHE y OBOj CTYIUJU, CYy CIHMKaHa
KopuIIhemeM TpU MHUKpPOCKOICKa yBenandama (x10, x20 u x40) momohy mukpockoma Nikon
Eclipse Ni (MBP 99 400), onnpeMJbeHOT KaMEpOM.

4.2.3. CTaTHCTHYKA aHAJIN3A

VY by u3Bohema HEONMXOAHUX CTATUCTHYKUX TECTHUpamba KOPUIINEeH je CTaTUCTHYKH
nporpamcku naker SPSS for Windows (25.0).

Ha mouetky ncTpakuBama cBe Bapujadie Cy ONUCAHE KIACHYHHM JIECKPUITHBHUM
MeToaaMa cratuctuke. Ilocmarpane Hymepuuke Bapujabie omucaHe Cy KJIACHYHUM Mepama
LEHTPAJHE TEeHJACHIIMjEe U MepaMa BapHjaOMIIUTeTa: apUTMETUYKOM CPEIMHOM, CTaHIApAHOM
NeBUjajoM U MeaujanoM. [Ipruka3 mobujeHnx pesynirara aar je TabenapHo u rpaduukm.

3a nmopeheme aTpuOyTHBHUX oOenexja u3Mmel)y aHamu3upaHUX Trpyla HCIUTAHHKA
kopuiihen je Pirson-oB y2test (Tabiuiie KOHTHHTEHIIH]E).

Kox ananmmse BpeaHOCTH HyMEpHYKHX OOelexja rmocMmarpama u3mely mocmarpanmux
rpyna HCIOUTaHWKa, W300p TecTa 3aBHCHO je OJ HOPMAJTHOCTH paclojene Mojaraka.
Hopmannoct pacnozene nonaraka ucnutuBad je Koglomorov Smirnov-um tecrom. Kop
HemapaMeTpHjckux mojaraka kopuinhen je Kruskal Wallis-os tect ( Buiie o aBe rpananuje
daxTopa — BHIIE 07 JBe rpyre ucnutanuka) u Mann Whitney tect (nBe rpamanuje dakropa-
JIBe TpyIie HCIHTaHuKa) 3a MehyrpymnHa nopehema. Kox nomaraka koju cy ce MOHAIIAIN 110
TUITY HOPMaJIHE pacrojiesie KopuiheHa je jeqHopakTopcka aHalr3a BaprjaHce (BHUIIE OJ1 JIBE
rpananyje hakTopa-Bullle O BE rpyIe UCIUTaHKKa),a 3a Mel)yrpynna nopehema Bonferroni
tect. Kog Hymepnykux obernexja mocMaTpama ca HOPMAJIHOM pAacCIHoOJENIOM TOoAaTaka U
nopehema n3mely 1Be rpyne ucnuTaHuka KopuiiheH je t-TecT 3a He3aBUCHE Y30pKe.

[loBezanoct wu3Mely mnocMmarpaHuX IapamMeTrapa HCIUTUBAaH je KoedulMjeHTuMa
kopenamuje: Pirsonov- um (mapamerapcku momand) W Spirmanov-um (HemapameTapcKu
MO/Ia1M ).

3a uCIHTHBaKE TNPEAUKTHBHE YIJOTe IMOCMAaTPaHUX OININTUX KapaKTePHCTHKA
UCTIUTaHUKA W KIMHWYKE CIHUKEe OOJIECTM Ha WMYHOXHCTOXEMHJCKE M XHCTOXEMHjCKE
napameTpe KopHIINeHU Cy perpecMoHu Mojeiu. M300p perpecnoHux Mojesa 3aBHCHO j€ O]
3aBUCHE Bapujadse. Y ciydajy Ja je 3aBMCHA Bapujadia Ouia nuxoroma (1o, JIOKalu3almja
TyMopa) KopuirheHa je JIOTUCTHYKA perpecuoHa aHanu3a. JIMHeapHH pPerpecMoHU MOEN
kopuiheH je y ciaydajy Kaja je 3aBUCHa Bapujabiia Ouiia HyMepHUuKo o0eexje mocMaTpama
(crapoct ucnuranuka). Kox 3aBucHe Bapujadiie Koja ce Mepu Ha OpAMHAPHO] CKaJIM MEpermba
Kao MTO j€ y HalleM HCTpaXuBamy OMO Tpaayc Tymopa KopuinmheHa je opauHapHa
perpecuona aHaiuza. OBOM aHaJIM30M H3J/IBOjUJIM CMO He3aBUCHE (akTope paziuke usmely
MOCMaTpaHUX Tpymna WMCIUTAaHWKA (Pa3IMYUTOT II0JIa, CTAPOCTH, JIOKAIHM3alWje TymMopa W
rpajyca TymMopa), OJHOCHO OJApEAWIM HHXOBY NPEAUKTHBY YJOTY Ha OBJE IOCMaTpaHe
XHCTOITATOJIONIKE MapKepe CKBAMOIIETYJIAPHOT KapIloMa KOXKe.

['paHn4Ha BpETHOCT 3a IPUXBaTamke paHe XUIIOTE3e mocTaBibeHa je Ha P < 0.05 .
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5. PE3YJIITATHU
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5. PE3YJITATHU

5.1. leckpunTHBHA MHKPOCKOIICKA aHAJIN3a

5.1.1. To6po nudepeHTOBAH CKBAMOLIEJIYJIAPHUU KAPUHHOM

Kox nmobpo audepeHTOBaHMX CKBAMOILECIYJIAPHUX KAPIUHOMA y YUTaBO] JNCOJbHHU
JepMa cy MPHCYTHE TyCTe IUIaXKe TyMOpCKHX henmja ca ,,pakOBUM TepiaMa‘ y IICHTpY.
PakoBe mepie cy caunmbeHe 01 MapaKepaTOTUYKHUX, JTYKOBUYACTHX, BPTJIOKHUX HAciara ca
MaJIUM U3IYKEHUM MMMKHOTUYHHUM jefpuMa. PakoBe nepie cy okpyskeHe hennjama miodactor
WIM TOJUTOHATHOT O0JHMKa KOje Cy MOoIuMMOpdHE MO BEITUYMHU U OOJHKY, ca KPYHHHM
NONUMOP(GHUM jeApuMa, YNaJJbHBHUM HYyKJI€olycuMa M ca moBehanum OpojeM murtoza Y
HEKUM TYMOPCKHUM IlJaKamMa c€ yo4aBajy KaIU(PUKATH HENPAaBUIHOT O0JIHMKA, TAMHO TLUIaBE
00oje. [maxxe Tymopckux henmja cy okpykeHe 00raToM BE3UBHO-TKUBHOM CTPOMOM Y K0jOj c€
Haja3d M3paKEeH MOHOHYKJIEApHH, JTUM(O-IUIa3MOUUTHE MHQUITPAT y KOME TOMUHHPAjy
TUTa3MOIUTH.

Caukal. JIo6po nudepeHTOBaAH CKBAMOIEIYJIAPHH KapIMHOM: a) OpojHe Iiaxe ca
JyKOBUYacTO pacnopehenuM enurenHum henujama W ,,pakoBUM Iepiama™ y IEHTPY
(HEx200), 6) jaka ekcmpecHja KepaTHHAa Yy paKOBHM TiepiaMa, a y auepeHTOBaHUM
ManurHaM henujama ekcrmpecuja keparuHa |y Tpary (ABCx200), B) uHTEH3HBHa
HHTpaHyKiIeapHa ekcrpecrja Ki67 mpenomuHanTHO y okoquHHM pakoBux mepiau (ABCx200),
r) jaka ekcrpecuja p53 mo nepudepuju Tymopckux miaxka (ABCx200)
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5.1.2. Cpenme 1u¢epeHTOBAH CKBAMOLETYJIAPHUH KAPIHHOM

Cpenme mudepeHTOBaH CKBaMOIETyJapHU KapLUUHOM CE OJUTMKYje Mambe U3PAKEHOM
KEepaTWHU3aIMjOM M 3HATHOM PEIYKIHjOM ,,pakoBuUX mepiu‘. CoyMaHa T0Jba TYMOPCKHX
henuja cy jacHO orpaHWdYeHa OJ] TYMOpPCKE CTpome. Y TyMOpckuM henvjama je Hu3pakeH
nonuMopduzam jemapa. Jeapa cy moBehaHa u XxumepxpoMaruyHa, yecto ca Behum Opojem
MPOMHHEHTHHX jefapana. HykiieonuToniaasmMaTcku HHICKC je CHUKEH a MUTOTCKA aKTUBHOCT
je u3paxena. Y TyMopy cy, HE PETKO, IPUCYTHA [10Jha HEKPO3€ U KPBABJbCHHA.

Cmuka2. Cpeamwe audepeHTOBAaH  CKBAMOIEJYJapHH  KapUHHOM: )
nonumophu3aM jerapa y TYMOPCKUM IDIakama jacHO orpanuueHuM ox ctpome (He x200); 6)
nepuHyKiieapHo jaka ekcrpecuja kepatmHa (ABCx200); B) mudysna excrpecuja Ki67

(ABCx200); r) CD34-ekcmpecuja y TYMOPCKHM IUIaKamMa ¥ TMEPUTYMOPCKOj CTPOMHU
(ABCx200).
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5.1.3. Jlome qugepeHTOBAH CKBAMOLETYJIAPHH KAPUHHOM

Jlome nudepeHToBaH CKBaMIENIyJIAPHUA KapIIMHOM C€ OJUIMKYje MaJUTHUM henujama
Koje He (opMHpajy KJIACHYHE XHCTOJIOIIKE CTPYKType (ConMIHe IUlaxke, TpabeKylie WM
uHcyne), Beh umajy mudysnu tum rpahe ca rycto makoBanuM henujama. Llemynmapuu u
HyKJeapHu noaumMopduzaM je yHaJbHUB ca XWUIEpXpOMa3ujoM jenapa u mnoBehaHuM
MUTOTCKUM HMHJIEKCOM. Y HEKHMX TyMopa JOMHHHpAjy UMHOBCKE ManurhHe hemnuje ca
XHUIIEPXPOMHUM Takol)e IMHOBCKMM jelpuMa. Y TYMOPCKHM IUIa)KamMa Cy decTa OICEKHa
110Jba KpBaBJbEeH-a. L{UTOKEpaTHHU ce eKCIPUMHPA]y NEPUHYKIICApHO, Ca YNAJAJBUBO CIa0HjoM
eKCIIpecujoM y TyOOKUM JIeJIOBUMA JIEpMa.

Cmuka 3: Jlome nudepeHTOBAaH CKBaAMOIENYJAPHH KAPIHUHOM: a) H3paKEH
nonumopdusam henuja u jemapa ca xumepxpomasujom jemapa (HEx200); 6) mapkantan
jenapHu momuMmopduszam ca OpojHuM M ymaabuBuM Hykieonycuma (HEx400); B) omcexna
noJba KpBapema y TymopckuM miaxama (HEx200); r) cmameHa mepuHyKIIeapHa eKCIpecH)ja
[UTOKepaTrHa y 1y0okum aemosuma aepma (HEx200)
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5.1.4. UmyHoXHucTOXEeMHjCcKa ekcnipecuja Jentun penentopa (LEPR) ,Ki67, CD34
u p53

Cmuka 4. Excnpecuja LEPR u Ki67y ckBaMouenyjapHoM KapumHoMy H Y
CyceJHOM He-TYMOPCKOM TKMBY: a) U T) ojcycTBo ekcrpecuje LEPR y Ttymopckom u y
CYCETHOM He-TYMOPCKOM TKHUBY; 0) m 1m) ymepeHa LEPR ekcmpecwja y TymMopckoM u y
CyCeTHOM He-TYMOpPCKOM TKuBY; B) m3paxkeHa LEPR excmpecuja; 1)) u 3) HHM3ak uHAEKC
excrnpecuje Ki67 y TyMOPCKOM M y CYCEIHOM HE-TYMOPCKOM TKHBY; €) BHCOK HHJICKC
excrpecuje Ki67 y TymMopckom TKHBY; k) onacyctBo ekcrpecuje Ki67 y cycemHom He-
tymopckoM TkuBY (ABC x 200).
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Cauxa 5. Excnpecuja CD34 m p53 y ckBamMouedyJJapHOM KAPUHHOMY H Y
CyCeTHOM He-TYMOPCKOM TKHMBY: a) ocycTBO ekcrpecrje CD34 y He-TyMOpPCKOM TKHUBY; 0)
Hu3ak uHaekc excrpecuje CD34 y He-TyMOpCKOM TK MBY; B) HU3aK MHAEKC ekciipecuje CD34
Yy TYMOPCKOM TKHUBY; T) BHCOK HHJIeKC ekcrpecuje CD34 y TymMOpckoM TKHBY; 1) OJCYCTBO
excrpecuje pS3 y He-TyMOPCKOM TKHUBY; I)) HU3ak MHIEKC ekcrpecuje PS3y He- TyMOPCKOM
TKHUBY; €) HH3aK WHJCKC eKcrpecHje P53 y TYMOPCKOM TKHUBY; *)BHCOK HHJIEKC CKCIpecHje
p53y TymopckoMm TKUBY (ABCx200).
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Cauka 6. UmyHoxucroxemujcka ekcnpecuja LEPR, Ki67, CD34 u p53y
CKBaMOLIEJIYJIAPHOM KapIHHOMY KOKe: a) ymepeHa ekcripecuja LEPR; 6) u3pakena LEPR
eKcrnpecHja; B) Hu3aK uHaeKC ekcrpecuje Kib7; r) Bucok uumekce excnpecuje Kib7; 1) Huzax
unaekc excnpecuje CD34; 1)) Bucok unnekc excrpecuje CD34; ) Hu3zak uHIEKC eKCIpecuje

p53; ) Bucok uHaekc excnpecuje p53 (ABCx200).
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5.1.5. Xucroxemujcka ekcrnpecuja eJaCTHYHHX BJIaKaHA

Cauka 7. X¥CTOXeMHjCKA eKCIPecHja eJIaCTHYHUX BJIAKAHA y NEPUTYMOPCKOM M
Y CyCeJHOM He-TYMOPCKOM TKHMBY CKBaMOLIeJIYJIAPHOI KAPUMHOMA: ) €JaTUYHA BIaKHA Y
HE-TYMOPCKOM TKUBY (HOpMaJIHUX KapaKTepUCTHKa); 0) UCIIpeKuiaHa, 3a/1e0/baHa enacTU4Ha
BJIaKHA y NEPUTYMOPCKOM TKHMBY B) OHJyJIMpaHa y KOHIJIOMEpaTHMa €JacTHYHa BJaKHa Y

MEPpUTYMOPCKOM TKI/IBy; F) HCTalkbCHA, HCIIPpAaBJbCHA CJIACTUYHA BJIAKHA Yy NCPUTYMOPCKOM
tkuBy (Verhoeff — Van Gieson x 200).
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5.2. CtaTHCTHYKA aHAJIU3A

5.2.1. IlocmaTpane rpyne

OBoMm cryaujom oOyxBaheHO je 62 MCTIMTaHHWKA ca CKBaMOICTYJIapHUM KapIHHOMOM
koxe. On ykynHor Opoja ucnutanuka, 46,8% ucnuTtanuka je Ouio Mymkor noiua, Aok 53,2%
omno keHckor mona. [Ipoceuna crapoct ucnurtaHuka Ouna je 73,61+10,54, najmuiahm
ucnuTaHuk uMao je 41 roauHy a Hajctapuju 89 roauna, (Tabena 1). 64,5% ucnutaHuka
MMalio je TyMop Ha ()OTOEKCIIOHHPAHO] PETUjU JIOK je CKOPO AYILIo Mame 35,5% ucnuranuka
TyMOp HMaj0 Ha HE(POTOCKCIIOHHPAHO] pPETHju. YUeCcTaloCT HCIUTaHHKa ca J00po
Iu(GepeHTOBaHUM TYMOPOM, Cpelhe AU(PEPEeHTOBAaHUM M JOIIe AU(EPEHTOBAHUM TyMOPOM
owra je npubanmxHO ucTa. JJoOpo mudepeHToBaH U cpeame AU(PEPEHTOBAH TYMOP MMAJIO j€
o 35,5% ucnuranuka a jormie qudpepeHToBaH Tymop 29%, (tabena 1).

Tabena 1. OniuTe KapakTEPUCTUKE UCITUTAHUKA
IMocmaTpaHe KapaKTepUCTHKE
N (%)/(X+SD (Med; min-max))
Onwime Kapakmepucmuke UuCRUMaHUKa

JoOujene BpeaHOCTH

YKynan 0poj MCIMTAHUKA 62

IHosn ncnuranuka Myuuen 29 (46,8%)
Kencku 33 (53,2%)

Crapoct 73,61+10,54 (77,0; 41-89)

Kapaxkmepucmuke mymopa
(I)0T(Tech0anaHa 40 (64,5%)
peruja

DOTOEKCIIOHNPAHOCT
Hedoroexcnonupana 22 (35,5%)
peruja ’
Hlodpo 22 (35,5%)
AU(epeHTOBAH

I'papyc tymopa Cpeame 22 (35,5%)
AU(pepeHTOBAH ’

Jlome qudepentoBan 8 (29,0%)

5.2.2. Xucroxemujcke H MMYHOXHCTOXEMHjCKe KAPAKTePHCTHKE TYMOpa

Y TymopckoMm TkuBY, Mawme on 10% henuja ca penentopuma 3a sentuH (Oe3
excripecrje LEPR, unu ca excripecujoM y Tpary) Haheno je y camo y 3,2% ciydajeBa, JOK ca
10-49% mno3utuBHuX henuja (ymepena excnpecuja LEPR) u ca Bume ox 50% mno3uTuBHUX
hemmja (n3paxkena excnpecrja LEPR) 6mmo no 48,4% y3opaka. Y He TYyMOPCKOM TKUBY, KO
MCTHX UCIHMTAHUKA, HU Y JeTHOM OJ1 Y3€THX y30paka Huje ouno uspaxene ekcrpecuje LEPR,
6e3 excnpecuje LEPR, nnu ca excripecujom y tpary Haheno je y 71% y3opaka a u3pakeHa
excrpecuja LEPR Buhena je na 29% y3opaka, (tabena 2).

YoueHa je craTcTUUKU 3HavajHa pasiuka (P < 0,05) y 3acTynsbeHOCTH perenTopa 3a
nentuH (LEPR) u3mehy He Tymopckor u Tymopckor TkuBa. HanMe y y3opiumMa TyMOPCKOT
TKUBA TJIe je Onja 3acTyIJbeHOCT JIITUHCKUX perentopa Beha, Beha je Ouia 3acTynbeHOCT
JIENITUHCKUX PELenTopa U y He TYMOPCKOM TKMBY, (Ta0ena 3, rpaduxon 1).

51,6% y3opaka TyMOpCKOI TKHMBa MMajo je HuU3ak HUBO ekcrpecuje Ki67, nok je
npeoctanux 48,4% wumano BucOk wuHAEKC ekcipecuje Ki67, (rpadukon 2). Ilocroju
CTaTUCTHYKH 3HauajHa pasiuka (P < 0,05) excrpecuje oBOr Mapkepa y OHOCY Ha TYMOPCKO U
HE TYMOPCKO TKUBO, (Tabena 4).
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Huzak unnexc excrnpecuje CD34 nahen je xox 53,2% y3opaka TyMOpPCKOT TKHBA a
BHCOK MHJICKC eKkcrpecHje kox 46,8%, (rpaduxon 3). M3mel)y uCnuTHBAHKUX TPyIia TYMOPCKOT
TKMBa U HE TYMOPCKOI TKMBA TOCTOjaja jé CTAaTHCTUYKH 3HAauyajHa pas3iiuKa y EKCIIPEecHju
CD34, (rabenad4). Kom 3,2% wucnutaHuka Ha y30pKy TYMOPCKOT TKHBa HHUje BHUljeHA
excrpecrja p53, nok je mo 48,4% ucnuTaHWKA UMall0 HU3aK M BUCOK MHIEKC EKCIpecHje,
(rpaduxon 4). Ilocroju crarucTuuku 3HadajHa pasauka (P < 0,05) y ekcmpecuju p53, y
TYMOPCKOM TKHBY U HE TYMOPCKOM TKHBY, (Tabena 4).

[Ipoceuna BpeAHOCT MpolleHaTa eIacCTHYHUX BIAKaHa Y TYMOPCKOM TKHUBY M3HOCHIIA
je 12,2345,39, on xojux je 33,9% Owo 3aneds/paHo U HCIIpeKuaano, 46,8% OHIYIUPAHO U Y
KOHrioMmepatuma U 19,4% wucrameHa M HCIpaBbeHA BJIaKHA. Y HE TYMOPCKOM TKHBY
IpoceyHa BPEJHOCT MpOIeHAaTa eNaCTUYHHX BaslakaHa u3Hocwia je 4,03+1,12; najBume je
OWJI0 UCTamEHUX M UcHpaBibeHUX BiakaHa 48,4%, 37,1% Brnakana OuiIo0 je HOpPMAaTHUX
KapakTepucTuka u 14,5% ucnpekunanux u 3aaedsbanux, (Tadena 2).

Youena je cratuctuuku 3HadyajHa pasiauka (P < 0,05) y HpoIEHTY enacTHYHUX
BJakaHa wu3Mely TEepUTYMOpPCKOI TKHMBa M HE TYMOPCKOr TKuBa, (Tabema 3). VY
MEPUTYMOPCKOM TKHBY, €JIACTUYHA BIJIAKHA CTATUCTHYKMA 3HA4YajHO BHINE Cy Ouia
3acTyrJbeHa, (rpauKoH 5).

W3mely mepuTyMOpCKOT TKMBa W HE TyMOPCKOI YOU€Ha j€ CTATHCTUYKH 3Ha4ajHa
kopenanuja (p < 0,05) y mporeHTy enacTHYHUX BiiakaHa, (tadena 3). [IporeHar enacTHYHUX
BJlaKa y HE TYMOPCKOM TKHBY OHMO je CTaTHUCTHYKM 3HadajHO Behu KoJ y3opaka ca Behum
MIPOIICHTOM €JIACTUYHHUX BJIaKaHa y MEPUTYMOPCKOM TKUBY, Tabemna3.

Kapakrepuctuke Biakana, u3mel)y MEpUTYMOPCKOT TKHBA U HE TYMOPCKOT TKHBA,
CTaTUCTHYKU 3Ha4ajHO Ccy ce pasnukoBaie (p < 0,05), (rabena 3). Y He TYMOPCKOM TKHBY,
37,1% enacTuYHUX BJIakaHa OUJIO j€ HOPMAJIHOT M3TJeNa JIOK je HajBUIIEe OUII0 UCTAHEHUX U
WCIPaBJ/bCHUX BIIakaHa 48,4%, INOK OHIyJIHMpAaHHWX BJlaka y KOHTJIOMEpaTUMa HUje Owo,
(rpaduxon 6). HajzacTyrnibHHMja BllakHA Y HEPUTYMOPCKOM TKUBY OWJia Cy OHIYJIMpaHa U Yy
KOHTJIOMepaTumMa, koa 46,8% y3opaka, 3aTUM UCHpeKuaaHa u 3a1edsbana koj 33,9% y3opaka,
JOK BllakaHa HOPMAJHUX KapakTepucThka Huje Owmno, (rpaduxon 3). Hwuje youena
CTaTUCTUYKHU 3HadajHa moBe3aHocT (p > 0,05) y usrieny BiakaHa y IEPUTYMOPCKOM TKHUBY H
HE TYMOPCKOM TKHBY, (Tabena 3).

Tabena 2. X¥CTOXEMHU]CKE M HMYHOXHUCTOXEMH]CKE KAPAKTEPUCTUKE TyMOpa

ITocmaTpaHe KapakTepuCcTHKE Jobujene

n (%)/(X+SD (Med; min-max)) BPETHOCTH

Hmynoxucmoxemujcka ananuza

Ki67 Huzak unaekc excnpecuje 32 (51,6%)
Bucok nHaekc excrpecuje 30 (48,4%)

be3 excnpecuje LEPR nin
LEPR- Tymopcko  eKcmpecujay Tpary
TKUBO Ymepena excnpecuja LEPR 30 (48,4%)
M3paxena excnipecuja LEPR 30 (48,4%)
be3 excnipecuje LEPR nian
LEPR- ne eKcIpecuja y Tpary 44 (71,0%)
TYMOPCKO TKHBO Ymepena ekcnpecuja LEPR 18 (29,0%)
N3paxena ekcnpecuja LEPR 0 (0%)

2 (3,2%)

CD34 Hu3zak unaekc ekcnpecuje 33 (53,2%)
Bucok uHIeKC ekcnpecuje 29 (46,8%)
Hema excnpecuje 2 (3,2%)

p5S3 Hu3zak uHaekc ekcnpecuje 30 (48,4%)
Bucok uHIeKC ekcnpecuje 30 (48,4%)

Xucmoxemujcka ananuza
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%EnacTHYHUX BJIAKAHA Y IEPUTYMOPCKOM TKUBY

12,23+5,39 (11,68;

3,58-28,83)
Hcnpekunana, 3a1e6/bana 21 (33,9%)
Kapakrepucruka OmyHpana y
BJIAKaHA Yy 29 (46,8%)
HepHTYMOpCKOM KOHIJIOMEpPaTHMa
TKUE Hcramena ucnpaB/beHa 12 (19,4%)
y Hopmaina 0 (0%)
%EaacTHYHHNX BJIaKaHA Y He TYMOPCKOM TKHMBY 4,03+1,12 (4,03;
(1]
1,57-6,11)
Hcnpexunana, 3a1e6/bana 9 (14,5%)
Kapakrepucruka  Ounayaupanay 0 (0%)
BJIAKAHA Yy He KOHIJIOMepaTuMa
TYMOPCKOM TKUBY HMcTrameHa ucnpaB/beHa 30 (48,4%)

HopMmaJina

23 (37,1%)

TaGena 3. Pa3nuka y XMCTOXEMH]CKMM U UMYHOXHCTOXEMH]CKUM Hana3uma umely
MIEPUTYMOPCKOT TKMBA U HE TYMOPCKOI' TKHBA

ITocMaTpaHe KapaKkTepHCTHKE

MecTo y30pKa

He

N (%6)/(X+SD (Med; min-max)) ~ LTYMOPCKO o ko SHauajHocr
TKHBO TKUEBO
LEPR
be3 ekcnpecuje LEPR
WJIH eKCcnpecHja y 2 (3,2%) 44 (71,0%)
Tpary
. an— *
LEPR YmepeHna exkcnpecuja 30 (48,4%) 18 (29,0%) p=0,000
LEPR
N3paxena ekcnpecuja 0 0
LEPR 30 (48,4%) 0 (0%)
Kopenanuja nzmehy LEPR n _ e *
<LEPR p=0,447 p=0,000
Enacmuuna énaxna
12,23+5,39 4,03+1,12
%EJacTHYHHX BJIaKaHa (11,68; 3,58-  (4,03; 1,57- bpZO,OOO*
28,83) 6,11)
Kopeaanuja %enacTnunux
BJIAKAHA Y He TYMOPCKOM U r=0,355 4p=0,000*
MEePUTYMOPCKOM TKHBY
Menpekunana, 5 33 900y 9 (14,5%)
Kapakrepucr 3aaed/baHa
uKa Bjaakana  Onayaupanay 29 (46,8%) 0 (0%)
y He KOHIJIOMepaTuMa ’ 4=0,000*
TymMopckoM 1 Mcramena 12 (19.4%) 30 (48,4%) ’
NePUTYMOPCK  HCIPAaBJ/bEHA ’ '
OM TIHBY Hopmaux 0 (0%) 23 (37,1%)
KAPAKTEPUCTHKA
IToBe3aHOCT KAapaKTePUCTHKE p=-0,059 °n=0,648

BJIAKAHA Y HE TYMOPCKOM TKHBY

*CTATHCTHYKH 3a9ajHa pasiuKa; %y 2-TecT; Pt-TecT 3a Be3aHe y30pke; Spearman-ov

KoeHIHjeHT Kopenanuje panrosa; Pirson-os koeduuujeHT Kopenamuje
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Ta6ena 4. Bpennoctu Ki67, CD34 1 p53 y TYMOPCKOM U OKOJTHOM HETYMOPCKOM TKHUBY

IMocmaTpane MecTo y3uMamba y30pKa
KapaKTepMCT_mce He Tymopexko Inauajuoct
(X+SD (Med; Tymopcko TKHBO
min-max)) TKHBO
Xucmoxemujcku
napamwempu
2087,98+415,85 329,83+83,82
Ki67 (2153,22; 1011,18- (339,04; 4p=0,000*
2843,20) 142,76-487,75)
73,10+25,47
642,40+248,74 N
CD34 an. a0 (83,27; 0,00- p=0,000*
(582,92; 368,78-1665,47) 130,86)
053 1937,55+1147,61 (135605351()2 %)’02-5 a=0,000*
(1647,63; 0,00-4496,87) 582,92)
*statisti¢ki zaCajna razlika; ®Mann Whitney test
80%
71,0%
60%
48,4%  48,4%
S
= 40%
H
3
=
>
20%
0,0%
0% - .
TymMOpcKO TKHBO He tymopcko TkuBo

B be3 excnipecuje LEPR B Ywmepena ekcripecuja LEPR B U3paxkena ekcripecuja LEPR

I'paduxon 1. 3acTynspeHOCT JIENTUHCKUX PELENTOpPa Yy TYMOPCKOM U HE TYMOPCKOM TKHUBY
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I'paduxon 2. Bpennoctu Ki67 y TyMOpPCKOM TKMBY M HE TYMOPCKOM TKUBY
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CD34
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(<]

Med=582,92
95% C1579,23-705 56

p=0,000

Med=8327
96% CI 65 5469 57

TYMOPCKO TKHBO HE TYMOPCKO TKHBO

I'paduxon 3. Bpennoctu CD34 y TyMOPCKOM TKHBY ¥ HE TYMOPCKOM TKUBY
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1000
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Med=1647 63
95% CI 1646.11-2228 99

p=0.000

Med=16655
95% CI 162, 23-22382

—_—

TYMOPCKO TKHBO HEC TYMOPCKO TKHBO

I'paduxon 4. Bpennoctu pS3 y TYMOPCKOM TKUBY U HE TYMOPCKOM TKHBY
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Med=11,68
95% C1 10.86-13.60

% EnacTHYHHX BIaKaHA
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Med=4,03
95% CI13,74-4.31

TYMOPCKO TKHBO HE TYMOPCKO TKHBO

I'paduxon 5. [IponeHaT enacTHYHUX BiIaKaHa y MEPUTYMOPCKOM TKUBY U HE TYMOPCKOM
TKUBY

60%
50% 46,8% 48,4%

40% -

YuecTagaoct
w
Q
X

20%

10%

0,0%

0%
[TepuTymMOpCKO TKUBO He tymopcko TkuBo

B Vcnpexunana, 3a1e0spaHa B OHaynupaHa y KOHIJIoMepaTuma

I'paduxon 6. KapakrepucTike enacTUYHMX BJIaKaHa Y IEPUTYMOPCKOM TKUBY U HE
TYMOPCKOM TKUBY

5.2.3. Excnpecuja penentopa 3a Jjgentud (LEPR) y oanocy Ha ocrane
HMYHOXHCTOXEMHjCKe M XHCTOXEMHjCKe IapaMeTpe

Wzmely y3opaka ca pazmuuutuM OpojeM henrja MO3UTHBHUX Ha JIEITUH YOUYeHA je
CTATUCTUYKHU 3Ha4ajHa pasnuka (P < 0,05) y excrpecuju Ki67, (tadena 5). Ca nopacrom Opoja
perieniTopa 3a JenTHH pacia je u ekcnpecrja Ki67. Hajeeha ekcripecuja Ki67 3anaxena je Koa
y30paka TyMOPCKOT TKHBa Ca M3PaKEHOM EKCIPECHjOM JISNITHHCKUX perentopa, (rpadukoH
7).

Craructnyku 3HavajHa pasnuka (p < 0,05) youena je u y excrnpecuju CD34 usmely
y30paka ca pa3IMuYuTUM MPOICHTOM MO3UTUBHUX henwja Ha JnenTtuH, (tabema 5). Beha
eKCIIpecHja perenTopa 3a JenTuH ouna je nmpahena Behom ekcrpecujom CD34. VYV y3oprmma
ca U3paXEHOM EKCIIPEeCHjoM JIENTHHCKUX peunentopa, y 70% ciydajeBa Hal)eHa je BHCOKa
excripecuja CD34, nok je Koa y3opaka ca yMEpEeHOM EKCIPECHjOM JIENTHHCKUX PelenTopa y
76,7% y3opaka excrpecuja CD34 ouna Hucka, (rpadukos 8).

Huje nahena craructuuku 3Havajaa (p > 0,05) pasnuka y ekcrpecuju pS3 mocmMarpaHo
Yy OJTHOCY Ha eKCIIPECH]jy perenTopa 3a JenTuH, (Tadena 5).
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TaGena 5.MIMyHOXUCTOXEMH)CKHU HaJla3u Y Y30pLHUMa TyMOPCKOT TKHBA Ca Pa3InyUuTUM
IIPOLIEHTOM O3UTUBHUX PeLleNTOpa Ha JICNTUH

LEPR
IMocmaTpaHe KapaKTepuCTHKE be3
n (%)/ (X+SD (Med; min- excnpecuje/ Ymepena W3paxena 3HauajHOCT
max)) eKCrnpecHjay eKcrpecujaeKcrnpecuja
Tpary
Hmynoxucmoxemujcku napamempu
Huzak unjaexc 0 21 10
. eKcrpecuje 1(50,0%) (70,00)  (33,3%) , _ -
Ki67 Bucok nHaexc 20 p=0,018
0 0
eKcIpecHje 1(50,0%)  9(30,0%) (66,7%)
Huzax uHexke (50,0%) 23 9 (30,0%)
eKcrpecuje (76,7%) b
CD34 Bucok HHIEKC 21 p=0,001*
0 0
eKcrnpecHje 1(50,0%)  7(23,3%) (70,0%)
Hema 0(0%)  1(33%) 1(33%)
eKkcnpecuje
Huszak nagexc 0 13 15 b
P53 eKcrpecuje 2 (100%) (43,3%)  (50,0%) p=0,648
Bucok uHaexc 0 16 14
eKcnpecuje 0 (0%) (53,3%) (46,7%)
*CTATHCTUUKY 3a4ajHa pa3inKa, “y2-Tect
80% 70,0%
,0%
70% 66,7%
60%
= 50,0% 50,0%
S 50% -
E 40% -
3
2 30% -
20% -
10% -
0% -
Be3 ekcripecuje/ ekcripecuja 'y YMepeHa excrpecuja Wspaxena excripecuja
Tpary
B Huzak unzekc excrpecuje Ki67 B Bucok uniekc ekcnpecuje Ki67

I'padukon 7. Exkcnipecuja peneniropa 3a entuH u Ki67
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90%
80% 76,7%
70%
560%
250% -
§40% ]
>30% -
20% -
10% -
0% -

70,0%

50,0% 50,0%

bes ekcripecuje/ ekcripecrja  YMepeHa ekcnpecuja Wzpaxxena excripecuja

y Tpary ' )
B Huzak unaexc excnpecuje CD34 B Bucok nnzekc excrpecuje CD34

I'padukon 8. Excnipecuja penenTopa 3a nentud u CD34

Youena je craructuyku 3Hadajua (P < 0,05) pasnuka y OpOLEHTY eNacTUYHUX
BJIaKaHa I[IOCMATPaHO Yy OJHOCY Ha eKCOpecHjy peuentopa 3a JjentuH, (tadena 6).
Mehyrpynaum nopehemeM CTaTUCTHYKY 3HAYajHA pa3iivKa y MPOICHTY €IaCTHYHHUX BIIaKaHa
youeHa u3Mel)y y3opaka ca yMEpeHOM U H3PaKEHOM EKCIIPECHjOM JIENTHHCKUX PEIenTopa.
Hajeehu mporieHaT enacTHYHUX BJIakaHa Hal)eH je y y3opIuMa ca U3pakeHOM EKCIIPECH]OM
JICNTUHCKHX perenTopa, (rpagukox 9).

VYouena je craructuuku 3HadajHa (P < 0,05) pasnmuka y KBanMTeTy €IacTHYHUX
BJIaKaHa IIOCMATPaHO y OXHOCY Ha Opoj MO3MTHBHUX henmuja Ha nentuH, (Tabena 6).
OnpaysupaHa elacTWYHa BJaKHA y KOHIJIAaMepaThMa Cy Haj3acTyIlJbeHHja KOJ y3opaka ca
YMEPEHOM EKCIIPECHjOM JIEITHHCKUX DPELENnTopa, a y TPYHH ca H3PaKEHOM EKCIPECHjoM
penenTopa 3a JICNTHH HajBHINEC Cy OWiIa 3aCTyIUbCHA UCIPEKHIaHa W 3a7e0JbaHa BIIAKHA,
(rpacdukon 10).

TaGena 6. XucToxeMHjcKH Hala3| y y30pLHMa TYMOPCKOT TKUBA ca Pa3IMUYUTHM IIPOLEHTOM
MO3UTUBHUX pEIeNTOpa Ha JIENTUH

LEPR

IMocMaTpane KapaKTePUCTHKe bes .
n (%6)/ (X+SD (Med; min-max)) elccnpecn.Je/ YMepeHz} I/I3pameﬂ.a 3HavajHOCT
eKCIpecHja y ekcnpecujaekcnpecuja

Tpary

Xucmoxemujcku napamempu

12,78+5,71 10,45+4,23 13,9745,97

%EJ1acTHYHNX BJIaKaHA (12,78;8,7- (11,4;3,6- (12;3,8- ?%p=0,037*
16,8) 19,7) 28,8)
g;tgfaiﬂaaﬂa' 2 (100%) (13,%%) (501,8%)
wn T comromepara 00 o7 @o P00
fllcc;;;il:na 0 (0%) (30,%%) (10,?6%)

*CTaTHCTHYKY 3a4ajHa pa3nuka; 2JeqnodakTopcka aHann3a BapujaHce;
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Med=12,01
30 95% C111,75-16,20

Meod=1141
95% C18,87-12.03

Med=12.78
95% C1 10.50-15,04

=)

% EnacTHYHEX BIaKaHA
3

Ges pecuje / pecHja y y ja H3pakeHa eKCIpecHja

LEPR

I'padukon 9. Excnipecuja peuentopa 3a JENTUH U NPOIEHAT €TaCTUYHUX BJIaKaHa

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
122;2 0,0% 0,0% |

be3 excnpecuje wim YMepena excrpecuja Uzpaxena excrpecuja
eKcTpecHja y Tpary

56,7%

VYuecranoct

W licnpeknnana, 3anebbana M OHayaupaHa y KoHriomepatuma M McTameHa U McIpaBJbeHa

I'padukon 10. Excripecuja pereniropa 3a JIENTHH U KBATUTET €1aCTUYHUX BIaKaHa

5.2.4. Excnpecuja Ki67/unnexc npoaundepanuje (prolDX) y ogHocy Ha ocraje
HMYHOXHCTOXEMHUjCKe M XHCTOXEMHjCKe nmapamMeTpe

Youena je craructuuku 3Hadajua (P < 0,05) pasnmka y ekcmpecuju perenropa 3a
ngenTuH u3Mely y3opaka ca HHCKUM M BHCOKMM HHBOM ekcrpecuje Ki67, (tabema 7). ¥V
y3opiuMa ca Behom ekcnpecujom Ki67, youen je m Behm Opoj hemmja ca mpucyTHUM
pelienTopuMa 3a JIENTHH. Y y30pHuMa ca HUCKOM ekcrpecujom Ki67, HajBumie je Ouiio
yMEpeHE EKCIpEeCHje JICITUHCKUX PelenTopa, JOK y TPyHu ca BHCOKOM ekcrmpecujoMm Ki6b7
HajBUILIE je OUIIO0 y30pakKa ca M3pPaKEHOM CKCIPECHjOM JISHTHHCKHX perentopa, (rpadukoH
11).

Craructnyku 3Hadajua (p < 0,05) pasnuka mocMaTpaHo y OMHOCY Ha EKCIIPECH]Y
Ki67, youena je u y ekcrmecuju CD34, (tabema 7). Kao mro je Beh mperxoaHo pedeHo,
MIOCTOjM 3HayajHa CarjlaCHOCT y €KCIIPeCHju OBa JIBa UMYHOXHCTOXEMH]jCKa IMapamerpa. Y
y30pImMa TyMOPCKOT TkuBa ca Behom excripecujom Ki67, 6una je Beha u excripecuja CD34,

(rpacdukon 12).
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Huje youena cratuctuuku 3HauyajHa (p > 0,05) pasnuka y ekcrnpecuju pS53 usmely
y30paKa ca BACOKOM M HUCKOM ekcripecujom Ki67, (tabemna 7).

Youena je craructuyku 3HadajHa (P < 0,05) pasnuka y OpoOLEHTY eNacTUYHUX
BJIaKaHa n3Mel)y y30paka TyMOpPCKOT TKHBa ca BUCOKOM M HUCKOM ekcripecujoM Ki67, (Tabena
7). U3mely oBa aBa mapameTpa je Takohe youeHa CTAaTUCTHUYKM 3HAYajHa MOBE3AHOCT U TO
Tako mWTo cy y3opuu ca Behom excrnpecujom Ki67 mmanum m Behu mporeHaT elnacTHYHHX
BiakaHa, (rpadukon 13).

Huje youena cratuctuukm 3Havajaa (p > 0,05) pasnumka y KapaKTepUCTHKama
MEPUTYMOPCKUX €IaCTUYHUX BJaKaHa H3Mel)y y3opaka TyMOPCKOT TKHMBa Ca HHCKOM H
BUCOKOM ekcrpecujom Ki67, (tabema 7). Enactuuna BiakHa OHAyJIMpaHa H Y
KOHTJIOMepaTiMa Oujia Cy HajBHILIE 3acCTyIUb€HA BJIAKHA U Y Y30pLMMa Ca BHCOKOM H Yy
y3opiuma ca HUCKOM ekcrpecujom Ki67. Hcnpekupana u 3anebjbaHa W UCTameHA U
UCIpaB/beHA BJIaKaHa OMiia Cy MOJjeHAKO 3aCTYIJbEHA y Yy30pLUMa ca HUCKOM €KCIPECHjoM
Ki67, nok cy y rpymnu ca BUCOKOM ekcripecujom Ki67, Bure Ouma 3acTyrnsbeHa 3aaedspbaHa u
UCTamkCHA BIIaKHa, (Tabena 7).

Tabena 7. IMyHOXHCTOXEMUJCKH U XHCTOXEMUjCKH Hala3H Y y30pLUMa TyMOPCKOT TKHBA ca
pa3nuuuTUM cTereHoM excrpecuje Ki67

Ki67

ITocMaTpaHe KapaKkTepHCTHKE

N (%)/(X+SD (Med; min-max)) Huzax HHjIeKC Bucox unjee 3HavajHOCT
eKcrnpecuje eKcrnpecuje
Hmynoxucmoxemujcku napamempu
exenpecnfa y rpary 1(31%) 1(3.3%)
An— *
LEPR YMepena ekcripecuja 21 (65,6%) 9 (30,0%) p=0,018
M3pakena ekcnpecuja 10 (31,3%) 20 (66,7%)
g{“;a'if:.ie‘“ 26 (81,3%) 7 (23.3%)
cDs4 peen 2=0,000*
MCOK HHICIE 6 (18,8%) 23 (76,7%)
eKcrnpecuje
Hema excnpecuje 2 (6,3%) 0 (66,7%)
Huszak nnjexc 0 0
p53 eKcrnpecuje 14 (43,8%) 16 (53,3%) 4p=0,332
Btcox mmeke 16 (50,0%) 14 (46,7%)
eKkcrnpecuje
Xucmoxemujcku napamempu
% EJacTHYHHNX BJIAaKaHA 10.76+4.55 13,80+5,83 bp:0,025*

(11.41; 3.58-19.70) (12,76; 3,82-28,83)

HUcnpexunnana.

8 (25,0%) 13 (43,3%)
3a71e0/baHa
Kapakrepuctu OmnayaupaHay 16 (50,0%) 13 (43,3%) 40=0,250
Ka BJIaKaHA KOHIJIOMepPaTHMAa : ' ,
Hcramena 8 (25,0%) 4 (6.4%)
HCNPaB/beHA

*CTATUCTHUKY 3a4ajHa pasiuKa; % 2-TecT; "t-TecT 3a He3aBHCHE y30pKe
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I'paduxon 11. HuBo ekcripecuje Ki67 u excnpecuja penentopa 3a JenTUH

0
50% 81,3%
80% i 76.7%
70% -
. 60% -
% 50% -
3 40%
> 30% - 23.%
18,8%
20% -
10% -
0% - .
Huszak unnexc excnpecuje Ki67 Bucok nnaekc excnpecuje Ki67
B Huzak ungexc exkcrpecuje CD34 ¥ Bucok nnaekc excnpecuje CD34
I'paduxon 12. Huo ekcripecuje Ki67 u excnipecuja CD34
30

o

Med=12,76
95% CI 11,62-15,97

Med=1141
95% C19.12.1240
20
p=0,025
5

HH3aK HHJICKC eKCIIpecHje BHCOK HHJICKC eKCIpecHje
Kie7

% EnacTHyHHX BlakaHa
a o

I'paduxon 13. Huso ekcrpecuje Ki67 n % enacTUYHHX BiIakaHa
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5.2.5. Excnpecuja CD34/ nnnexc mukpoBackyaapte rycrude (mvdIDX) y ognocy
Ha 0CTaJle HUMYHOXMCTOXEMHjCKe M XHCTOXEeMUjCKe mapamMerpe

Craructnuku 3HaydajHa (p < 0,05) pasnmuka youyeHa je y EKCIPECHjH JENTHHCKUX
peuenTopa u3mely y3opaka TyMOPCKOT TKHBa ca BUCOKHM M HUCKUM HHIEKCOM EKCIpPEcHje
CD34, (tabena 8). M3mehy oBa aBa mapameTpa yodeHa je CTATUCTHYKK 3Ha4YajHa MMOBE3aHOCT,
y y3opuuma ca Behom ekcmpecujom CD34 yodeH je craTuCTHYKU 3HYajHO Behu Opoj
perienTopa 3a JIeNTUH. Y Ipynu ca MamboM ekcripecujom CD34, najBuine yzopaka, oko 70%
UMaJl0 je YMEpeHy eKCIIPEeCHjy JIENTHHCKHX pPEeLenTopa, MOK je Yy TpylH ca BHCOKOM
excripecujoM CD34 6wmio HajBulle y30paka ca HM3PaKEHOM EKCIIPECHjOM peLenTopa 3a
nentuH, (rpapukoH 14).

N3melhy ucnuranuka ca pasnmuuutoMm ekcrpecujom CD34, yodeHa je CTaTUCTUYKH
3navajHa (p < 0,05) pasnuka y excnpecuju Ki67, (tabena 8). Kao miro je Hanpesa HaBeIecHO
yO4eHa je CTaTUCTUYKU 3HaujaHa Kopelalyja y eKCIIpecuju oBa JiBa napametpa. Mcnuranumm
ca Behom excripecujom CD34, umanu cy u Behy excnpecujy Ki67, (rpadpukon 15).

ITocmarpano y ofaHocy Ha ekcnpecujy CD34 Huje npucyTHa CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHa (P
> 0,05) pa3nuka y ekcripecuju pS3, (tadena 8).

Cratuctnuku 3H4ajHa (p > 0,05) pasnuka HUje youeHa HU y MPOLEHTY €IaCTUYHHX
BJIaKaHa u3Mel)y y3opaka ca BUCOKOM M HUCKOM ekcripecrjom CD34, (tabena 8).

Cratuctnuku 3H4YajHa (p > 0,05) paznuka HHUje youeHa y KBaJUTETy EJIAaCTUYHHUX
BJIakaHa m3Mel)y y3opaka TyMOPCKOT TKHBAa ca HHUCKOM M BHUCOKOM ekcmpecujom CD34,
(rabena 8).

TaGena 8. IMyHOXHCTOXEMHJCKH M XMCTOXEMHJCKH HAJa3H y y30pIHMa TYMOPCKOT
TKHBA Ca Pa3JIMYUTHM CTEIIEHOM ekcnpecuje CD34

IMocmaTpaHe KapaKTepUCTHKE I CD34L 3Hauainoct
N (%)/(X+SD (Med: min-max)) M3AK MHEKC MCOK HHJIeKC j
eKcrpecHje eKcrpecuje
Hmynoxucmoxemujcku napamempu
gcﬁa'zf:ie"c 26 (78,8%) 6 (20,7%)
Ki67 B Pectl 3p=0,000*
HCOK MIACKC 7 (21,2%) 23 (79,3%)
eKcrpecuje
o semealon oo 1600
Ay — *
LEPR YMepeHa ekcnpecuja 23 (69,7%) 7 (24,1%) p=0,001
H3pakena ekcnpecuja 9 (27,3%) 21 (72,4%)
Hema excnpecuje 2 (6,1%) 0 (0%)
Husak unaekxc o 0
p53 eKcrpecuje 12 (36,4%) 18 (62,1%) 4p=0,078
Bucox nrnexc 19 (57,6%) 11 (37,9%)
eKcrpecHje
Xucmoxemujcku napamempu
11,73+5,34 12,80+5.48 b
o Vo= o= =
YoEMacTHYHUX BJIaAKaHA (11,63: 3,58-28,83) (11,71; 3,82-22,80) p=0,440
Menpekunana, 8 (24,2%) 13 (44,8%)
3a1e0/baHa
Kapaxrepucr - Onnyaupana y 16 (48,5%) 13 (44,8%) a0=0,119
MKa BJIAKAHA  KOHIJIOMEpaTHMa
Ucramena 9 (27,3%) 3 (10,3%)

HCIPAaBJ/bEHA
*CTATHCTHUKY 3a4ajHa Pa3inKa; %y 2-TecT; "t-TecT 3a He3aBUCHE Y30pKe
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I'paduxon 14. Huso ekcripecuje CD34 u excripecuja pernenropa 3a JENTHH

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

VYuectanoct

78.8% 79.3%
Huzak unnexc excrpecuje CD34 Bucok nnaekc excrpecuje CD34
B Huzak unaekc excrpecuje Ki67 B Bucok unekc ekcnpecuje Ki67

I'paduxon 15. Huo ekcripecuje CD34 u excnipecuja Ki67

5.2.6. Exkcnpecuja p53 y oaHocy Ha ocTaje HMYHOXHCTOXeMHjCKe M
XHCTOXEMHUjCKe mapamMeTpe

W3mely y30paka ca pa3induToOM €KCIIpecujoM pS3 HUje youeHa CTaTUCTUYKH 3HaYajHa
(p = 0,05) pasnuka y excnpecuju Ki67, perieniropa 3a nentus, ekcnpecuju CD34, mporeHTy
eJIACTUYHMX BJIaKa U KapaKTepUCTHUKaMa BllakaHa, (Tabena 9).
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Tabena 9. IMyHOXHCTOXEMH]CKH U XHCTOXEMHU]JCKH Hala3u y y30plMMa TYMOPCKOT TKUBa ca
Pa3IMYUTOM EKCIIPECH]OM P53

pS3
IMocMaTpaHe KapaKTePUCTHKE 3nauainoct
n (%)/ (X+£SD (Med; min-max)) Hewma Husak Bucok L
eKCHe ecpie  HIGKC  HHJIEKC
pect) eKCcIpecHjeekcnpecuje
Hmynoxucmoxemujcku napamempu
Huszak nagexc 0 14 16
. eKcnpecuje 2 (100,0%) (46,7%)  (563,3%) , _
Ki67 p=0,332
Bucok nnaexc 0 (0,0%) 16 14
eKcnpecuje ’ (53,3%)  (46,7%)
be3 elccnp.ecnje W 0 (0,0%) 2(6,7%) 0 (0,0%)
eKcripecuja y Tpary
LEPR YMepeHa ekcnpecuja 1 (50,0%) ( 4312% ) G 312% ) bp=0,648
N3paskena ekcrnpecuja 1 (50,0%) (5018% ) 461;1% )
Hu3zak unjaexc 0 12 19
excnpechje 2 (100.0%)  400%)  (63,3%)
bp—
CD34 p=0,079
Bucok uHaekc 0 (0,0%) 18 11
eKcnpecuje ’ (60,0%)  (36,7%)

Xucmoxemujcku napamempu

5,88+2,15 12,27+4,88 12,61+5,85

%EnacTH4HUX BJIaKaHA (5,88; 4,36- (11,8;8,8- (11,7;3,6- ?%p=0,235
7,84) 21,8) 28,8)
HUcnpexnnana, 0 12 o
3a1e6/baHa 0 (0%) (40,0%) 9 (3,0%)
Kapakrepucruka Omnayaupanay 0 13 16 .
BJIaKaHa KOHIJIOMepaTuMa 0 (0%) (43,3%) (53,3%) p=0,052
Hcramena 0 5 5
HCIpaB/beHa 2 (100%) (16,7%)  (16,7%)

*CTATHCTHYKH 3a4ajHa pasiuka; 2JeqHo(paKTOpCcKa aHAIM3a BapHjaHce; *y2-TecT

5.2.7. KapakTepucTHKe BJIAKaHA Yy OJHOCY Ha oOCTajle HMYHOXHMCTOXeMHUjCKe
napamerpe

Craructnuku 3Ha4ajHa (p < 0,05) pasnuka y KapaKTepUCTUIIM BJIAKHA yOYeHa je Y
oJHOCy Ha Opoj mo3uTHBHUX henuja Ha nenTuH, (Tadena 10). YV y3opruma TYMOPCKOT TKHBa
ca HCIpEKUJaHUM M 3a/e0/baHiM BIIAKHMMAa HajBUIIe je Owio henwja ca MO3UTUBHUM
pelienTopuMa 3a JIENTHH, OJHOCHO HajydecTaldju Haia3 je Omia M3pakeHa eKcIpecHuja
JIETITHH perenTopa. Y y30piuMa ca OHIYJIHPAaHUM BJIaKHUMa y KOHTJIaMepaThMa, HajBHIIIE je&
OUJI0 yMepeHe eKCIIpecHje, a HEITO Mame H3pakeHe EKCIIPecHje perenrtopa 3a JENTHH.
Hajygectanuju y30pmu ca yMepeHOM €KCIPECH]jOM JICITHHCKUX PeIenTopa, OUiiu cy rpynu
HaJla3a ca UCTalkEeHUM M UCTIPaBJbEHUM BIIaKHUMA, (rpadukoH 16).
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KapakrepucTuka enacTUYHUX BJIaKaHa HHjE CE€ CTATHCTUYKHU 3HAYAjHO Pa3IMKOBasa
IOCMaTpaHo y oJlHOCY Ha HUBO ekcnpecuje Ki67, CD34 u p53, (tabena 10).

Tabena 10. UMyHOXHCTOXEMH]CKH HaJIa3U y Y30pLIMMa TYMOPCKOT TKMBA ca Pa3IuYUTUM
KapaKTepUCTHKaMa BJIaKaHa

IHocmaTpane Kapakrepuncruka BjakaHa
KapaKTepuCcTHKe  C— Ongyaupanay Mcramena 3Ha4ajHoO
n (%)/ (X+SD (Med; a ap 5 I:u , KOHIJIOMEpATH HCHpaBbe cT
min-max)) » 3a1€0/bal Ma HA

Hmynoxucmoxemujcku napamempu

Husak munexe g a9 190 16(5520) 8 (66,7%)
eKkcrpecuje
Bucoxk unaexc
eKcrpecHje
be3
ekcrnpecuje
WIN 2 (9,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
ekcrnpecujay
LEPR  Tpary
Ymepena
eKcrpecHja
H3paxena
eKcrpecHja
Huszak unaekxc
ekcrnpecuje
Bucox unaexc
eKcrnpecHje
Huszak nnaexc
eKcrnpecuje
Bucox unaekc
eKcnpecuje
Huszak unaexc
eKcrpecuje
*CTATUCTHYKH 3a9ajHa pasiuKa; Py2-TecT

Ki67 bp=0,250

13 (61,9%) 13 (44,8%) 4 (33,3%)

bn=0,007
*
4 (19,0%) 17 (58,6%) 9 (75,0%)

15(71,5%) 12 (41,4%) 3 (25,0%)

8 (38,1%) 16 (55,2%) 9 (75,0%)
CD34 by=0,119

13(61,9%)  13(44,8%) 3 (25,0%)

0 (0,0%) 0(0,0%)  2(16,7%)
p53 12 (57,1%) 13 (44,8%) 5 (41,7%) bp=0,052

9(42,9%) 16 (552%) 5 (41,7%)
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~
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71.5%
70%
58.6%
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5 500
% S0% 41.4%
& 40%
5]
. 30%
19.0%
20% I—
9.5%
10% - —
0.0% 0.0%
O% L T T
Hcnpeknnana, 3anebdpana OnnynupaHa y HcrameHa u ucnpapibeHa
KOHIJIOMEpaTuMa
B be3 excrnipecuje Wi ekcripecrjay Tpary B YMmepeHa excrpecHja Uzpaxkena excnpecuja

I'padukon 16. Excripecuja perientopa 3a JIEITUH U KapaKTEPUCTUKE BIaKaHa

52.8. IMoa wucnuTaHMKa W KJIMHHYKA CJIAKa, HMYHOXHCTOXEMHjCKe M
XHCTOXEMHjCKe KAPAKTePUCTHKE TYMOpPa

N3mely ncnutanuka pa3inyuTor Mojia HUje YOueHa CTaTUCTHYKH 3HayajHa (p > 0,05)
pasnuka y crapocty, (tadema 11). Cratuctuuku 3u4ajua (p > 0,05) pasnuka usmely mososa
HUje YOUCHA HU Y YYECTAIOCTH UCIHMTAHUKA Ca PA3IMYUTOM JIOKAIH3aIKujoM Tymopa. M koj
KEHa M KOJ MyIIKapama 3a0enexena je Beha ydecranmoct Tymopa Ha (DOTOCKCIIOHUPAHUM
perrjama, (tabema 11). YuecramocT Tymopa pa3lHYUTOr Tpaayca HHje C€ CTaTHCTHUKH
3Havajuo (p > 0,05) pasnukoBaia u3mel)y HCIUTaHUKA pa3IMUUTOr 1osa, (tadena 11). U xox
MYIIIKapala 1 KO XKeHa CBa TPH rpajyca TyMopa OWIIK Cy MPUOJIMKHO UCTO 3aCTYIJbCHA.

Tab6ena 11. ITox u omre KapaKTCPUCTUKEC UCTIMTAHUKA U KJIIMHUYKA CIIMKa OoecTn

IMocmaTpane KapaKTepUCTHKE Ilo.x SnauainocT
n (%)/(X+SD (Med; min-max)) Mymkapuu Kene !
Onwime Kapakmepucmuke UCRUMAHUKA
CrapocT HCIUTAHUKA 73,38+10,85 73,+82+10,42 ®p=0,761
p (76; 41-89) (77; 52-88) =5,
Knunuuxa chuka
Poroekcnomnp o) (75 g 18 (54,5%)
DoTto- aHa permuja a=0,080
€KCIIOHMPAHOCT He(l)OTOGK.ClIOHI/I 7 (24,1%) 15 (45,5%)
paHa peruja
Hlodpo 10 (34,5%) 12 (36,4%)
audepeHTOBAH
Cpenme 0 0 ap—
I'pagyc Tymopa npepentopan 12 (41,4%) 10 (30,3%) p=0,607
Jlome 0 0
npepentopan 7 (24,1%) 11 (33,3%)

*CTAaTUCTHYKH 3a4ajHa pasiuKa; %y 2-TecT; Pt-TecT 3a He3aBHCHE Y30pKe
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[TocmaTpaHO y OZHOCY Ha TOJ HUj€ yO4YeHa CTaTUCTUYKH 3Ha4jHA (p > 0,05) pasnuka
HU Yy JETHOM OJi MOCMATPaHUX HMYHOXHCTOXEMM]CKUX IMapaMmerpa y Y3€THM Yy30pLHuMa
TYMOPCKOT TKHBa, (Tabena 12). Huso excnpecuje Ki67, 6poj nmo3utuBHux henuja Ha IenTHH,
HuBo ekcrpecuje CD34 u p53, Huje ce cratuctuuku 3HadajHo (p > 0,05) paznmmkoBao y
y30pIIIMa TYMOPCKOT TKHBA Y3€THX O] HCIIMTAHUKA PA3IUUYUTOT TOJIA.

Craructnuku 3HavajHa pasznuka (p > 0,05) Huje yodyeHa HM y Opojy NMO3UTHBHHX
henuja Ha 5enTHH, y y30pHMMa HE TYMOPCKOT TKHMBA, MOCMAaTpaHO y OJHOCY Ha IMOJ
HCIIUTAaHMKA, (Tabena 12).

[Iporienar enacTUYHUX BiakaHa, U3Mel)y y3opaka MEpUTYMOPCKOT TKMBA, Y3€THUX O]
HCIIUTAaHUKA PA3IMYUTOTr T10JIa HUje ce CTaTUCTUYKM 3Ha4yajHo (p > 0,05) pasnukoBao, (Tabena
8). N3mely monoBa craructuuky 3HadajHa (p > 0,05) pasnuka HHUje yOUeHA HU y MPOLEHTY
€JIaCTUYHHX BJIaKaHa Yy HE TYMOPCKOM TKHUBY, (Tabena 12).

KapakTepuctrka BiakaHa y y30pIrMa NEpUTYMOPCKOT TKMBA Y3€TOT OJf UCITUTAHUKA
pa3IMUYUTOT oA, CTaTUCTHUKK 3Ha4dajHo (p < 0,05) ce pasnukoBana, (tabema 12). VYV
y30pIuMa MEePUTYMOPCKOT TKHBA Y3€TOr OJ] UCIHUTAaHWKA MYIIKOT TI0JIa, HajBUIIE je OWIIo
UCIPEKUIAHUX, 3a71e0JbaHNX BIaKaHa, a HEIITO Mamke OHIYJIMPaHUX Y KoHrlomepatuma. Koa
KEHa, y Y30pIHMMa TEPUTYMOPCKOT TKHBA, HAjBHUINE je OWIIO OHIYJIMPAHUX BIAKaHa Yy
KOHTJIOMEpaTUMa a HajMame UCTAmheHUX U HCTpaBJbeHuX, (rpadukoH 17).

[IporieHaT u M3rJIe] eJIACTUYHUX BIaKaHa, HHU]e C€ CTAaTUCTHUYKH 3HadajHo (p > 0,05)
Pa3IMKOBAO y Y3€TUM y30pIUMa Pa3Iu4yHUTOr 1oa, (Tabdena 12).

TaGena 12.MIMyHOXHCTOXEMH]CKHU U XUCTOXEMUJCKU HaJIa3u Y Y30pLIMa TyMOPCKOI' TKHBa
y3€TUX KOJI ICIIMTaHUKA Pa3JIMYUTOr 10Ja

IToa
IHocMaTpaHe KapaKTepUCTHKE

N (%)/(X+SD (Med; min-max)) 3uauajuoct
Myumxkapuu Kene
Hmyuoxucmoxejnujcmt napawempu
gﬁa‘zz‘:ff’“ 15 (51,7%) 17 (51,5%)
Ki67 B peen) 3p=0,087
MCOK MHACIC 14 (48,3%) 16 (48,5%)
eKcrpecuje
flftcsnelccnl{ecn]e W 2 (6,9%) 0 (0,0%)
pecuja y Tpary
Ay —
LEPR  ywmepena exenpecnja 10 (34,5%) 20 (60,6%) p=0,060
H3paxena excnpecuja 17 (58,6%) 13 (39,4%)
be3 ekcnpecuje nin 0 o
IIEEF;R-I eKcrpecuja y Tpary 20 (69,0%) 24 (72,7%) p=0,754
OO ymepena excnpecuja 9 (31,0%) 9 (27,3%)
g(“ci[a“e;‘;ie“c 16 (55,2%) 17 (51,5%)
cps4 pecyy 9=0,773
MCOK MHACIC 13 (44,8%) 16 (48,5%)
CKCIIpecHuje
Hema excnpecuje 1 (3,4%) 1 (3,0%)
Huszak nnaexc 0 0
D53 excnpecaie 13 (44,8%) 17 (51,5%) p=0,871
Bucox urpexc 15 (51,7%) 15 (45,5%)
eKcIrpecHje
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Xucmoxemujcku napamempu

11,74+5,85

%EJgacTUHYHUX BJIaAKaHA Y X ) 12,66+5,00 b
NEePUTYMOPCKOM TKHBY (11’2683é§)’58 (11,76; 5,11-22,78) p=0,506
Henpexunana, 14 (48,3%) 7 (21,2%)
Kapakrepucruk 3aaed/bana
a BJIaKaHa Onayaupana 'y
BJIAKAHA Y KOHTJIOMepaTuM 9 (31,0%) 20 (60,6%) 4p=0,043*
NEePUTYMOPCKOM 2
TKHBY Hcramena 6 (20,7%) 6 (18,2%)
HCIPaB/beHa
%EJacTUYHUX BJIAKAHA Y HE 3,94+1,07 4,10+1,17 by=0.589
TYMOPCKOM TKHUBY (3,98; 1,57-5,62) (4,15; 2,0-6,11) =L,
Menpexunana, 3 (10,3%) 6 (18,2%)
3ajged/pana
Kapakrepucru Heramena
0 0
Ka BJIaKaHAa y HenpaBbena 11 (37,9%) 19 (57,6%) 4=0,081
He TYMOPCKOM
TKHBY HopMmaunux
KApPaKTePUCTHK 15 (51,7%) 8 (24,2%)
a
*CTATUCTHYKH 3a4ajHa pasiuKa; % 2-Tect; "t-TecT 3a He3aBHCHE Y30pKe
70%
60.6%
60%
0,
50% 48.3%
[
2 40% -
g 30% 20.7%
S 0% - 7 18.2%
10% - —
O% T T 1
Mymxkapiu Kene
B Vcnpekunana, 3a1e6/bana M Mcramena, MCIIpaB/beHa Hopmainnux KapakTepucTiKa

I'paduxon 17. [Ton u kKapakTepuUCTUKE BIIaKaHa y TYMOPCKOM TKHUBY
5.2.8.1. JlorucTnuka perpecMoHa aHAJIN3a

JIorHCTHYKOM pErpecuoHOM aHaTU30M H3/BajaHU Cy NPEAUKTOpU pasiuke usmely
UCTIUTAaHUKA Pa3IMYUTOr II0JIa, TIOCMATPaHO Yy OJHOCY Ha KIMHWYKE H MOPQOIOIIKE
KapaKTepUCTHUKE CKBaMOIENIYJIApHOT KapIMHOMa KOXK€, Ka0 M Yy MMYHOXHCTOXEMH]CKOM M
XHCTOXEMH])CKOM XHUCTOMATOJIOIIKOM Hajasy.

[IpBu 1€0 JIOTUCTHYKE PETrpecuOHe aHalIM3€ jecTe YHHMBApHjaHTHA JIOTUCTHYKA
perpecja kojoM ce ucnutyje moryha pasnuka u3Mel)y HCHHMTaHHMKa pa3iHYdTOr Toja, y
CBaKOM OJl THocMaTpaHux ¢akropa moHaocoO. PDakTopu Koju Cy C€ YHUBAPUjaHTHOM
aHAIM30M TTOKa3aJIM Kao 3HAYajHU YJIa3WUjIu Cy Y MYJITHBAPHJaHTHU PETPECUOHU MOJIEN, TJE j&
UCHHUTHBaH (akTop mHoja Kao (akTop pH3MKAa 3a HCIOJbaBame OosiecTH Yy oxapeheHom
MOPQOJIOIIKOM U TATOXUCTOJIONMKOM o0nmKy. Cratuctuuku 3Hadaja (p < 0,05) pasnuka y
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¢dakTopuma OOHMjeHa YHHMBAPHjaHTHOM aHAJIM30M oOO0jalImaBa pasiuKy y TOM (hakTopy
m3Mel)y monoBa, amm y TpPUCYCTBY CBHX OCTaIMX (akropa. MynTUBapHjaHTHOM
(BUIIIECTPYKOM) JIOTHCTHYKOM PETPECHOHOM aHAIIM30M H3/IBajajy ce (pakTopu Koju cy Owmin
10/ HE3aBUCHUM YTHUI[ajeM YHEHCHUIIE 1a CY HCIUTAHUIU Pa3InIUTOr M0JIa.

VYHHUBapHjaHTHOM W MYJITHBApPHjaHTHOM PErpeCHOHOM aHAJIM30M H3padyHaBa Cce U
peNaTUBHU PU3MK KOjU MMa HAjBUIIM 3HA4aj Kao ,Mepa MOBe3aHOCTH Moryher y3poka u
odekuBaHe nocieauie” (eXp (B) u oH HaM MoOKa3yje KOJUKO IyTa Cy UCIUTAHUIM MYIIKOT,
OJTHOCHO JKEHCKOT ToJia ca oapehennm ¢akropoMm pusuka ogHOcHO BehoMm BepoBaTHOhOM 3a
oJpeheHrM UMYHOXUCTOXEMHUCKUM U XUCTOXEMHU]jCKUM KapaKTEpUCTHKaMa TyMOpa.

VYHHMBapHjaHTHOM PErpecHOHOM aHAJIM30M HHjEAaH OJ] IOCMAaTPaHUX MapameTapa Huje
Ce M3/IBOjHO KAo CTATUCTHYKHU 3HauajaH, (Tabena 13).

Tabena 13. YHuUBapHjaHTHA JOTUCTUYKA PErpecOHa aHallu3a MocMaTpaHux (akTopa U Mo
WCIIUTAHHUKA

IToa mcnuTanuka
ExpB (95%CI ExpB)  3uauajuoct

ITocmatpanu daxkropu

Crapocrt 1,004 (0,957-1,053) p=0,869
DOTOEKCIIOHHPAHOCT 2,619 (0,879-7,807) p=0,084
I'pagyc Tymopa 1,121 (0,600-2,093) p=0,720
Ki67 1,008 (0,372-2,736) p=0,987
LEPR 0,671 (0,271-1,661) p=0,388
LEPR-konTposa 0,833 (0,278-2,499) p=0,745
CD34 1,158 (0,426-3,151) p=0,773
p53 0,829 (0,338-2,031) p=0,681
(1)

Yo EJIAaCTHYHHX BJIAKaHA y 1,033 (0,940-1,136) p=0,500
NEePUTYMOPCKOM TKHBY

Kapakrepucruka BjiakaHay 1,634 (0,795-3,360) 0=0,182
NEePUTYMOPCKOM TKHBY

(1)

Yo EJIACTHYHHX BJIAKAHA Y HE TYMOPCKOM 1,135 (0,723-1,783) 0=0,582
TKHBY

Kapakrepucruka BjiakaHa y He 0,611 (0,345-1,082) 0=0,091

TYMOPCKOM TKHBY
*CTaTUCTUYKU 3HAYAJHO

5.2.9. CrapocT HCHNHTAHHKA W KJIMHUYKA CJIMKAa, HMYHOXMCTOXEMHjCKe M
XHCTOXEMHjCKe KapaKTePUCTHKe TyMOpa

Huje youena cratuctuuku 3HavajHa (p > 0,05) pasnuka y CTapocTH HCHUTaHHUKA
paznuuuTor nosia, (tadena 14).

Cratuctuuku 3H4ajHa (p > 0,05) pasnuka y CTapoCTH HMCIUTaHMKA HHUjE yOdeHa
MOCMaTPaHO y OJHOCY Ha JIOKaJIHM3aIHjy TyMOpa, OJHOCHO M3Mel)y MCITUTaHHWKA ca TyMOPOM
Ha (DOTOCKCIIOHMPAHOj M HePOTOSKCIIOHUPaHO] peruju, (tabena 14). M3mely ucnuranuka ca
pPa3IMUUTUM TPATyCOM TyMOpa, HHje yodeHa CTaTUCTHYKU 3HadajHa (p > 0,05) pasnuka y
crapoctH, (Tabena 14).
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TaGena 14. Oniure kKapakTepUCTHUKE UCIIMTAHUKA, KIIMHAYKA CIMKa 0OJIECTH M CTapOCT

UCITUTAHUKA
Crapoct
IMocmaTpaHe KapaKTepHCTHKE (X+SD (Med; min-  3unauajuoct
max))
Onwime Kapakmepucmuke UCHUMAHUKA
Mymku 73,38+10,85 (76; 41-89) _
Hlot wenmranika ooy cicn 738241042 (77:52-88) P "0
Kapaxmepucmuxe mymopa
(DOTOCKCMOMHPANA 74 651914 (77; 47-88)
DOTOEKCMOHKHPAHOCT i')leer(;l;]):l'leKCHOHl/l p=0,591
; PAHA 79 7341271 (76; 41-89)
peruja
Hoopo nudepentoBan 74,05+10,26 (77; 47-88)
Cpenme 71,68+11,19 (72,5; 41-
I'pagyc Tymopa nudepeHToBaH 89) p=0,237
75,44+10,25 (78,5; 54-
Jlowme nugepenroBan 87)

*CTAaTHCTUYKM 3auajHa pa3iuka; *“Mann Whitney tect; "°Kruskal Wallis-o Tect

W3mely ucnurtaHuka ca pa3iauuuTUM CTeneHoMm ekcrnpecuje Ki67 Huje youeHa
cratucThuky 3HavajHa (p > 0,05) pasnuka y crapocth, (tadena 15). Craructruku 3HavajHa (P
> 0,05) paznuka y cTapocTy UCIHMTAHWKA HUjE youeHa IOCMaTpaHo y OJHOCY Ha Opoj hemmja
MO3UTHUBHUX HA JIENTHH, Hal)leHUX KaKo y y30pHuMa TYMOPCKOT TKHBA, TAKO U y y30pIHUMa HE
TyMOpCKOT TKuBa, (Tabena 15). CTapocT ucnuTaHuka, ca pa3nnautoM ekcrpecujom CD34 u
p53, y y30opiuma TyMOPCKOT TKHBA, HUj€ C€ CTATUCTHUYKK 3HAYajHO pa3inkoBaia, (tadena 15).

KapakTepucTuke enacTUUHUX BiakaHa ce HUCY 3Ha4yajHo (p > 0,05) pasnukoBane mehy

HUCIIMTaHUIIUMA PAa3JIMIUTC CTAPOCTU Yy Yy30pHHMa HNCPUTYMOPCKOT W HETYMOPCKOI TKHBA.

(rabena 15). Kopenanuja n3mel)y mpolieHTa e1acTHYHHX BJIaKaHa W CTAPOCTH HCITUTAHHUKA,
HUje Ouja CTaTUCTHYKHU 3Ha4yajHa (p > 0,05) HU y ciydajy MPOIEHTa €aCTUYHUX BJIaKaHa y
MEPUTYMOPCKOM TKUBY, HH Y CITy4ajy TMPOIEHTa eJaCTUYHUX BlIaKaHa y HE TYMOPCKOM TKUBY,

(rabemna 15).
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TaGena 15. UMyHOXHUCTOXEMHU)CKU M XUCTOXEMH)CKHU HaJa3H y y30pluMa TyMOPCKOT TKUBa

Y3€TUX KOA MCIIMTaHWKA pa3JINYUTC CTaApOCTU

Crapocr

IocMaTpaHe KapaKTepHCTHKE (X+SD (Med: min-max)) 3nauajuoct
Hmnoxucmoxemujcka ananusa
g(“cf'iz‘:.ie"c 74,69+10,16 (77; 47-89)
Ki 67 B pecH) p=0,394
Heoxs e 72,47+10,98 (75,5; 41-87)
eKcrpecuje
LEPR- fgﬁ;;‘:;‘;gc;‘fpgf;‘ 73,00+7,07 (73; 68-78)
:ﬁ:zlgcm YMepena excnpecuja 72.03+12,42 (77: 41-89)  P~0910
M3paxkena ekcnpecuja 74,33+8,75 (76,5; 54-87)
LEPR-ne  be3 ekcnpecuje niun 73,73+10,71 (76,5: 41-89)
TYMOPCKO  eKcIpecHjay Tpary B ” p=0,938
TKHBO YMepeHa ekcnpecuja 73,33+10,40 (77,55; 52-87)
gc“c;a'ig:.ie‘“ 72,58+11,09 (75; 41-88)
CD34 B peeyy p=0,389
HOON HILIEIE 74,79+9,93 (77; 52-89)
eKcrpecuje
Hema excnpecuje 76,5+3,54 (76,5; 74-79)
Hwuszak nnaekc e
053 xenpecie 719341145 (165, 41-89) o oo
Bucox mtekce 75,10+9,80 (77; 47-88)
eKcrpecuje
Xucmoxemujcka ananuza
%EgacTHYHHNX BJIaKaHA Yy _ _
HEPUTYMOPCKOM TKHBY p=0,164 p=0,203
Henpexunaia, 72,71+9,87 (73; 47-88)
Kapakrepucruka 3aaed/bana
pakana y Ounyaupana y 75,00+10,19 (77; 52-89)  p=0,523
NEePUTYMOPCKOM  KOHIJIOMepaTHMA
TRy Heratmena 63,69+12,81 (76,5; 41-86)
MCNIPABJbeHa
%EaacTHYHMX BJIaKaHa y He —.0.195 ~0.129
TYMOPCKOM TKMBY = P=>,
n
]I:]il;)lil:l”{r:[;n;:uka 3a;‘;§i‘a’;”aa“a’ 71,78+11,44 (72; 52-88)
TyMOpcKoM Hcramena 74,70410,11 (77; 47-88) P04
S HCIpaB/bena
HopmaJsina 72,91+11,04 (77; 41-89)

*CTAaTHCTHYKHM 3HAaYajHA pasnuka; *Mann Whitney tect; "Kruskal Wallis-os Tect; Spearman-

OB KOE(UIIM]EHT KOopenalyje

5.2.9.1. J/IuneapHa perpecMoHa aHAIU3a

Perpecuona ananu3za kopumrheHe je 3a MCIUTHBAaKE IIOBE3aHOCTU CTApOCTH
UCIUTAaHUKA Ca KIMHUYKOM CIMKOM OOJIECTH, XHCTOXEMHJCKMM W HMYHOXHCTOXEMU)CKUM
HaJIa30M y y30pIHMa TyMOPCKOT TKHBA.
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Y O0BOM perpecMOHOM MOJEIy Kao 3aBHCHa Bapujabia MocMaTpaHa je CTapocT
ucnutanuka. OBOM aHaJIM30M XTEJNM CMO Jia W3JBOJUMO HE3aBUCHE (pakTope, OIHOCHO
daktope mpeaukTope Meh)y He3zaBuCHUM Bapujabiiama, Koje cy Owie y Be3H ca crapomihy
UCTIUTaHUKA.

Bumecrtpyka quHeapHa perpecuja npeTnocTaBiba JIMHeapHy Be3y u3mel)y mocmarpane
3aBUCHE BapHjadiie U NMPEIUKTPOPCKUX WM €KCIUIAHATOPHUX Bapujalbiu Koje o0jalimaBajy
BapHjaOMIIUTET 3aBUCHE OJHOCHO WCXOJMIIHE Bapujadiie. YHHBApUjaHTHOM JIMHEAPHOM
perpecrjoM HCIIMTUBAH j€ YTHUIIA] CBAKOT (hakTopa MoHaocoO Ha 3aBHCHY Bapujabdiy, OJTHOCHO
MOBE3aHOCT CTAPOCTH HWCHHUTAHUKAa Ca OCTaJUM MOCMaTpaHUM (aKTopuMa BE3aHO 3a
KIIMHAYKY CJIUKY 0OJECTH, UMYHOXHCTOXEMHUjCKUM U XHCTOXEMH]CKHM KapaKTepHCTHKama
TYMOPCKOT TKHBA.

MynTtuBaprjaHTHOM PErpeCHOHOM aHAIHM30M ce 00palyjy cBu (akTopu ox 3HaYaja,
NOOWjeHN y YHUBapHjaHTHOM MOJENy, Kao IITO je TOBE3aHOCT CTapOCTH HUCIHUTAHHUKA W
MOjeIMHUX HE3aBUCHUX (akTopa, anu y Mel)ycoOHOM cajiejcTBY, OJTHOCHO y3 IPUCYCTBO CBHX
OCTaJIMX MPUCYTHHUX (akTopa. HezaBucHU ¢akTopu KOjU Cy y AUPEKTHO] BE3U Ca 3aBUCHOM
BapujadiioM, craponrhy UCIHTaHWKA, MPEICTaBJba MPEAUKTOP pas3iuKe u3Mely MCIUTAHUKA
pa3nuyMTe CTApoCTH, IITO OOjamImaBa MYJITHBApHjaHTHA (BHILECTPYKa) aHaIM3a.
VYHUBapUjaHTHOM PErpECHOHOM aHAJIM30M, CTATUCTHYKU 3Ha4yajHa IOBE3aHOCT u3Mehy
CTapOCTH MCITUTAHUKA, ¥ OCTAIMX IIOCMAaTPaHUX BapHujabiu Huje HaljeHa (Tabesa 16).

Tabena 16. YHUBapujaHTHA perpecroHa aHATN3a MOBE3aHOCTH MTOCMAaTpaHuX (hakTopa u
CTapOCTH MCITUTAHUKA

YHUBapHjaHTHA JIMHEapPHA perpecuoHa

IMocmaTpanu pakTOpu pU3HKA aHaJmn3a
“B (95%CI) 3navajHocr

IMoa 0,439 (-4,968-5,846) p=0,872
DOTOEKCIIOHUPAHOCT -2,923 (-8,512-2,667) p=0,300
I'pagyc Tymopa 0,590 (-2,777-3,957) p=0,727
Ki67 -2,221 (-7,590-3,149) p=0,411
LEPR 1,180 (-3,640-6,000) p=0,626
LEPR-koHTpoOJa -0,394 (-6,338-5,550) p=0,895
CD34 2,217 (-3,161-7,595) p=0,413
p53 2,007 (-2,795-6,809) p=0,407
%EaacTu4HMX BJaKaHa y 0,321 (-0,177-0,819) 0=0,203
NEePUTYMOPCKOM TKHBY

KapakTtepucruka BiakaHay 0,078 (-3,853-3,696) 0=0,967
NEePUTYMOPCKOM TKHBY

%EaacTHYHMX BJIaKaHa y He 11,437 (-3,840-0,966) 0=0,236
TYMOPCKOM TKHBY

KapakTtepucruka BjIaKkaHa y He 0,289 (-2,486-3,064)) 0=0,836

TYMOPCKOM TKHBY
*CTaTUCTHUKM 3HayajaH; "Hectanaapansosanu koeduuujent B
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5.2.10. Jlokanu3anuja TymMopa M KJAMHMYKA CJIHKA, HMYHOXHCTOXEMHjCKe M
XMCTOXEMHjCKe KapaKTepuCTHKe TYMOpPa

W3melhy wcnuTaHMKa ca pa3iMYMTOM JIOKAJTH3aIMjOoM TymMOpa HHje YyOYcHa
CTaTUCTHYKU 3HauajHa (p > 0,05) pa3nuka y cTapoCcTy UCIIMUTAHUKA, [TOJTy UCIUTAHUKA, KA0 HU
y rpagycy Tymopa, (tabema 17).

Excnpecuja Ki67 ce Huje cratuctuuku 3HadajHo (p > 0,05) pasnukoBaia y TyMOpHUMa
pasIuuuTe JIOKAJIM3aIje, OTHOCHO HUje OmIIo pa3nuke usMmehy TymMmopa Ha POTOEKCIIOHUPAHO]
U HedoToeKcnoHupanoj peruju, (radena 18). Craructuuku 3HadajHa paznmuka (p < 0,05)
n3mely Tymopa Ha (OTOCKCIIOHMUPAHO] PEeTHju B HEPOTOCKCIIOHUPAHO] PErHju, HUjEe YOUYeHA
HU y €KCIIPECHUjH JICITUHCKUX PELeNTopa, KAKO Y TYMOPCKOM TKHBY Tako M y HE TyMOPCKOM
TkHuBY, (Tabema 18). HuBo excmpecuje Tymopckor mapkepa CD34 Huje ce CTaTHCTHYKH
3Ha4ajHO (p > 0,05) pa3nukoBao MOCMATPaHO y OAHOCY Ha JIOKAIU3AIN]y TYMOpa.

Craructnuku 3Ha4ajaa (p < 0,05) pasnuka youeHa je y HUBOY eKcipecuje p53 uzmely
Tymopa Ha (oToekcroHupaHoj u (HoToHEeKCIoHHpaHoj peruju, (tabema 18). Tymopu Ha
(OTOEKCIIOHNPAHO] PErHju HMalld Cy CTaTUCTHUYKH 3HA4yajHO Behy eKclpecujy OBOT
TYMOPCKOT MapKepa y y30plrMa y3eTOT TyMOPCKOT TKHBa. Y JBe TpehuHe y3eTor TyMOpCKOT
TKMBa Ha (POTOEKCIIOHMPAHO] PEruju, HUBO eKcipecuje pS3 ommcaH je kao BHCOK, 30%
TyMOpa ca OBOM JIOKQJIM3AIIM]jOM HUMao je HU3aK MHJICKC eKCIpecrje u 'y camo 2,5% cirydajeBa
HHje OWJIO eKCIpecHje OBOI TYMOPCKOr Mapkepa, (rpaduxon 18). ¥V Tymopuma ca
JOKAJIM3AIMjOM Ha HEPOTOCKCIIOHMPAHO] peruju, y HajBehem Opojy cmydajeBa 81,8%
3a0eNeKeH je HU3aK HHBO EKCIIPEeCHje OBOT TYMOPCKOT Mapkepa, y 13,6% ciyuajeBa
3a0eNekeH je BIUCOK MHJIEKC eKcmpecuje MoK koa 4,5% tymopa Huje Omino ekcrpecuje pS3,
(rappukon 18).

Huje youena cratuctruku 3HadajHa (p > 0,05) pa3iuka y MpOLEHTY 3aCTyIJbEHOCTH
eJIACTHYHMX BJIaKaHa y MEPUTYMOPCKOM TKUBY, H3Mel)y Tymopa pa3nuuuTte JoKaTu3aiuje: Ha
doTtoekcrionrpanoj u HehoToekcrmoHupanoj peruju, (radbema 18). CraTHCTHUKKM 3HaYajHA
pasnuka (p > 0,05), usmehy Tymopa Ha pa3nMuUMTUM JOKalHW3aldjaMa HUje yodeHa HH Yy
KapaKkTepUCTHKaMa eJICTHYHKX BllakaHa, (tabena 18).

Cratuctnuku 3H4ajHa (p < 0,05) pasnuka youeHa je y NMpOLEHTY €JIaCTUYHHUX BllaKaHa
y HE TYMOPCKOM TKHBY, H3Mel)y ciydajeBa pasnmuumrte nokanusanuje, (tadema 18). Kox
y30paka Ha ()OTOSKCIIOHMPAHUM pervjaMa MpoIeHAT eJaCTHYHUX BJIaKaHa Y HE TYMOPCKOM
TKHBY OHMO je CTaTUCTUYKH 3HaYajHO MamHu, rpadukon 19.

Huje yodena cratuctuuku 3HadajHa (p > 0,05) pasnuka y KapakTepuCTHKama
€IacTUYHHUX BIIakaHa, u3Mel)y y3opaka He TYMOpPCKOT TKHBa, KOJ TyMmMOpa ca pa3IuuuTOM
Jokanu3aiujom, (tademna 18).

Tabena 17. Onmite kKapakTepUCTHKE UCIIMTAHUKA U KJIIMHUYKA CIIMKA TyMOPCKe 00JecTu y
OJTHOCY Ha JIOKAJIM3aIHjy TyMopa

ITocmaTpane Jlokaimsanuja
KapaKTepUCTHKE 3HavyajHoC
n (%)/(X+SD (Med; min- ®oroexkcnionupana Hedoroekcnonup T
_max)) peruja aHa peruja
Onwime Kapaxkmepucmuke UCRUMAHUKA
CTapocT uCnuTaHUKA 74,6549,14 71,73+12,71 bp=0,591
p (77; 47-88) (76; 41-89) =5,
Mymkapuu 22 (55,0%) 7 (31,8%) o
Tox Kena 18 (45.0%) 15 (6820 P 0080
Knunuuka cauxa
Hobpo
Ppanye 0 bepenton 15 (37,5%) 7 (31,8%) a=0,641
TymMopa O
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Cpeame
nudepenToBa
H

Jlome
nudepenToBa
H

15 (37,5%)

10 (25,0%)

7 (31,8%)

8 (36,4%)

*CTATHCTHUKY 3a4ajHa pasinka; *y2-tect; "Mann Whitney TecT 3a He3aBUCHE Y30pKe

TaGena 18. IMyHOXHUCTOXEMHU]CKU M XUCTOXEMH)CKHU HaJa3H y y30plHuMa TyMOPCKOT TKHBa
y3€TUX KOJI HCHUTAaHHKA Ca PA3JIMUUTOM JOKAIN3AII]jOM TyMOpa

Jlokanusanuja

IMocMaTpaHe KapaKTEePUCTHKE 3HavajHoC
n (%)/(X+SD (Med; min-max)) (I)OTOCKCHO.HI/I[) Hed)OTOEKCH.OH T
aHa peruja MpaHa peruja
Hmynoxucmoxemujcku napamempu
g{“;a‘if:.ie"c 18 (51,7%) 14 (63,6%)
Ki67 peen) 30=0,160
Bricox nnnexke 22 (48,3%) 8 (36,4%)
eKcrpecuje
be3 eKcrlp.eane/ 2 (5,0%) 0 (0,0%)
eKCIpecHja y Tpary
LEPR  V¥Ymepena ekcnpecuja 19 (47,5%) 11 (50,0%) 4p=0,566
Mspaskerta 19 (47,5%) 11 (50,0%)
eKcrpecHja
LEPR- be3 ekcnpecuje/ 0 0
KOHTPO eKcHpecHja y Tpary 27(67.5%) 17(77,3%) 4p=0,417
Ja YMepeHna ekcnpecuja 13 (32,5%) 5 (22,7%)
g{’ﬁf“ez‘ﬁe“c 23 (57,5%) 10 (45,5%)
cbs4 pecny 20=0,363
HCOIE HHACIE 17 (42,5%) 12 (54,5%)
eKcrpecuje
Hema excrnpecuje 1(2,5%) 1 (4,5%)
Huszak nnaexc 0 0
p53 eKcrpecuje 12 (30,0%) 18 (81.8%) 4p=0,000*
Bricok nnnexe 27 (67,5%) 3 (13,6%)
eKcrpecuje
Xucmoxemujcku napamempu
%EaacTHYHMX BJIaKaHA y (ﬁ’g(l)ig’gg_ 12,09+4,56 bp:O 880
NEePUTYMOPCKOM TKHBY ,28 83) (11,68; 5,24-21,24) ’
Menpekupana, 15 55 o5 9 (40,9%)
3a1e0/baHa
Onpyamnpana
Kapakrepucr —y 21 (52,5%) 8 (36,4%) a=0,475
MKa BJIaKaHA  KOHIJIoMepaT
nma
Heramena 7 (17,5%) 5 (22,7%)
HCIPaB/beHa
%EaacTHYHHUX BJIaKaHA Yy He 3,77+1,01 4,49+1,18 bp=0 014*

TYMOPCKOM TKHBY

(3,88; 1,57-5,73)

(4,79; 2,0-6,11)
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Hcnpexkunana

Kapakrepucrtu 3a1e6/bana 8 (20,0%) 1 (4,5%)
Ka BJIaKaHAy | .
HE TyMOpeRoM e 21 (52,5%) 9 (40,9%) p=0.063
TiuBY ucnpaB/beHa
HopmaJsna 11 (27,5%) 12 (54,5%)

*CTATHCTHUKY 3a4ajHa pa3inKa; %y2-TecT; "t-TecT 3a He3aBUCHE Y30pKe

90% 81.8%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

VYyecranoct

®DoToeKCIoOHNpaHa peruja Hedoroekcnonupana peruja

B Hema ekcrpecuje B Huzak unzekce excripecuje ™ BUCOK MHICKC eKCIpecHje

I'paduxon 18. Jlokanu3zanuja Tymopa u ekcripecuja pS3

Med=4,79
Med=3288 95% C13,97.501
85% C13.454,09

o

o

o

w

p=0.014

(8]

% EnacTHYHHX BlIaKaHa y HE TYMOPCKOM TKHBY

DOTOEKCIIOHHPaHa peTHja HedoroexkcmonupaHa peruja

I'paduxon 19. Jlokanuzanuja Tymopa 1 MPOLEHAT eTaCTUYHHX BJIaKaHa Y HE TYMOPCKOM
TKHUBY

5.2.10.1. JlorucTuyKa perpecuoHa aHaJIn3a
JIOTHCTHYKOM PErpecoOHOM aHAJTW30M H3/BajaHU Cy TPEAMKTOPH pasjiuke u3melhy
WCMIUTAaHUKA Ca CKBAMOLIETYJapHUM KapIMHOMOM KOXK€, Ha pPa3IUYUTUM JIOKalIu3alujama,

MOCMAaTpPaHO y OJHOCY Ha OIIITE KapaKTePHCTUKE HCIUTAHHWKA, KIMHUYKE W MOPQOIIONIKE
KapakTepUCTUKE TyMmMOpa, Kao ©U Yy HUMYHOXHCTOXEMHJCKOM M  XHCTOXEMH])CKOM
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XHMCTOIATOJIONIKOM Haiasy. YHHBApHjaHTHOM PErPECHOHOM aHAIU30M H3/IBOjWIN Cy Cce Kao
cratuctudku 3Hadajuu (p < 0,05) dakropu pasnuke wusmehy Tymopa paznuuuTe
JIOKaJM3alyje: HUBO EKcIpecuje P53, MpoIeHaT eNIaCTMYHUX BJIaKaHa W KapaKTEPHCTUKE
eJIaCTUYHUX BJIAKaHa y HE TYMOPCKOM TKHBY, (Tabemna 19).

Y MynaTHBapUjaHTHH MOJEN YIUIH Cy CBH (aKTOpPH KOjU Cy C€ y YHUBApUjaHTHO]
JIOTUCTUYKO] PErPECHjH M3ABOJUIIA KAO CTATUCTUYKH 3HYAJHU. Y MYJITHBApUjaHTHOM MOJEITY
Kao craTucTUuku 3Ha4ajan (p < 0,05) uzgBojuo ce camo HHUBO ekcrpecuje p53, (tadena 20).

Hawnme xox Tymopa Ha (hOTOSKCITIOHUPAHO] PErHju TeJla HUBO eKcipecHje pS3 Ouo je Behu.

TaGena 19. [IpeaqukTopH pasiuke MO0 YHUBAPH]jaHTHOM PErpPECHOHOM MOJIENy Y OAHOCY Ha
JIOKAJIM3AIH]y TyMOpa

Jlokaim3anuja tymopa

IHocmaTpanu gpaxkrTopu

ExpB (95%CI ExpB) 3HavajHOCT
Crapocrt 0,974 (0,927-1,023) p=0,298
IMoa 2,619 (0,879-7,807) p=0,084
I'paxyc Tymopa 1,306 (0,679-2,510) p=0,424
Ki67 0,468 (0,161-1,362) p=0,163
LEPR 1,275 (0,497-3,270) p=0,614
LEPR-konTpoaa 0,611 (0,185-2,021) p=0,420
CD34 1,624 (0,570-4,628) p=0,365
p53 0,121 (0,036-0,411) p=0,001*
(1)
YoEJIaCTUYHMX BJIaAKaHA y 0,992 (0,900-1,094) 0=0,877
NMEePUTYMOPCKOM TKUBY
Kapakrepucruka BjiakaHa 0,894 (0,431-1,857) p=0,765
(1)
YoEnacTHYHHX BJ1aKaHA y He 1,912 (1,114-3,282) 0=0,019*
TYMOPCKOM TKHBY
Kapakrepucruka Bil1akaHa y He 2,178 (1,054-4,502) 0=0,036*

TYMOPCKOM TKHUBY
*CTaTUCTUYKU 3a4ajHO

TaGena 20. Ilpeaukropu pa3iuke Mo MyJITUBAPHUJAaHTHOM JIOTHCTHUKOM PErPECUOHOM MOJIEITY
y OJJTHOCY Ha JIOKQJIM3alH]y TyMOpa

Jlokanu3anuja tymopa
ExpB (95%CI ExpB)  3nauajuoct

IHocmaTpanu gaxkropu

053 0,157 (0,044-0564) __ p=0,005*
%EJacTHYHUX BJIAKAHA HE TYMOPCKOM 1,734 (0,976-3,080) ~0.060
TKHBY ' : : P=L,

Kapakrepucruka Bil1akaHa y He

1,405 (0,670-2,950) p=0,368
TYMOPCKOM TKHBY

*CTaTUCTUYKU 3a4ajHO
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5.2.11.XucTOoI0IKH I'Paxyc TYMOpPa H KJIMHHYKA CIUKA, MMYHOXHCTOXEMHjCKe U
XMCTOXEMHjCKe KapaKTepuCTHKe TYMOpPa

VY rpynu UCHUTAaHUKA ca PA3IUYUTHM TPAyCOM CKBAMOIEITYJIAPHOT KapIMHOMA KOKE
HUje Omo craTucTHUKH 3Ha4dajHe (p > 0,05) pasnuke y OHOCY Ha TOJI, CTAPOCT UCITUTAHUKA U
JIOKaJIU3aIujy Tymopa, (tabena 21).

Hugo excripecuje Ki67, craructuuku 31a4ajuo (p < 0,05) ce pa3nukoBao mocMaTrpaHo
y OIHOCY Ha rpagyc Tymopa, (tabema 22). Jlome nudepeHTOBaHH TYMOPH MMaiu Ccy Behy
excripcrjy Ki67. V y3opuuma nobpo nmudepeHroBanux Tymopa, y 81,8% cmyuajeBa
3a0enexeH je Hu3aK uHaeke ekcrnpecuje Ki67, mok je koxa jomre qudepeHTOBaHUX TyMopa y
BehnHu ciryuajeBa 94,4% 3abenexxen BUCOK UHeKe excrpecuje Ki67, (rpaduxon 20).

HuBo excmpecuje nenTuH penenrtopa, cratuctuuku 3Hadajuo (p < 0,05) ce
pa3lIMKOBa0 MOCMATpPaHO Yy OJHOCY Ha rpamgyc Tymopa, (tabema 22). WM kom oBor
XHUCTOXEMH]CKOT MapKepa, rmopact Opoja Mo3WTUBHHUX henuja 3a JENTHH PEIenTop pacTao je
CMambeHEM CTeNeHa Au(epeHTOBaHOCTH TyMopa. Hanme xox 1006po audepeHToBaHNX TyMopa
Hajeehn Opoj y3opaka TyMOPCKOT TKHBAa, MMao j€ YMEPEHY eKCIpPEecHjy JENTUHCKUX
perentopa, Ko cpenme TupepeHTOBaHUX TyMOpPa, 3aCTYIJBEHOCT y30paKa ca yMEPEHOM M
M3PAKEHOM EKCIPECHjOM pelenTopa 3a JICTHH OWiia je MPUOIMKHO UCTA, JIOK j& KOJ JIOIIe
TudEepeHTOBAaHUX TyMopa, Koj 56,7% y3opaka Hal)eHa M3pakeHa EKCIpecHja JISITUHCKHUX
peuenropa, (rpaduxon 21).

Cratuctnuku 3HavajHa (p < 0,05) pasnuka y Opojy MO3UTHBHUX henuja Ha JENTHH
peLenTOp youeHa je ¥ y y30pluMa HE TYMOPCKOT TKHBA, IIOCMATPaHO y OJHOCY Ha Ipaayc
Tymopa, (tabena 22). [Topact 6poja perentopa Ha JSNTHH Y TYMOPCKOM TKUBY OO je mpahen
OpojeM mo3uTUBHUX hesrja Ha JIENTHH Y He TYMOPCKOM TKUBY, (rpadukoH 22).

[TocmaTpaHO y 0OJJHOCY Ha Tpajayc TyMopa, cTaTHCTHUKH 3HavajHa (p < 0,05) paznuka
n3Mel)y y3opaka TYMOPCKOT TKHMBa youeHa je W y uHaekcy excrpecuje CD34, (tabema 22).
Kox nome audepeHToBaHMX TyMopa y CBHM CcllyyajeBMMa 3a0€leXeH je BUCOK CTEIeH
excripecuje CD34, xon cpenme audepeHTOBaHUX TymMopa MPUOIMIKHO UCTU Opoj y3opaka
UMao je BUCOK M HuU3ak HMHIeKc ekcrnpecuje CD34, nok je xox m06po audepeHTOBaHHX
Tymopa y 95.5% ciyuajeBa 3a0esexeH Hu3ak unaekc excrpecuje CD34, (rpadukon 23).

N3melhy Tymopa pa3znuuuTor rpagyca HUje yodeHa CTaTUCTHUYKH 3HadajHa (p > 0,05)
pas3nuka y ekcripecuje p53, (tademna 22).

Cratuctuuku 3HadajHa (p < 0,05) pasnuka u3zmely Tymopa no0pe, cpelnme U Jiome
T(QEepeHTOBAaHOCTH yOUYeHa j€ y TPOIECHTY €NAaCTUYHHMX BIIaKaHa, Y Y30pIMa TyMOPCKOT
TKUBa, (Tabena 22). Tymopu Beher rpaayca UMaiu Cy CTAaTUCTUYKH 3Ha4YajHO Behn mpoleHaT
eaCTUYHUX BJaKaHA Yy MEPUTYMOPCKOM TKuBY, (Tabena 22). Mehyrpymuum mnopehemem
cratuctuuku 3Ha4ajHa (p < 0,05) pasnuka youeHa je u3mel)y some u 100po audepeHTOBaHUX
TyMOpa, J0K u3Mehy cpenme audepeHTOBaHUX TyMOpa U 00po TU(EPEHTOBAHUX TyMOpa,
Kao M u3Mely jome audepeHTOBaHUX M cpellibe TU(PEpEeHTOBAaHUX TyMoOpa HHjEe yOodeHa
CTaTHCTUYKHU 3HavajHa (p > 0,05) pasnuka y MpoOILEHTY eNacTUYHUX BilakaHa, (rpadukon 24).
[TocMaTpaHo y OJHOCY Ha Ipadyc TyMmMOpa CTaTUCTMYKHU 3HauyajHa (p > 0,05) pasnuka Huje
yO4YeHa HU y H3TJIe/ly eTaCTUYHUX BIIaKaHa y MEPUTYMOPCKOM TKHBY.

[IporeHat 3aCTyNJb€HOCTH €1aCTUYHUX BJIaKaHa y HE TYMOPCKOM TKHBY, Kao M M3TJe]
€JIaCTUYHHMX BJIAKaHAa y HE TyYMOPCKOM TKHBY, HHCY C€ CTAaTUCTHUYKH 3HadajHo (p = 0,05)
Pa3IMKOBAIM TIOCMATPAHO Y OJHOY Ha Tpajyc Tymopa, (Tadena 22).
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TaGena 21. Oniurte KapaKTEPUCTHKE UCTIMTAHUKA, KIIMHUYKA CIIMKa 00JIECTH M IPagyc TyMopa

ITocmarpane I'paxyc Tymopa
KapakTepucTHKe JloGpo Coenmme Jlomre 3nauajHo
n (%)/(X+SD (Med; min-  gudepent " q)epeiI:TBOBaH Au(epeHToB cr
max)) opan “PcP aH
Onwme Kapakmepucmuke UCRUMAHUKA
Mymkapuu ( 451g% ) 12 (54,5%) 7 (38,9%)
Moa 15 bn=0,607
Kene (Gasw)  10(455%)  11(611%)
Cranoct 751’8571]42’_2 71,68+11,19 75,44+10,25 , ~0.237
P £6) (72,5; 41-89) (78,5:54-87) P
Kapaxmepucmuke mymopa
DOTOEKCIIO0 15
HHUpaHa (68.29%) 15 (68,2%) 10 (55,6%)
1 . peruja ’
okammsaunj b=0,641
a TymMopa
boTOCKCION 7 31 g0y 7(31,8%) 8 (44,4%)
upaHa
peruja

*CTATUCTHYKH 3a4ajHa pasnuka;, “Mann Whitney tect; "y2-Tect

Tabena 22. UMyHOXUCTOXEMM]CKU M XMCTOXEMHJCKU HaAJIa3U y Y30pLHMa TyMOPCKOT TKHUBA
y3€TUX KOJ TYMOpa pa3JINYuTOr rpajayca

ITocmaTpaHe kKapakTepUCTHKE Ipanyc rymopa .
N (%)/(X+SD (Med: min- fo6po  Cpemme  Jlome  3uauaju
m ax)) ' audepenTo audepeHto audepeHTo ocT
BaH BaH BaH
Hmynoxucmoxemujcku napamempu
Huszak nnaexc 0 0 0
e excenpecuje 18 (81,8%) 13(59,1%) 1 (5,6%) 30=0,000
Bucok nnaexc 0 0 17 *
eKcnpecuje 4 (18,2%)  9(40,9%) (94,4%)
be3 eKCIPeCHje MIH 1 (4,5%) 1 (4,5%) 0 (0,0%)
eKcrpecuja y Tpary
any—
LEPR YMepena 17 (773%) 12 (545%) 1(56%) P 0000
eKcmpecuja
H3paxena 0 o 17
excrpecujs 4 (18,2%) 9 (40,9%) (94.4%)
_ bes excnpecuje nin 0 0 o
LEPR- 0 pecnia y xpary 10 (88:4%) 17 (77.3%)  8(444%) 0,
kontro
la Yuepena 3(13,6%) 5 (22.7%) 10 -
eKcrpecuja ’ ’ (55,6%)
Huszak nunaexc 0 0 0
. excenpecuje 21 (95,5%) 12 (54,5%) 0 (0%) 3=0,000
*
?:cclf:e‘c‘:;e‘“ 1(45%) 10 (45,5%) 18 (100%)
p53 Hema excnpecuje 2 (9,1%) 0 (0%) 0(0%) _“p=0,383
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Husak unaekc

. 9 (40,9%) 11 (50,0%) 8 (44,4%)
eKcrpecuje
Bucok nHaexc 0 0 10
eKcrpecuje 11(50,0%) 11 (50,0%) (55,6%)
Xucmoxemujcku napamempu
10,29+4,33 12,18+5,58 14,66+5,61
0 ' — ’ ] ’ —) —
YoEnacTHYHMX BJIaKaHa y (10.17: 358- (116;520- (13.3;5.2- p—(i,036
NePUTYMOPCKOM TKHBY 18,23) 28.83) 28,83)
Menpexunana, 5 5 700y 7(31,806) 9 (50,0%)
3aaed/pajia
Onpyaupana 'y
Kapawrepuer oo omeparn 10 (455%) 11 (50,0%) 8 (44,4%) p=0,211
KA BIAKAHA
Hcramena 7(31,8%) 4(182%) 1 (5,6%)
HCIpPaB/beHa
%EnacTUHYHNX BJIaKaHA y He 4,16+1,16  391+1,04  4,00+1,21
y y (4,09; 2,15- (3,94;2,0- (4,37;1,57- "p=0,589
TYMOPCKOM TKHBY 6.11) 5,62) 573)
Kapakrepuc f;;‘;gi‘a‘:faa“a’ 1(45%)  6(27,3%) 2 (11,1%)
THa Hcramena 11
0, 0,
E’:aKaHa y HCIpaB/beHA 13 (59.1%)  6(27,3%) (61,1%) 2p=0,088
TyMopeKom HopMmaunux
TRHBY kapakrepuctn 8 (36,4%) 10 (45,5%) 5 (27,8%)

Ka

*CTATHCTUUKM 3auajHa pa3iuka; y2-tecT; "JemHohaKkTOpCcKa aHATH3a BapHjaHCe

VYuecrtanoct

100%

81.8%

94.4%

80%

59.1%

60%

40%

20%

0% -

Jo6po nudepeHroBaHn

® Huzak unnexc excrpecuje Ki67

TyMOpH

5.6%

Cpenme nudepeHToBaHN
TYMOpH

Jlomre nudepenToBaH
TYMOPH

¥ Bucok nnnekc excripecuje Ki67

I'paduxon 20. I'paxyc Tymopa u excripecuja Ki67
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60% 56.7% 56.7%
50%
3 40% -
g
3 30% -
=
20% -
10% -
0.0%
0% n T
<10% no3utuBHUX hemmja  10-49% nmo3utuBHuX hemuja  >50% nmo3utuBHUX henuja
B JToOpo nudepenToBaH B Cpenme TudepeHTOBaH m Jlome mudepeHTOBAH
I'padukon 21. I'pamyc Tymopa u eKCTpecHja perenrTopa 3a JSITHH
100%

86.4%

13-6%

Jo6po nudepeHToBaHU Cpenme qudepentopanu  Jlore qudepeHTOBaHU TYMOPH
TyMOpHU TYMOpH
B be3 excrnipecuje Win eKcrpectja y Tpary B YMmepeHa ekcrnpecHja
I'paduxon 22. I'pagyc Tymopa u Opoj MOZUTUBHUX PELENTOPA 32 JISNTHH Y 3/[PABOM TKHUBY
O0KO TyMoOpa
100% 95.5%
90%
80%
~ 0%
3 60% 54 5%
§ 50% 45.5%
g 40%
” 30%
20%
10% 4-5% 0.0%
O% — T T 1
Ho6po nudeperroBanu Cpenme audepeHToBaHN Jlome mudepertoBaHm
TYMOpH TYMOpH TYMOpH
B Huzak nagexc excnpecuje CD34 B Bucok nnnekc excrpecuje CD34 u

I'padukon 23. I'paxyc Tymopa u ekcripecuja CD34
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Med=133
95% C1 11,87-17 45

Med=116
Med=10.17 95% C19,70-14.65

20 95% C18.37-12.21

% EnacTH9HMX BlaKaHa

no6po nudepenToBaH cpenme qudepeHTOBAH nome AHGEpeHTOBaH

I'paayc tymopa

I'pacdukon 24. I'pagyc Tymopa u MpolieHaT eacCTUYHUX BIaKaHa

5.2.11.1. OpauHajiHa perpecHOHa aHAJM3A

OparHATHOM PErpecuoOHOM aHAIHM30M OApehuBaHU Cy MPEIUKOTOPU pasiuke u3melhy
TyMOpa pa3IMuUTUX Tpajgyca y OJHOCY Ha BapHjalie Be3aHO 3a OIITEe KapaKTepUCTUKE
WCIHUTAaHUKA, CHMOTOME OOJIECTH, XUCTOXEMHU]CKE M UIMyHOXHCTOXEMH]jCKE MapKepe.

Wnnexc excnpecuje Ki67, Opoj henuja ca TENTHHCKUM pelENTOpUMAa Y TYMOPCKOM
TKHBY M HE TYMOPCKOM TKHBY, HHAEKC ekcrpecuje CD34, mporeHar enacTHYHUX BJIaKaHa Y
NEePUTYMOPCKOM TKHMBY M KapaKTEpPUCTHKE BJIaKaHA y MEPUTYMOPCKOM TKHUBY H3[BOjEHHU Y
YHHUBapUjaHTHOM PErpeCHOHOM MOJICNY, YIIUIM Cy Y MyJITHBapUjaHTHU MoJel, (Taberna 23).

VY MynaTHBapujaHTHOM MOJEY Kao cTaTUCTUYKH 3HadajHu (p < 0,05) uzaBojuiu cy ce
Opoj Mo3UTHBHUX henMja Ha JIENTUH y TYMOPCKOM TKUBY M uHAeKc ekcrpecuje CD34. Osa
7IBa MapMeTpa Cy NpeIUKTOPU pas3iiuke u3Mel)y TymMopa pasziauuuTor rpaayca.

JloOujenu pe3ysTatu mokasyjy aa Koj Tymopa Beher rpamyca yBek he 6utu Behu 6poj
NO3UTHUBHHX henuja Ha JIENTHH Kao W BHUIIM HMHAEKC ekcrpecuje CD34, (tadema 24). Kox
nobpo nudepentoBaHnx Tymopa Hajeha je BepoBaTHoha ga he OWTH yMepeHa ekcrpecuja
JENTUHCKUX PELEeNTopa, KOJ Cpeame IUPEpeHTOBAaHMX MOXKEMO OUYEKHMBATH I10Jj€HAKO
3aCTyIJbHE y30PKE Ca YMEPEHOM M M3PaXKEHOM EKCIIPECHjOM pEIENTopa 3a JIENTHH, JOK he
KOA Jiome Ju(EepeHTOBAaHMX TyMmMOpa MPEIOMHHAHTHH OWUTH Y30pHH ca HU3PAKEHOM
EKCIIPeCHjoM JIENTUHCKUX perenrtopa. MIcTo je u ko uHeKca eKcrpecuje rie je BepoBaTHoha
BHCOKOI' MHJIEKCa eKcmpecuje Hajeha kop Jome JudepeHTOBaHMX TyMOpa a HUCKOT KOJ
n00po nudepeHTOBaHUX TyMOpa.

TaGena 23. YHUBapHjaHTHA OpJIMHAJIHA PETPECHOHA aHATN3a IIOCMATPaHUX (aKTopa U rparyc
TymMopa

I'paxyc tymopa
Hocwmatpatn paxropu Estimate (95%Cl)  3uauajuocr
o 0,155 (-0,764-1,074) p=0,741
Crapoct 0,007 (-0,037-0,051) p=0,753
DOTOEKCITOHMPAHOCT 0,391 (-1,352-0,589) p=0,425
Ki67 2,683 (1,502-3,864) p=0,000*
LEPR 2,302 (1,222-3,381) p=0,000*
LEPR-kouTposa 1,592 (0,499-2,685) p=0,004*
CD34 4,631 (2,508-6,754) p=0,000*
p53 0,106 (-0,715-0,926) p=0,800
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%EJacTUHYHHMX BJIAKaHA Yy
NMEPUTYMOPCKOM TKHBY
Kapakrepucruka Biakanay
NEepPUTYMOPCKOM TKHUBY
%EJacTUHYHMX BJIAKAHA y He
TYMOPCKOM TKHBY
KapakrepucTuka BjIakaHa y He
TYMOPCKOM TKHBY

*CTaTUCTUYKH 3HAYAjHO

0,117 (0,024-0,210) p=0,014*
-0,821 (-1,481-(-0,122))  p=0,021*
-0,109 (-0,523-0,304) p=0,605

-0,109 (-0,523-0,304) p=0,615

Tabena 24. npeIUKTOpH pa3ivKe U3ABOJ€HU Y MYJITUBAPHJAaHTHOM OPJIMHAIHOM PErPEeCHOHOM
MOJIETY U Ipagyc TyMopa

ITos ncnuranuka

IHocmaTpanu gaxkropu

Estimate (95%Cl) 3HavajHOCT

Ki67 1,163 (-0,261-2,587) p=0,109
LEPR 1,530 (0,192-2,869) p=0,025*
LEPR-kouTpoOsIa 0,409 (-1,062-1,880) p=0,586
CD34 4,463 (2,025-6,901) p=0,000*
%EaacTHYHMX BJIaKaHa y 0,139 (-0,002-0,281) 0=0,054
NMEePUTYMOPCKOM TKHBY

Kapakrepucruka BjiakaHa 0,069 (-0,911-1,048) p=0,891

*CTaTUCTHYKU 3HAYAJHO
5.2.12. Kopesanuona MaTpuia nocMaTpaHuX napaMerapa

VYouena je cratuctuukud 3HavyajHa (p < 0,05) kopemanmja usmel)y ekcmnpecuje
pelienTopa 3a JISNTHH Y TYMOPCKOM TKUBY M ekcripecuje Ki67. Y tymopuma ca Behum 6pojem
perenTopa 3a JISITUH yOueHa je CTaTUCTUYKU 3Ha4jHO Beha excnipecuja Ki67, (Tabena 25).

Cratuctnuku 3HauyajHa (p < 0,05) moBe3aHocT youeHa je u u3Mel)y ekcmpecuje
nentuHckux penenropa u CD34. Beha excnpecuja CD34 y tymopckom TkuBy mnpaheHa je
BehuM OpojeM JeNTHHCKHUX pelenTopa Ha TyMOpPCKMM henujama. AHaIM30M JOOMjEeHHUX
koeduimjenara kopemnanuje, msmely ekcrpecuje Ki67 u LEPR xao m CD34 u LEPR,
3anakamo Behe arcosyTHe BpenHocTH KoeduuujeHTa kopenauuje msmehy CD34 u LEPR,
IITO MOXEMO TyMayuTH Kao jayy MOBe3aHOCT u3Mel)y Opoja JNEeNTHUHCKUX peLenTopa |
excrpecuje CD34, nero usmely Opoja nenTuHCKUX peunentopa u ekcrpecuje Ki67, (tabena
25).

W3mely Opoja JIENTHHCKHUX pelenTopa U ekcipecuje pS3 Huje youeHa CTaTUCTUYKH
3HavajHa (p > 0,05) moBe3aHocT, ka0 HU u3Melhy Opoja JIENTHHCKUX perenTopa y TyMOPCKOM
TKHBY U IIPOIICHTA €JTACTUYHUX BJIAKaHA y TIEPUTYMOPCKOM TKUBY, (Tabemna 25).

VYouena je cratuctuuku 3HavajHa (p < 0,05) moBezanoct m3mel)y excrpecuje Ki67 u
CD34. Beha ekcmpecuja Ki67, npahena je Behom ekcnpecujom CD34. Ananuzom
nose3aHoctu LEPR u Ki67 ca CD34, 3anaxxamo Behe BpemHocTH kKoeduirjeHTa Kopenannje a
caMuM TUM | jauy Be3y uzMel)y Ki67 u CD34 nero uzmehy LEPR u CD34, (tabena 25). Huje
yOU€Ha CTATUCTUYKM 3Ha4YjHA MoBe3aHocT m3Mmelyy ekcrpecuje Ki67 u p53, kao Hu usmehy
CD34 u p53 y TYMOPCKOM TKUBY, HU pS3 M MPOLIEHTA €1aCTUYHUX BJIAKHA Y IEPUTYMOPCKOM
TKuBY. Ha OCHOBY Hampen HaBeIeHOT MOXXEMO YOUYHTH OJICYCTBO CTaTHCTHYKH 3Ha4ajHE
MOBE3aHOCTH P53 ca OCTAIMM XMCTOXEMH]CKUM IapaMeTpuma, (Tabena 25).

Cratuctnuku 3HadjHa (p = 0,05) xopenamuja HHje youeHa HU u3Mel)y mporeHTa
eJIACTUYHHUX BJIAKHA Y NEPUTYMOPCKOM TKUBY U ekcrpecuje CD34 y TymMOpcKkoM TKUBY,
(Tabena 25).
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Tabena 25. Kopenanmona MaTpuila mocMaTpaHux napaMerapa

TlocMaTpann napaMeTpu

Tooune Mo . E. Ipadyc | ObR Ki67 | CD34 . p53 %E.B___ | K.E.B.
SUDI  p=1,000 =0,039 | p=-0.069 | p=0,065 | p=0,034 | p=-0,109 | p=0,110 | p=0,116 | p=0,189 | p=0,060 |
/ i p=0,764 | p=0,595 | p=0,618 ! p=0,792 | p=0398 ! p=0393 | p=0368 | p=0,141 | p=0,643 !
o p=0,039 p=1.000 | p=0222 | p=0,042 | p=-0148 | p=0002 | p=0037 | p=-0058 | p=0,100 | p=0,I89 |
p=0,764 / 1 p=0,082 p=0,745 | p=0,251 | p=0987 : p=0,778 : p=0,657 | p=0,438 | p=0,142 i
OB p=-0,069 p=0,222 | p=1,000 | p=0,100 ! p=0,047 | p=-0,178 | p=0,116 | p=0,501 | p=0,002 | p=-0,048 |
: p=0,595 p=0,082 | / [ op=0439 | p=0,716 | p=0,165 | p=0371 | p=0,001* ! p=0988 | p=0,711 |
R p=0.065 p=0042 | p=0,100 | p=1,000 | p=0,587 | p=0,598 | p=0,760 | p=-0,001 | p=0300 | p=-0,293 |
pecy, p=0,618 p=0,745 | p=0439 | / ! p=0,000% | p=0,000* ! p=0,000% ! p=0993 | p=0,018* ! p=0,021* |
OLR p=0,034 | p=-0,148 | p=0,047 p=0,587 | p=1,000 | p=0336 | p=0,427 | p=-0,002 | p=0262 | p=0,292 !
p=0,792 | p=0251 | p=0,716 | p=0,000* / i p=0,008* | p=0,001* | p=0987 | p=0,040% | p=0,021% |

o p=-0,109 p=0,002 p=-0,178 | p=0,598 | p=0,336 | p=1,000 p=0,580 | p=0,026 p=0,262 p=0,211
p=0,398 p=0,987 | p=0,165 | p=0,000% | p=0,008% / © p=0,000* | p=0,840 ! p=0,040* ! p=0,100

D p=0,110 p=0,037 | p=0,116 | p=0,760 | p=0,427 | p=0,580 | p=1,000 | p=-0,156 | p=0,079 | p=-0,260
p=0,393 =0,778 p=0.371 | p=0,000* | p=0,001* | p=0,000* | / p=0.226 | p=0544 | p=0,041%
= p=0,116 p=-0,058 | p=-0,501 | p=-0,001 | p=-0,002 | p=0,026 | p=-0,156 | p=1,000 p=0,069 p=-0,026 |
P p=0,368 p=0,657 | p=0,001* | p=0993 | p=0,987 | p=0,840 | p=0,226 / I p=0595 | p=0839 !
%E. B p=0,189 p=0,100 i p=0,002 i p=0,300 i p=0,262 : p=0,262 i p=0,079 i p=0,069 : p=1,000 | p=-0,348
e p=0,141 <0438 | p=0988 | p=0,018* | p=0,040% | p=0,040% | p=0,544 | p=0,595 | / | p=0,006*
g p=0,060 p=0,189 | p=-0,048 | p=-0293 | p=0,292 | p=0211 | p=-0,260 ! p=-0,026 | p=-0,348 | p=1,000 |
e =0,643 p=0,142 | p=0711 | p=0,021% | p=0,021* | p=0,100 | p=0,041% | p=0,839 | p=0,006* ! / |
1 1 1 1 1 1 1 1 J

*CTAaTHCTUYKY 3HAYajHA pas3iiuKa;Spearman-oB KOe(UIIUjEHT KOpealmje
TI'oo. — crapoct ucnurtanuka; @. E. — dotoekcnionupanoct peruje; %E.
enacTuyHuX BiakaHa; K.E.B. — KapakTEepUCTUKE €IaCTUYHHUX BIIAKAHA.
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5.2.13. InjarnocTnuka Baauanoct Ki67, CD34 u p53

BaspaHocT cBakor o mocMaTpaHUX TyMOpP MapKepa IpecTaBiba BEroBy CocoOHOCT
Ja TPaBWIHO KiacH(UKyje HCIUTAaHHKE y Tpyne ca W 0e3 MaJWrHe NMPOMEHE Ha KOXH.
BanunHocT cBakor mocMarpaHoOr mapaMeTpa y AMjarHOCTHKOBalY MAJUTHOT IMOTEHIHjasia
onpehuBana je y3 momoh ROC anammze m ROC kpuBu, ogHOocHO noBpmuHOM uctong ROC
KpHUBE KOja HaM yKa3yje Ha 3Ha4ajHOCT TOT IapameTpa y MPOLEHH MOCTOjarba MaTUTHUTETA.

HcnutuBana je nujarnoctuuka BaaugHocT Ki67, CD34 u p53 3a onmpehene ,,cut off™
BpenHocTH. JloOujeHe BpeTHOCTH 3a Halpe] HaBeleHa TPU TyMOp MapKepa, puKa3aHe cy Ha
rpadgukony 25.

ITocmatpana je ,,cut off* Bpennoct 3a Ki67 1150, 3a CD34 375 u p53 470. ,,Cut off™
BpEIHOCTH T0OMjeHEe Cy aHAI30M BPEAHOCTH MTOCMATPaHUX MapameTapa y TYMOPCKOM TKHBY U
OKOJHOM 3]IpaBOM TKuBYy. Bpennoctu mnospmmHe ucnog ROC kpuBe, W 3HAYajHOCT
nocMaTpaHux Qakrtopa gatu cy y Ttadenu 26. CeH3UTHBHOCT M CHENHM(DUYHOCT, Kao M
HETraTHUBHE M TIO3UTUBHE MPEANKTHBHE BPEIHOCTH 3a Aate ,.cut off* BpenHocTu npukazaHe cy
y Tabenu 27.

CeH3UTHBHOCT y HameM cyd4ajy IpeAcTaBjba BEpOBaTHOhY MajWrHe NMpoMEHe KOJ
UCIUTaHUKa ca olpeheHnM BpEIHOCTHMA MOCMATPAaHOT TYMOP MapKepa y Y3€TUM y30pLuma
NpHUCyTHE TpoMeHe Ha Koku. OHa HaM CITy’)KM Kao TMoKa3aTesb MoryhHOCTH mapamerpa na
OTKpHje UCITUTAHUKE Ca MAJIUTHOM IIPOMEHOM Ha KOXH.

CrnenuduyHOCT TecTa OBJIE TNpeAcTaB/ba BEpPOBAaTHONY HE IOCTOjamba MAaJUTHE
MIPOMEHE Ha KOXKU y TPYITH HCIIUTAaHUKA 0e3 MPUCYTHOT (hakTopa pU3MKa IpeMa U3padyHaTUM
,cut off BpemHocTma. MHave oHa je moOpa kao mokaszaresb MoryhHocTH mapameTpa na
W3/IBOjU UCTIMTAaHUKE 0€3 MAJIUTHE TIPOMEHE Ha KOXKH.

[lo3uTBHa ¥ HeraTMBHA TPEAWKTUBHA BPEOHOCT IIOKa3yjy HaM ydYecTaJoCT
WCIIUTAHWKA Ca MO3UTUBHUM HAaJa30M IOCMAaTPaHUX MapamMeTpa, KOju yKa3yjy Ha IOCTOjarbe
MQJINTHE TPOMEHE Ha KOXH, Y TpylmH ca JOKa3aHHM CKBaMOLENyJapHUM KapIMHOMOM,
OJTHOCHO BepoBaTHyhy HeraTHBHOT Hajla3a (ca BPEJHOCTHMA IMIOCMATPAHUX MapaMeTpa UCIO]
,cut off* BpenHoCTH) y rpynu 3IpaBUX UCIIUTAHUKA.

JloOujenn pe3ynratu TOKa3zyjy Ja OBa TpU TOCMaTpaHa TyMOp MapKepa HMajy
OpUOIMKHO CIMYHE JAMJarHOCTHYKE TepdopMaHce Yy OTKpUBamMbY CKBAMOIETyJIapHOT
KapIMHOMa KOXK€. BpeTHOCTH AMjarHOCTHYKUX IapaMerapa, IOKa3yjy Ja Cy TO3HTHBHU
pe3yaTatu (BpeAHOCTH W3HaM oApeheHux ,.cut off-oBa) y Bucokom mnpoueHTy (Buie o1 98%)
y y30piuMa A00HjeHuX OUOICH]OM MaJIUTHE TIPOMEHE Ha KOXKU, aJld U HETaTUBHH PE3YITATH
y HEe TYMOPCKOM TKHBY, ILITO OBE TYMOP MapKepe YMHU 0COOEHUM MapaMeTpuMa 3a OBY BPCTY
npomMeHa Ha Koxku, (rpadpukon 26). JlMjarHOCTHMYKAa Ta4HOCT CBa TpPU Mapamerpa, 3a
uspadyHare ,,cut off BpegHoctu 6uia je Beha ox 99% 3a Ki67 u CD34, (rpadukon 27); g0k
je 3a p53 usHocuna je 97,6%, (rpadukon 28, 29).

TaGena 26. BanumHocT mocMaTpaHux mapaMeTrapa y IpolleH! TIOCTOjaba MaJUTHE TPOMEHE
Ha KOXXH

Tymop Cut off . Iopumuna ucnog ROC

MapKepu BPeHOCTH AUC 3uauajuocr kpuse (95% CI) (AUC)*
Ki67 1150 0,992 p=0,000* 0,974-1,000
CD34 375 0,992 p=0,000* 0,974-1,000
p53 470 0,976 p=0,000* 0,944-1,000

*AUC-Area under the Curve — IToBpuirHa HCHoOJ KpUBE
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TaGena 27. Banunnoct kopuinhema pa3nuuuTix cut off-oBa y KIMHUYKO] IPOIIEHH T0jaBe
MaJIUTHE IPOMEHE Ha KOXH

Tymop Cut off CemsutuBHoct Cnemupuunoct PPV NPV
mapkepu  Bpeanoctu (95% ClI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. 0,984 1,000 1,000 0,984
Ki67 1150 (0,913-1,000)  (0,915-1,000)  (0,913-1,000) (0,915-1,000)
0,984 1,000 1,000 0,984
Ch34 375 (0,913-1,000)  (0,915-1,000)  (0,913-1,000) (0,915-1,000)
0,968 0,984 0,984 0,968
p53 470

(0,888-0,996

(0,913-1,000)

(0,912-1,000) (0,890-0,996)

95% CI-95% unTtepBan noepewa; PPV-nosutnBHa npenukTuBHa BpeaHocT; NPV -HeratuBHa

MPEIUKTUBHA BPEAHOCT

HzMepere BpeAHOCTH

Med =2153,22

95% CI 1982 38-2193,69

95% CI 1646

Med=582 .92

95% C1579,23-705 55

Med=339,04
95% CI1308.55-351,12

v

% Med=83,27

95% C1 66,64-89 57

———

Med=1647,63

11-222859
1 Tymopcko TiHBO
B He TymMopcko TKHBO

Med=166.55

95% CI 152,23-223 82

I'padukon 25. Bpeanoctu K
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CeH3HTHBHOCT

Kig7
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167, CD34 u p53 y TKMBY TyMOpa U HE TYMOPCKOM TKHUBY

0.2 04

a6 0s

1 - ConenuduaHoCcT

I'paduxon 26. ROC kpuse: Ki67, CD34 u p53
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I'paduxon 29. ROC kpuse: CD34 u p53
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5.2.14. JlorucTu4ka perpecuoHa aHa/INu3a eKCIpecHje pelenTopa 3a JenTHH

JIOTMCTUYKOM PErpecMOHOM aHAJIM30M H3/IBajaHU Cy MPEAUKTOpU pasiuke uzmely
UCIUTAaHUKa ca OpojeM JICITUHCKHUX perentopa MamuM u Behum on 50%. CBpxa aHanmse je
Ouna wu3/IBajake IMapaMerapa pas3lidKe KOJ CKBaMOIENyJapHOT KapUMHOMa KOXe ca
3acTyIbeHomhy JISNTHHCKHUX perentopa MambuM U Behum o1 50% mocmarpaHo y 0JHOCY Ha
KIMHAYKE ¥ MOP(OJIOIIKE KAapaKTePUCTUKE CKBAMOIEIYJApHOT KapLUHOMAa KOXE, Kao U y
excripecuju Ki67.

YHHUBapHjaHTHOM PErPECHOHOM aHAJIM30M CTATHCTUYKHU 3HAa4ajHA MMOBE3aHOCT yOUEHA
je camo u3mel)y Opoja JIeNTUHCKUX pelenTopa u rpaayca Tymopa u ekcnpecuje Ki67 u CD34.
Osga Tpu daxTopa: rpamyc Tymopa u ekcrnpecuja Ki67 u CD34 ymumu ¢y y MyATHBapHjaHTHH
pPErpecuoHr MOJIEI T/Ie C€ Kao CTATUCTHYKH 3Ha4YajaH U3JIBUjHO caMo Tpajayc Tymopa, (Tabemna
28). JloOujeHun pe3ysTaTd MoKa3yjy y3pO4dHO MOCIeAUYHY Be3y, u3Mmel)y Opoja JienTHHCKUX
penenitopa Mamux u Behux ox 50% u rpagyca Tymopa ¥ TO Tako Ja Cy TyMOpH ca OpojeM
JenTUHCKUX penentopa npeko 50% cenam myrta uyemrhe jome aAu(epeHTOBAHU TyMOPHU O]
TyMopa ca Mame 07 50% JISNTUHCKUX perenTopa, (tadena 28). OBoM aHAIHM30M CMO JTOOWIN
1a je Opoj OBHX PeIenTopa NPeIUKTOp MAJIUTHOT OTEHIIM]jajla TyMopa.

Tabena 28. JlorucTuuka perpecuoHa aHajau3a nocMarpaHux (axkropa u 6poj JIENTUHCKUX
penenropa

Bbpoj nrenTuHckux penentopa mawu U Behu ox 50%

IMocMaTpanu YHUBapHjaHTHA perpecuoHa MyJTHBAPHjaHTHA perpecHoHa
daxropn aHaJau3a aHaJan3a

ExpB (95%CI ExpB) 3unauajuoct ExpB (95%CI ExpB) 3nauajnoct
Crapoct 0,459 (0,166-1,268) p=0,600 / /
Moa 1,013 (0,965-1,063) p=0,133 / /
®oro - 1,105 (0,390-3,130)  p=0,851 / /
eKCIIOHMPAHOCT
I'paayc Tymopa 7,043 (2,748-18,049) p=0,000* 7,205 (2,433-21,336) p=0,000*
Ki67 4,400 (1,516-12,768)  p=0,006* 0,940 (0,221-3,993)  p=0,934
CD34 7,000 (2,288-21,412)  p=0,001* 0,934 (0,179-4,865)  p=0,936
p53 0,893 (0,366-2,178) p=0,803 / /

*CTaTUCTUYKU 3HAYAJHO

110



6. IMCKYCHUJA

111



6. TAICKYCHUJA

6.1. KIMHHYKO-IIATOJIOMIKE KapaKTEPpUCTUKE CKBaMOUEJIYy/JdapHOr
KapunuHoMa KOiKe

Tymopu KepaTHHOIIMTHE XHCTOTEHE3e IpeACTaBJbajy HAjOpOJHH]Y Tpymy Tymopa
KO)Ke, IITO CE JOBOJM y BE3y Ca CMAmbCHEHUM O30HCKHM OMOTAdeM, YIATPAaBUOJETHUM WU
joumsyjyhum 3pauewem (1, 3). Oko 20% KepaTHHOIMTHHUX KaplUUHOMAa KOXE YHHH
CKBaMOLICTYJIApHH KapUUHOM KOjH C€ Hala3W Ha JPYroM MECTy IO YYeCTaJlOCTH CBUX
MaJMTHUX HEOoIIa3MU KOXK€ KOJ MpHUMaJHuKa Oene pace, ca MPOLEHEHOM TOAUIIBOM
yuectajonrhy Behiom ox 700.000 HoBoOTKpHBeHMX citydajeBa (1, 90, 126, 127). 3anaxeHo je
Jla je MHIMJEHI]a MaJUrHuX Tymopa Koxke on 60-tux roguHa 20. Beka y MEepMaHEHTHOM
MOpacTy y CBETY, a Jla C€ y 3aBUCHOCTHU 0] reorpadckux ¢akropa yBehasa 3a 3-8% rogunime
(1). Y Be3u ca TuM 3a0pumaBa MmojaTak jaa je, caMmo koja craHoBHuKa beorpama on 1999 no
2011, romumimu TPEH] MOpacTa WHIMUICHIIC OOOJIENHX OJ CKBAMOICIYJIAPHOT KapIHHOMA
koxe uzHocuo 9,33%. Mnuunenna ce noehaBana ca crapomhy manujeHara koj oba mona,
noce6Ho mocne 60. rommue xuBoTa (388). OBakaB moOpacT HWHIMIEHIE C€, HE PETKO,
o0jammaBa moBehaHMM aKTUBHOCTHMA HA OTBOPEHOM M caMUM TUM noBehanom uznaramy YB
3pademy, IPOMEHOM CTHJIA O/IeBamba, NMPOIYKEHUM XKHUBOTHHUM BEKOM, CMAambEHEM 030HCKOT
oMoTaya u yenrthum npeBeHTUMHUM Mperieauma (3, 270).

CkBaMorienyjapHu KapIuHOM KOXe ce Hajuemrhe jaBiba y JbyAM CTapujer >KUBOTHOT
7100a 1 ca CTOIOM HHIIMJCHIIE OKO JBa myTa BehoM Koj Mylnkapaiia Hero kon xena (1, 133,
134). [JloO6po mno3HaTH (aKTOpu pH3HKA 32 KEPATHHOIMTHE TYyMOpPE KOXE MOry ce
KJIacH(HUKOBAaTH Ka0 TEHOTHIICKH, (eHoTHIcKH W ekonomku (250). McnutuBama Koja ce
OJTHOCE Ha TeHETCKy 0a3y OBHUX KapIMHOMA Cy IOTBPIMIIA Ja CMAmhCHEHE 030HCKOT OMOTayva,
VB u joHusyjyhe 3paueme uMajy 3HauajaH yTUIQ] Ha MPOAYKLHU]Y F€HCKUX aOHOPMaHOCTH
Koje Bojzie y Heoruiazujy (149).

3a pa3nuKy 0] peHATeHCKOT 3pauema Y B 3paueme uma Mamy Moh neHeTpaiuje, na je
HBUXOBO JICJCTBO OTPAaHMYCHO Ha MOBPIIMHY Koke. Jlupekran ytuiaj YB 3paka Ha KoKy ce
MaHH]ecTyje IPBEHUJIOM, TUTMEHTALINjOM, CTapEeHEM M KapuuHoreHuMm edexruma (115, 118,
119, 149).

Hajuemnrha mpomena Ha koxku Hactana moj yruuajemM YBDB 3paka je akyTHu conapHH
nepmatuTuc. TexrnHa OOJIECTH 3aBUCH O] JYyXKUHE €KCIIO3WIIHje, Ne0JbUHE POXKHATOT CJioja
enuaepMa M O]l KOJMYHMHE MEJaHWHA y KOoxHu. Eputem ce oOMYHO jaBiba 4-6 caTu HAKOH
eKCIIO3UBIIMje W OOWYHO HecTaje mocie 72 cara. Ha 3axBahenom mnoapydjy Koxa je
€IeMaTo3Ha, epUTEMATO3HA U ToIja. Y ONaXuM clydyajeBUMa epUTEM TMperia3u y3 JbYIITEHe
WJTU IUTMEHTAIIN]y, a Y TeKUM HacTajy OyJie a 3aTUM OOMJIHO JhyIITeHe. Eputem moxke Outu
npaheH ¥ ONMITUM CUMOTOMHMa Kao INTO Cy TIJ1aBo0OOJba, Myka M moBpahame. Y
XHMCTOIATOJIONIKO] CIHUIM C€ T0jaBbyjy JHCKepaToTHYHEe ,,sunburn® hemuje. I'maBHM
MEAMjaTOpH Yy HACTaHKYy COJIApHOT JepMaTUTHCAa Cy MpOCTariiaHIuHHU, JEYKOTPUEHH,
xuctaMuH U (pakTop Tymopcke Hekpo3e o (1, 135). 3nauajum m3Bopu YB 3padema cy u
BEIITAYKH W3BOPH, TOMYT COJIApHjyMa y KO3METHYKHM CaJlOHMMa, JIaMIle 3a CyHUYame 3a
kyhHy ymotpeOy, (rayopeclieHTHE II€BH 3a OCBET/haBalke y KaHIleNapHjama, JiaMmIie 3a
YHHIITaBame nHcekata uty (158, 161).

Ocramu ytBphenn dakropu pusuka ykibydyjy ¢ororun koxke 1 u 2 mo Ficpatrik-y,
MO3UTHBHA JIMYHA W TMOpPOJWYHA aHAMHE3a KapuuHOMa KOXKe, TeHOJepMaTose,
UMYHOCYTIPECUBHA CTama, WH(QEKIMje OHKOTeHHM BHPYCHMa, MPHUCYCTBO XPOHUYHOT
3anaspema, U3JI0KEHOCT JOHU3YjyheM 3pademy, JepuBaTUMa apceHa, MyIlieHkhe U KOH3yMallhja
ankoxouna (178, 180, 185, 201, 204, 213, 238, 248).

Hpamatnyao moBehame T0ja3HOCTH KOJ OJpaciuX W Jele, TOKOM IOCIEIUX
JeTieHrja je MHAYKOBAIO OpojHE CTyIWje O TMOBE3aHOCTH TOJa3HOCTH M Pa3NIUYUTHX BpPCTa
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MamUrHux Tymopa.(249, 250). Mebhytum kaga je y mOUTalmy YTHIA] T0ja3HOCTH Ha
CKBaMOIIETyJIapHy KapIUHOTE€HE3y KOXKe JJOKa3W HUCY Y MOTIIYHOCTH YCTaHOBJbEHH, TaKO Jia
Cy M3BEIITajH Yy JUTEpaTypu BeoMa PETKH, XETEPOreHU M KOHTpaaukTopHu (250, 251, 253,
254).

HajBaxxauje orpanuveme BehwHE OBHX CTyAHja jeé Yy TOME IITO HUCY Owie y
MOTYhHOCTH J1a aJieKBaTHO caryiezajy MOHAIIake roja3HuX UCIUTAHUKA U MPOBEJCHO BpeMe
Ha CyHIy WK y cosapujymy. 11ocTOju CHEeKyJIaTMBHO MHUILBEHE Ja TOja3HU JbYIU HMajy
Apyraduje IMoHallamke y oJHOCY Ha YB 3paueme y mopehemy ca MpiiaBuMm JpyauMma ma ce
KOHCTaTyje Jla Cy roja3HH JbYAH Marme MOOWIIHU, Mambe BPEMEHA MPOBOJAE HA OTBOPEHOM MU
Mame cy usnoxeHu YB pamujanuju (251, 254). V Be3u Tora ce YMHHM NMpUMEpPEHa CyrecTuja
Preestegaard u cap, 2015, na cy HeEOmxojHe IOJaTHE CTyAHjEe ca TAYHUM IOJalUMa O
U3JI0KeHOCTH YB paamjanmju, He OM M ce MCTpakuila yliora TOja3sHOCTH Y IATOTEHE3H
CKBaMoIIeTyIapHor kapiuaoma koxe (390).

CkBamorienynapHa KapIMHOTEHE3a je BHIIEETAllHU IIPOLEC KOjU je IOCIeIua
akymynangje W mopemehaja y rTpahu u (QyHKOMjH TeHAa KOJU pEryJHIly MeXaHU3Me
nponudepanuje henuje, penapanuje JHK monekyna u anonro3y hemmja. To cy onkoreHw,
TYMOp CYIPECOPHH T€HHU U T'eHH KOjH KOHTPOJIMIIY mporpamupany hemujcky cmpt (147, 148,
151, 391). Heperymaumja henujckor HHKIyca je jeiHa O HajyemnxX HpOMEHa TOKOM
KapIuHOTeHe3e. Nennjcku MHUKITyC je BUCOKO OPTaHW30BaH U CTPOTO PETYJIHCAH MPOLec KOjU
YKUJby4yje MHOTOOpOjHE KOHTPOJHE IIYHKTOBE M 00e30elhyje KomIuieTy U MpenusHy
pemmukanyjy AHK n henmjckux kommonenTu mpe neobe (391).

CkBaMolLeNyJJapHi KapLHHOM MOXE HacTaTH ,,0e NOVO™ win M3 mpekypcopa MOmyT
aKTHHUYHE Keparo3e. Mako cropaaudo MocToje CyrecTje Jla aKTHHHYHY KepaTody Tpeba
MOCMaTpaTé Kao CKBaMOIIGIyJapH KapiuuoM ,,de NOVO™ a He Kao MpeKypCcopHY Je3ujy Koja
€BOJIlyHpa y KaplWHOM, HWIAK y JHUTEepaTypu Mpeosialjyje cTaB Mo KoMe ce oBa Jie3uja
CBpCcTaBa Yy TpeKypcope cKkBamomeiayiapHor kapumaoma (1, 38, 259). Bpojuu
UHTpaenuIepManHu MpoiudepaTuBHu nopemehaju (auciuiasuje) Takohe Mory OuTH
MIPEKypPCOpH CKBAMOIIETyJIapHOT KapiuHoma koxe (171, 174).

Crnopaiu4yHO y IUTEPaTypH MOCTOjU MUILIUBEHE /1a U TOPOKEpaTo3y Tpeba mocMaTpaTu
Kao mpekypcopHy Je3njy. Ilopokeparo3a je mopemehaj kepaTuHU3alMje KOJU Ce€
XHMCTOIATOJIONIKU KapaKTepullle TK3 ,,KOPHOMIHUM JaMenaMa® mno nepudepuju nesuje. OBe
KOPHOHJHE JlaMeJie Cy Y CTBapH IUCKepaToTHyHe henuje Koje Cy OopujeTHCaHe MO YIJIOM Ka
HeHTpy Jje3uje. Mcmoa KOpHOMAHUX JaMmesna HEeAOCTaje T'PaHyJIO3HU CIIoj Ma je enuaepM
UCTamkEeH, a y CIMHO3HOM CJOJy mocToju mnopeMehaj ca3peBama KEpaTUHOLIUTA Yy BUIY
nuckepatose. [laToreHesa mopokeparo3e je HeMo3HaTa ajd ce cMmaTrpa Ja HacTaje Hu3
MYTHPAHOT KJIOHAa KepaTHHoIuTa. [IpolemeHo je na pu3uK 3a MalurHy TpaHCOopManujy
MOPOKEPATO3€e Y CKBAMOIIETyIapHU KapiuHoM u3HocH 7,5-11% (392).

CkBaMoIienyJapHi KapIMHOM KapaKTepHuIle aTHUIMH4YHa mposnrdepanrja HHBa3HBHUX
CKBaMO3HMX henuja koje (hoKalHO NMPOJYKYjy KepaTuH, CTBapajy ,,pakoBe Iepie’ U rpaje
pa3aMuuTe XUCTOJIOUIKE apaHKMaHe Ha OCHOBY KOjUX C€ pasiiuKyjy OpOjHH XHCTOMATOIOLIKA
THUIIOBU CKBaMollenyjapHor kapuunoma (38, 270, 277, 278). Y 3aBUCHOCTH OJ BEJIUYHMHE
TyMOpa, NyOWMHE WHBa3Wje, CTEMEeHAa XHCTOJOMKe AaudepeHIrjannje, MepuBacKyiIapHe H
NepuHeypaqHe WHBa3Wje, aHAaTOMCKe JIOKalIM3alldje, XHCTOJIOIIKOr obpacua pacta |
MMYHOIIOIITIKOT CTaTyca , MoKa3yjy MOTEHIHjall 32 peuanB u Metactazupame (121, 128, 270,
284, 285, 290).

PyTuHCKa naToxucroonika Aujarsosa je 6asupaHa Ha yCTaJbeHUM NaTOXUCTOIOUIKUM
KpUTEpHjyMUMa KOj€ Ha3uBaMo ,,3TaTHUM JHjarHOCTHYKMM cTaHaapaoMm™. MebhyTtu, nako
»3J1aTHU cTaHaapa Hamehe onpehene MopdoIiomiKke KapakTeprUCTUKE 3a Me(hUHUCAmHE CBAKOT
MojeIMHAYHOr THMa oApeheHor Tymopa, Tpeba MMaTH Ha yMy Jla yBEK MOCTOjU MoryhHoct
Cy0jeKTUBHOI TyMadema, Ma Yak U MelyMHCTUTYLMOHAIHE BapujaOMIIOCTH OKO TyMaudema
pa3nUIUTUX MOP(HOJIOIIKUX CyOjeMULIa Y CAMOM TyMODY.
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Haxo je nujarnosa cKBamollelyJapHOT KapuuHOMa y BehuHM ciydajeBa Jlaka, WUIaK
MOHEKA]| TIOCTOje JMjarHo3He AuiieMe u3Mel)y oBor TymMopa ¥ METaTHIMYHOT 0a301ieyIapHOT
KapIMHOMa. Y TakBUM cly4yajeBUMa Tpeba umatu Ha ymy na ce Behuna henuja
OazonenyiaapHor kKapuumHoMa 0o0ju jako OazodmimHo, a 1a ce Hajeehu Opoj henuja
CKBaMOIISJTYJIADHOT KapIlMHOMa HUCKOT CTerneHa audepeHiujandje, 300r KepaTuHU3aIHje,
06oju  eosmHouiHO. ‘hemmje  ckBaMolenyJapHOr  KapUWHOMa  BHUIIET  CTEleHa
mudepeHnujanyje ce, 300r M30CTaHKa WK JISIMMUYHE KepaTuHu3amyje, 6oje 6a30puiHo anu
3a Pa3NMKy O] METATUITHYHOT 0a30IleNyJapHOT KapIMHOMa MMajy W3pakeHy aTHIUjy jeaapa
(1, 38).

[Ippa nuHUja JieYeHa CKBAMOIICNYJApHOT KapIMHOMA je TIOTIYHA XHPYpIIKa
eKCIM3Mja Ca XUCTONATOJIOIIKOM KOHTPOJIOM €CHU3MOHMX MapruHa. KoHceHsycHa rpyna
EDF-EADO-EORTC (European Dermatology Forum — EDF; European Association of
Dermato-Oncology —EADO; European Organization of Research and Treatment of Cancer -
EORTC) npenopyuyje cTaHaapAHy MapruHaiHy TpaHHIy 04 5 MM 4Yak U 3a TYMOPE HHUCKOT
pu3uka. 3a TymMoOpe ca XHCTOJIOIIKOM nebsbmHOM Behom om 6 MM wimm 3a Tymope ca
BHUCOKOPH3MYHUM TIATOJIOIIKAM KapaKTEPUCTHKAMa WM PEKypEHTHE TyMOpe W TyMOpE Ha
JIOKalrjama BCOKOT pU3UKa npernopyuyje ce mapruaa oa 10mm. [omro 3axBarame TuMEpHUX
4yBOpoBa noBehaBa pU3MK 01 PEUIMBA H MOPTAIUTETA MIPETIOPYUEH j& U YITPa3BYK JIUMGPHUX
yBopoBa (393).

Hanumonanna cBeoOyxBaTHa mpeska mpotuB paka (National Comprehensive Cancer
Network - NCCN) o6jaBuna je 2011rox. cMmepHHIE 3a JieUeHE CKBaMOILCTYJIAPHOT
KapIlMHOMa, KOje C€ 3aCHHMBajy Ha PU3MYHHM KapaKTEpUCTHKamMa Tymopa, YKJbydyjyhu
BeNMYMHY, AyOouny nuBaszuje > 4 mm wmu Clark auBo 1V, nome nedunncane rpanuue, Op3
pact, noma gudepeHIjalrja, aKaHTOJMTHYKA, JECMOIUIACTUYHA WU aJICHOCKBaMCKa
XHCTOJIOIIKA BapHjaHTa, HEYPOJIOUIKM CUMITOMH, TIEpUHEYpaTHA MHBa3HUja, PEUJANBA HAKOH
JIe4Yeha Ha MECTY IPETXOJHOT 3paueHma WM XPOHUYHOT 3anabema (394).
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6.2. TloBe3anoct ekcnpecuje JjgentuH penentopa (LEPR) ca
KJIMHUYKO - MATOJOMIKHM MapaMeTpuMa CKBaMOLIeJIYJIapHOT KApIHHOMA

6.2.1. Excnpecuja LEPR y ncnutuBanuM rpynama

OcuMm 3amTHTHE, TEPMOPEryJaTOpHE, YyJIHE M EKCKpPEeTOpHE (YHKIHje KoXka ca
BEJIMKOM KOJHMYMHOM IIOTKOKHOI MAacCHOI TKMBA TMIPEACTaB/ba BaXKaH CHIOKPUHU U
MeTabOoJIMYKH OpraH jep HEeHU CYOKYTaHU aJUIOLMUTH MPOAYKY]Y Pa3InduTe HEYpPOHENTHAC 1
MeTabOoJMYKe peryjarope kKojuma mnpumaga u aaunokud jentun (LEP) (253, 315, 331).
JlentuH CBOje MHOTOOpOjHE aKIHje UcrosbaBa Kpo3 creruduuan perenrtop — LEPR (ObR),
KOjU TpHUIaJa KJIAacH pelenTopa IHUTOKUHCKE cymnep-¢pamumiuje. OBoj cynephamunuju
perienropa HeAocTajy ayrodochopruiialiioHe CIIOCOOHOCTH M 3aXTeBajy momMohHe KuHa3ze 3a
aktuBanujy (316).

Excrpecuja LEPR je mnentudukoBaHa y MHOTHMM MalUTHHM TyMOpHMa, Kako je
HaBeleHO y mperxomHum cryaujama (4, 5, 323, 331-338), anmu o ekcrnpecuju LEPR y
CKBaMOIIETyJIapHOM KapLMHOMY KOXK€ HeMa mojaraka y Jjureparypu. lcroBpemeHo ce
3amaxka na je ekcrnpecuja LEPR wm y ckBamonenynmapHum kapumHOMHMa JIpPYTHX OpraHa
HCIIUTHBaHA camo criopaaudHo (331).

Excnpecuja LEPR, Buljena y Hamioj cTyauju, je MEKpOTpaHyJIapHOT THIIA a MIPUCYTHA
y henujckoj MemMOpaHU Kao M LUTOIIA3MU HEOIUIACTUYHUX henuja U y KepaTMHOIUTHMA
O0asayiHOT cloja emmuepma. VIMyHOpEaKTHMBHOCT HHUCKOT MHTEH3HWTETa je BuljeHa Yy
EH/JIOTEJIHUM henujama MUKpoIMpKyJiamnuje, y ¢udpobiactTuma cTpoMe M y aJUIMOIUTHMA
nepmuca. KoncraToBaim cMO J1a IOCTOjJM CTATHUCTUYKH 3HAa4YajHa pa3nuka y ekcrpecuju LEPR
u3Mel)y TyMOpPCKOr M CyCEAHOr HE-TYMOPCKOT TKHBa. Y TKHBY CKBaMOLEIYJApPHOT
kapiuHoMma je y 100% cnyuajeBa BepudukoBana ekcrpecuja LEPR, ca 3acrymmseHomihy
eKCIIpecHje U3paXEeHOT W yMmepeHor mHTeH3uTera y 48,4% ciydajeBa, JOK je eKcrpecuja y
Tpary Buhena y 3,2% y3opaka TyMOpPCKOI TKHBAa. Y CYCEJHOM HE-TYMOPCKOM TKHUBY HH Y
jeaHoM y30pky Huje HabheHa u3paxeHa ekcnpecuja LEPR, ymepena ekcrmpecuja je Ouia
npucyTHa y 29%, 1ok je excripecuja y Tpary win oacyctBo ekcnpecuje LEPR koncTaToBano
y 71% y3opaka. [lomamu o excnpecuju LEPR y ckBamouenynapHoM kapuuHOMY ApYTHX
JIOKaJau3alKja ce He3HATHO Pa3lIMKY]y OJl HAIUX pe3yiTaTra. Tako je y CKBaMOIeTyJapHOM
KapuuHoMmy opodapunkca LEPR excnpecuja Buhena y 87% ciyuajeBa, npu 4emy je BHCOK
HUBO ekcrpecuje HaheHn y 47,54%, nok je Hu3ak HuBO ekcrupecuje LEPR nahen 46%
ciyuyajeBa (341). Y ckBamorenyiapHoM KapiuHoMmy jenmaka LEPR excnpecuja je Hahena y
82,7%, nok je y 3apaBoM e3odarearHoM TKuBY Hahena y 59,2% cnyudajeBa (331). 3amaxa ce
na je excrnpecuja LEPR nBoctpyko ma u Tpoctpyko Beha y kanuepckum henmjama
CKBaMOIIETYJIAPHOT KaplIMHOMAa y OJHOCY Ha OKOJHO HEe-TYMOPCKO TKHMBO, 0e3 003upa Ha
JIOKaJM3alujy Tymopa (KoXa,jeilak Ui opodaprHKC). Y Be3M 0BOra MOCTOjH MHUIBEHE J1a
npesenuka ekcnpecuja LEPR Moxxe nmokpenytu Hu3 matodusnonomkux 30MBama Koja MOTy
JIOBECTH 10 abepaifja MpOTO-OHKOT€HA WJIM aHTU-OHKOTEHA, IITO je jeJaH O]l MEeXaHHW3aMa
KOjH Cy YKJbYUCHH y KapiuHorenesy (257, 309).

Hoxkazano je na je LEPR yxipyden y 6pojHe nnTpahenujcke CUrHaJIHe IMyTeBe Kao IITO
cy janus kinase 2/signal transducer and activator of transcription 3 (JAK2 /STAT3), mitogen-
activated protein kinase (MAPK), Ras/ERK1/2 (Ras/extracellular signal-regulated kinases
1/2) myteBu curnanue kackaae u PI-3K/Akt/GSK3 (phosphoinositide 3 kinase/ protein kinase
B/glycogen synthase kinase 3) antuanonTo3uyHu curHayiHu nyt. [lopea Tora mokasaHo je 1a
nentuH uHAYKyje phospholipase C (PLC)-gamma, protein kinase C (PKC), p38 kinase (309,
330). Y npouecy manurse TpanchopMaIyje JeNTHH MOJCTHYEC TYMOPCKH pacT CTHMYIUITyhu
henujcke TpaHCAYKITMOHE ITyTEBE KOJH CY MOBE3aHU ca AU(EpeHIINjaIrjoM, mpoiaudepaiujom,
MUTpaIMjoM U IpexuBibaBameM henuja (395).

VY ckBaMoleNTyIapHOM KapIIMHOMY KOXe ce eKcrpecuja Heyponentuaa entuHa (LEP)
o MecTy akymynanuje y hemmjama pasnukyje on excnpecuje meroBor peuenropa (LEPR)
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npexko kora LEP octBapyje cBoje akumje. Farag m cap. 2016 (258) cy LEP ekcnpecujy
BepudukoBanu y 100% ucnutuBaHuX Tymopa, npu yemy je 42,9% 3anaxena LEP ekcnpecuja
y muromiasmu, a ekcmnpecujy LEP y nwurommasmm um jenpy cy koncratoBanmu y 57,1%
cinydajeBa. Y Hamoj ctyauju cMmo ekcrnpecdjy LEPR wamum camo y murommazmMu u oy
MeMmOpaHaMa KaHIepcKuX henuja u HU y JeJHOM CIly4ajy HUCMO 3alla3uiid aKyMyJlalnjy OBUX
pereniropa y jeapy henuja.

Er3orena rojaznoct noBoau A moBehama MacHUX Haciara IITO MMa 3a IOCIEIHILY
noBehame MHUPKYJIAIMjCKUX BPEIHOCTU JICNITHHA, a INTO HHjE IOBE3aHO Ca OYECKHMBAHUM
ryoutkom aneruta (313). 3amaxeHo je CMameme BPEJHOCTH JIENTHHA TOKOM CTapema, Koje
HE MOXe OMTH MOBE3aHO Ca CHIOKPUHHM MEXaHM3MHMa HUTH MHIEKCOM TEJECHE Mace, KOju
cy y Be3u ca crapemem (306).

[To3Haro je ga y pa3Bojy rojasHOCTH KPyILHjaIHY YJIOTY UMa HEYPOICNTH]] JICTHH. Y
JUTEpaTypu IIOCTOjeé CAacBMM CHUTYpHH JOKa3uW Ja je JIENTHH y Be3M ca XPOHUYHUM
3aMa/beHCKMM, ayTOMMYHHM M HEKHM Majauraum Oojectuma (4, 6, 305, 306, 307, 308).
MehyTum y CTpY4YHOj jJaABHOCTH M Yy JUTEPATyPHU HUCY YCTAHOBJBEHH JIOKA3U KOJU TMOBE3Y]Y
r0ja3HOCT Ca MAIMTHUM KOXXHHM TyMOPHMa, aJId C€ MPEIIOCTaB/ba Jla EKCIIPecHja JICITHHA Y
TYMOPCKHM H y henujama cTpoMe CKBaMOIENyJIapHOT KaplUHOMAa MOKE UMATH BaKHY YJIOTY
y TMATOreHE3W OBOI TyMoOpa. 3Ha ce€ Ja je CTpoMa TyMopa aKTHBaH YYECHHK Yy MPOIECY
KapiuHoreHese, Oyayhu ma ce y m0j CeKpeTyjy OpojHHM IUTOKMHH KOjH YTHYYy Ha pacT u
MeTacTasupame Tymopa. Tako cy Farag um cap. 2016, (258) mokasanu na je ekcrpecuja
JeNTHHA Y CTPOMH CKBAaMOIIENYyJapHOT KaplIWHOMa KOXKE MOBE3aHa ca BehoM JMMEH3HjoM
TyMOpa ¥ Y3HaIpeI0BaHUM CTa/IMjyMOM CKBaMOIEITYJIAPHOT KapIIMHOMA.

6.2.2. Excnpecuja LEPR, mos u crapocT ncnuTaHuka

AHanmu3oM JIUCTpUOYyIHMje CKBaMOIETYJIapHOT KapUWHOMa Yy OJHOCY Ha IIOJ
MCIHUTAaHUKA 3ala)kaMo Jia Ce HalllM pe3yJTaTh YHEKOJIMKO Pa3iUKyjy o] OpOojHUX U3BEIITaja Yy
JUTEpaTypHu y KOjUMa je UCTAKHYTO Jia je OBaj TYMOD HajMame /iBa 11a U TPU MyTa yyecTaluju
Ko Mymkapana (8, 133, 134), 10k je y Halloj UCIUTUBAHO] rpynH je 6uio 46,8% mymikapara
u 53,2% sxeHa.

IIpoceyna ctapocT MCIMUTaHMKA y HAIIO] MUCOUTHBAHO] rpynu je Omma 73,61+10,54
roj, npu uemy je Hajmiahu ucnuranuk umao 41., a Hajctapuju 89 roauHa, WWITO je y
KOpeJaluuju ca caommrewmuma Jpyrux ayrtopa (230, 287). HemaBHo my0OiukoBaHO
uctpaxknBame DUHCKHMX ayTopa je TMOoKa3ajlo Ja je CKBaMoIleNyJapHH KaplIWHOM Y OBOj
3eMJbM HajyuyecTajuju y ucnuraHuka ctapujux on 80 romuna (132). be3 oG3upa mro je
CKBaMOIICITyJIApHUA KapIIMHOM TUIIMYHA OO0JIECT CTapuje MOoMyJialrje, 3anaxeHo je 1a ce MOXKe
jaButH u y wMiahoj momymauuju u To demhe kox o0ob6a ca mnpenucnoHupajyhum
reHogepmaro3zama (118, 120).

V Haioj cTyuju je y HCIMTaHUuKa MYLIKOT Noja u3paxeHa excupecuja LEPR nahena
y 58,6% u ymepena y 34,5%, noxk je xox >xeHa n3pakena LEPR excnipecuja nahena y 39,4% a
ymepena y 60,6%. Mu HucMo BepuuKoBaiu CUTHU(UKAHTHY NoBe3aHoCT ekcrpecuje LEPR
ca TOJIOM HW CTapOCHOM JIOOM HWCIHUTAaHWKA, IITO j€ y CarJlaCHOCTH ca MHOTOOPOjHUM
U3BEUITajUMa Yy JIUTepaTypH, Oyayhu 1a Kol TyMopa pa3inyuTe JOKaIu3alrje U XUCTOreHe3e,
yKJbydyjyhn W CKBamolenyJIapHu KapiuHOM e3odaryca u opodapuHKca, HHUje youyeHa
3HaYajHa TOBE3aHOCT ca JEeMOrpa)CKUM KapakTepucTHkama ucnuranuka (321, 331, 341).
Mehytum, crnopaauyHO TOCTOj€ CTyAWje y KOjuMa je 3ama)XeH 3HayajHO BUIIM HHUBO
excripecuje LEPR y mymikapama Hero y skeHa ca kapuuHoMoM kenyna (396). ok npyru
M3BEILTajU O KOJIOPEKTATHOM KapLMHOM]Y yKa3yjy Ha moryhy Be3y usmelyy excnpecuje LEPR
Y TOJIHA CTAPOCTH Y XKEHCKOM Ty (328).

3a paznmuky on ekcnpecuje LEPR y jenHoj cryamju je 3amakeHO 1a je eKcmpecuja
LUTOKMHA JIEITHHA Y MH()IAMaTOpHOM MH(UATpATy CTpOME CKBaMOLETYJIapHOTI KapLHHOMA
KOX€ 3Ha4ajHO MOBE3aHa ca CTAPOCHOM J00M HcnuTaHuka (258).
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6.2.3. Excnipecuja LEPR u nokanu3anmja TyMopa Ha KOXKH

Y Hamoj wucnuTUBaHO] Tpymu je Oumnmo 64,5% Tymopa JIOKamM30BaHUX Ha
(hOTOCKCITIOHMPAHO] peruju Koxe : jauie (o0pas, yeno, Opasa, HOC, YX0) U KOXa MOIJIAKTUIIC U
nonkonenurie (11). Ha nHe-poroekcronupanoj peruju je Ouno nokamuzoBaHo 35,5%
CKBaMOLETyJIApHUX KapLUHOMA.

Jlo6po je mo3HATO Ja Ce pHU3HMK 3a KapIUHOM Koxke TnoBehaBa KyMylaTUBUM
n3naramweM mnpe cBera YBB 3pauewmy (115, 143), a mocneamux AemieHUja Cy 3axBajbyjyhu
,,O30HCKO] pynu* Jpyau u3nokeHu Behum nozama YBB 3paka, Koju Ha TpH HauyMHA MOTY
y3pOKOBaTH KapuuHoreHesy: aupekTHuM omrehewmem JIHK ca mocneanunum myranujama
(kapakrepuctnyne C>T myranuje Ha TUNUPUMHUIMHCKHM MECTHMA), 3aTUM IPOAYKIIHjOM
pEaKTHBHUX KHUCEOHMYHMX panukana koju omrehyjy JIHK u ocrane henmjcke cTpykrype u
JIOKAJIM30BAaHOM HMYHOCYTPECH]jOM, OJHOCHO TyTeM MHXuOuuuje JlanrepxancoBux hemnwuja
3ay’KCHHX 3a MMPE3CHTaINjy aHTureHa tuMdormtuma (152-156).

[TojaBa ckBamoremymapHOr KapiuHoMma je moBehana m koI ocoba CBETIIe KOXKE Koje
,TeIIKO 100ujajy 60jy*, miaBe koce u miaaBux oudjy (135). Mehytum, YBbB 3paueme nma
BaHy yJnory y ¢oro3amruti kKoxke. Cmarpa ce na YBbB 3paueme y enunepMy CTUMYITHUIIE
(OTO3AIUTUTHY OJArOBOP TAaKO LITO TOCHENIyje CHUHTE3Y M OTHyLITamke MeJaHo30Ma W3
MenaHonuta. DoTozamTuTOM CcTUMYyJHCcaHa npoimdepanuja KepaTWHOLUUTA JOBOIU 0
3aje0pamba POXKHATOr ClI0ja €NUAEpMa, IITO CMamyje npoaupame YB 3paka y koxy, npu
4eMy je 3amakeHo Ja Koxka Oenarna mpomymra 29% YBB 3pauema, a Koka mpHara mpomyiira
camo 7,4%. (397). Hasse YBbB 3panu umajy ynory y cunresu Butamuna /[l. Ilon yrunajem
YBB kpo3 mporiece u3oMepusainrje U3 mpoBuTaMmuHa J[3 HacTaje cradmiiaH XOpMOH-BUTAMUH
JI3 xoju y7na3u y IMpKyJalMjy KOXe a 3aTUM ojjia3u 10 jeTpe u OyOpera rje Hacraje
byHKIIMOHATHO akTHBaH XopMoH J[3 (89, 92).

N3paxena u ymepena ekcrnpecuja LEPR mahene cy y mo 47,5 % ciydajeBa Tymopa
JIOKAJIM30BaHUX Ha (POTOEKCIIOHUPAHO] PEruju, a U3paXxkeHa u ymepeHa ekcrpecuja y no 50 %
cily4yajeBa Ha He-()OTOEKCIIOHWPAHO] pPEruju KOXke, IITO yKaszyje Ja He MOCTOjU 3HaudajHa
pasnuka excrpecuje LEPR koz Tymopa pasnnunre nokanusanuje. [IperxonHo je peyeHo, na y
JuTepaTypu Hema mnojataka o excrpecuju LEPR y ckBamouenynapHomM kapuuHOMy KOXe,
TaKo Ja HeMaMo MoryhHoct ynopehema ca 1pyrum uctpaxuBauuma. Y cryauju Farag u cap.
2016, (258) koju Cy HMCHMTHBAIM EKCIPECH]y AJUIMOKHHA JICITHHA y CKBAMOIICTYIapHOM
KapIMoOMy KOXX€ je YOuYeHa CTaTHCTHYKM 3HadyajHa IIOBE3aHOCT EKCIpecHje JIeNTHHA
JIOKJIM30BAHOT y HMHQJIaMaTUBHUM henujama TyMOpPCKE CTpOME ca TymMOpHUMa KOjU HHUCY
JIOKAJIM30BaHU Ha TJIaBU M BpaTy. Y UCTOj CTYJIUjU HUje Hal)eHa 3Ha4yajHa MOBEe3aHOCT u3Mely
eKCIpecHje aJuIOKIHA JISTITHHA Ca JIOKAIM3allijOM CKBaMOIENyJIapHOT KaplMHOMA Ha TJIaBU
U Bpary.

6.2.4. Excnpecuja LEPR u xucrosomku rpagyc tymopa

VY oAHOCY Ha XMCTOJIOUIKH T'paJyC TyMOpa 3ala3uid CMO Ja jeé y4ecTalocT A00po,
cpenme ¥ Jonie Nu(EepeHTOBAHNX CKBAMOLGTYJIAPHUX KapIMHOMa Owmiia MPHOIMKO HCTa.
Haume, no6po u ymepeHo nu¢epeHTOBaH KapuuHOM je wumaino 1o 35%, a mjome
mudepenToBaH 29% HCIUTaHUKA, IITO j€ Y CKIAAy ca pe3yiTaruMa MPEeTXOAHUX CTyauja o
rpajycy CKBaMOLENyJapHOT KapUMHOMa Yy MOMEHTY II0CTaBJbamba MaTOXHCTOJIOLIKE
nujaraose (195, 287).

Hamre ucrpakuBame ykasyje aa je ekcrpecuja LEPR craTtucTnyky 3HauajHO oBe3aHa
ca XMCTOJIOIIKKUM TPaJyCoOM TyMOpa M TO TaKO JIa j€ ca CMamkEeHkEeM CTeTeHa AudepeHIrjaluje
excrpecuja LEPR pacna. Tako je u3paxena excnpecuja LEPR xon no6po audepenroBanux
(rpamyc 1) Tymopa koHcTaToBaHa y 18,2%, ko cpenme qudepenroBanux (rpaayc?) y 40,9%
u y Jjome jaudepeHToBaHUX (rpaayc3) CKBaMOLETYyJIapHUX KaplUUHOMA Yy BHCOKO
curnpukatanx 94,4% ciydajeBa. M3ocranak ekcnpecuje LEPR je 3amaxken camo y 1o6po u 'y
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cpenme nudepeToBaHUM CKBAaMOIIETyJIapHUM KapIimoMuMa u To y 1o 4,5% cirydajeBa, 10K y
jomre aUGEPESHTOBAaHUM TyMOpPHUMa HHU Y JEIHOM Cydajy HHje 3amakeH m3ocraHak LEPR
eKCIpecHje.

ITocToju carmacHOCT HamMX pe3ysTara ca OpOjHUM H3BEHITajUMa KOJ KOjUX je
NPUCYyTHA 3HAYajHA IIO3UTHMBHA IIOBE3aHOCT XMCTOJOUIKOT Tpaayca TyMmMopa pa3InduTe
XHCTOreHe3e u jgokanuzamuje u ekcrpecuje LEPR (4, 321, 334, 336). Mehytum ekcrpecuja
LEPR y ckBamorienynapHoM KapiimHoMmy opodapruHKkca He TIoKa3yje 3HauajHy MMOBE3aHOCT ca
XHCTOJIOMKUM rpagycom Tymopa (341). Koda u cap. 2007 (328) takohe Hucy permcrpoBaiu
CUTHU(HUKAHTHY MOBe3aHOCT ekcrpecuje LEPR ca xucromomkuMm rpamycom KaprugHOMa
eapomerpujyma. Gallina u cap. 2015 (398) cy BUCOK HHBO €KCIIpECH]e JIENTHHA KOHCTATOBAIN
y OJMAakjoOM CKBaMOIENIYJAPHOM KapIMHOMY JIapUHKCa aiu 0e3 CTaTUCTHUYKH 3HavajHe
[IOBE3aHOCTH, JOK ca apyre crpane Wang u cap. 2012 (331) 3amaxkajy MHTEH3UBHH]Y
excrnpecrjy LEPR kox mobpo mudepentoBanux (rpaayc 1) y oaHocy Ha Tymope JIOIIHjE
mudepennyjanmrje (rpamxyc 3), uYMMe cCcy Tokazanmd ga je  ekcnpecuja LEPR y
CKBaMOLICTYJIADHOM KapUUHOMY jelaka y HHBEP3HO] KOpEeNIaluju Ca XHCTOJOUIKUM
rpagycoMm Tymopa. MuBep3Ha kopenanuja usmely excrpecuje LEPR u xuctonomkor rpaayca
TyMOpa je CaoMINTeHa ¥ Y KapIHOMY >Keylia oJ ctpane Jananckux aytopa (396).

WHTepHAIIMOHATHO yApYyXee 3a MelhyHapoaHy koutpoay paka (Union for
International Cancer Control — UICC) je 2002 ckBamorenyapHe KapimHOME, Ha OCHOBY
CTerneHa KepaTuHu3aiyje nojenuio Ha 106po (I'1), cpeame (I'2) u nome (I'3) audepentonane
(186, 203). Broders je ckBamorienyiapHe KapuuHoMme Kiacu(pukoBao y 4 cTerneHa v Kako ce
YUHHU TOCTEeAkU rpaayc 4 je CyBHIIAH U caMO HEMOTPEOHO KOMIIMKYje AudepeHIujanujy
XHUCTOJIOIIKOT I'pajiyca, ma ce 3aT0 U KOPUCTU caMO criopaauyHo (288).

6.2.5. Excnpecuja LEPR u ekcnpecuja Ki 67/unagexc npoaungepanuje (pro 1DX)

buonomko noHamame TymMopa ce nmpe cBera aeduHuiie Ha 0a3u JIOKAIHOT HHBa3UBHOT
U JIPECTPYKTUBHOT pacTa y CyCeaHe CTPYKType M CHOCOOHOCTH pa3Boja Meracraza. Y
KOHTEKCTY pacTa U Iporaranuje Tymopa OpojHe cTyauje cy nocsehene ncnurupamwy henujcke
nponudepannje Koja je jenan ol Haj3HauYajHUjUX OuoJomKkux gorahaja y kapuuHorenesu. 13
nponupepuryhux henuwja je wu3050BaH HYKJI€apHW AHTUIEH Ha KOra je HalpaBJbEHO
monokoHcko Ki67 antuteno 1gG1 knace (343).

VYV nwurtepatypu je wuctakHyto na je ekcrnpecuja Ki67 mobap mokasaresb
nponudepaTuBHE aKTHBHOCTH henuja, 1a Kopenupa ca paHUM PEIUIMBOM U JIOMIUM YKYITHUM
npexxuBibaBameM (342, 344, 347), a takohe je mokazaHo na je uHuekc excrnpecuje Ki67
HE3aBHCTaH NPOTHOCTHYKHM (hakTOp 3a cToly mpexuBibaBama (348, 349). Ilocroje jaku
nokazu aa Ki67 urpa kjby4Hy yJIory y KOHTPOJIM BUTAJTHOCTH HEOIUIACTHYHHUX henuja, Kako
ce Tmokaszajgo Ja je hemujcka nposudepalja CynpuMupaHa, ymnotpeboMm —antisense
oligonucleotides (ASOs). V Be3u Tora je UCTaKHYTO Jia aHTHUCEHCe crpareruja npotus Ki67
MRNA npencraspa obehaBajyhu antunponudepaTuBHU NPUCTYN y Jeuewmy Tymopa (342,
350).

HcnutnBameM TMoOBe3aHOCTHM UHAEKca mnponudepanuje ca ekcrnpecujom LEPR
3amakeHa je CTaTUCTHUYKHM 3HauyajHa pasziuka u3Mel)y y3opaka ca HHUCKMM U BHCOKHUM
WHJIEKCOM Tiposindeparirje 1 To Tako Aa je ca mopactom ekcrpecuje LEPR pacrao u nnnmexc
nponudepanunje. M3paxena ekcnpecuja LEPR je y curHuduxantHux 66,7% ciydajeBa
yApyeHa ca BUCOKUM HMHJIECKCOM mponudepaluje, I0K je koa ymepeHe ekcrpecuje LEPR
BUCOK HHAEKC mnpoiudepanuje mnpucytan y 30% cimyuajeBa. Ilo3utuBHa u 3HavajHa
noBe3aHocT LEPR ekcrnipecuje ca nmponmdepaTuBHUM HHAEKCOM /ekcripecujoM Ki67, omHOCHO
TYMOPCKHUM PAacTOM KOJ TyMOpa pa3iHuuTe JIOKaJIM3alMje je OlMcCaHa y MHOTUM CTyJujama,
ITO KOpenaupa ca HamuMm pesyiaratuma (4, 315, 319, 321, 329, 334). Mehytum, y
criopaanunoj cryauju Wang u cap. 2012, (331) je caommTeHa nHBep3Ha Kopelnaiuja uaMehy
excripecrje LEPR u Tymopckor pacta y cCKBaMOIETyJapHOM KaplMHOMY jeamaka. Hamme,
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ayTOpH Cy 3Ha4yajHO BUIIK HUBO ekcnpecuje LEPR nammm y tymopuma mamum ox 4CM, HEro
y TymopuMa Behum o 4cm.

He3aBucHO 07 KOHTPaJUKTOPHHUX M3BEIITaja cMaTpa ce Aa MUTOKHUH JISONTHH MPEKO
LEPR aktuBamuje mma aupekTHe edekTe y mnpoiudepaldjd, WHBa3WjU W TPOU3BOIBH
AQHTMOTEHMX TPOTEHHA y KaHLUEpCKUM henmjama. AKIHje JeNnTUHa Cy JO3HO-3aBHCHE U
nponopuuonande ¢y LEPR excrnpecuju (337, 341). Jlentun perymumre uuBoe Cyclin-
Dependent Kinase-2 (cdk2) u cyclin D1 u uHakTuBHpa uHxubuTope henujckor mukiyca, a
MOpeJT TOra MOXKE JIa PEryJIUIIe U anonrtosy (258).

VY ekcriepuMeHTY Ha MUIIEBHMA j€ TIOKAa3aHO J1a JICNTUH CTUMYJIHUINE Mpoudeparujy
KEpaTUHOIIMTA Y XEMH]JCKH WHIYKOBAaHUM paHaMa Ha KOxH, a Oynyhu na je ekcnpecuja LEPR
NpUCyTHA y Oa3aJHOM CJOjy emuiepMa IOCTOJU MHIILBCHE Ja JENTHH HMa YIOTy y
HUKIMYHO] oOHOBH emmaepma (339, 340). Ayro-um mapakpuHa CTHMYyJIaldja JIENTHHOM
yOp3aBa mponudepannjy KepaTHHOLUTA, Kao u mponudepanujy ¢ubpobdiiacta M CHHTE3Y
KOJIareHa, IITO JIOBOAM JI0 yOp3aHOT 3apacTama paHe W pereHeparuje koxe (399). Y apyroj
CTYIUjH je MOKa3aHo Jia JICNITUH CTUMYJIHIIE Ipordepanujy MAMUJUX U XyMaHUX OPaTHUX
kepatuHouuTa (398). Cmarpa ce na je nentuH npeko aktuBauuje STAT3 curnamHor myra
YKJBYYCH Y OOHaBJbamke KOke U pact koce (315). BpojHe cTynuje cy moTBpauie aa ¢y JeNTHH
u STAT3 mnoBesanu ca audepenuyjanujom, npoaudepaunjom u murpamujom hemmja (400,
401, 402).

6.2.6. Excnipecuja LEPR u excnpecuja p53/unaexc ekcnpecuje p53 (p531DX)

Baxny ynory y perynanuju henmjckor mukiyca W amonTo3e MMa TyMOp CYIpecop
TP53 ren monupad Ha KpaTkoMm Kpaky xpomoszoma 17 (17p13.1). On eHkoupa MPOTEHH KOjH
WHXUOWIIE HACTajalbe TyMoOpa TakKo INTO YTHYEe HA CTAa0MIHOCT TEeHOMa, pacT |
mudepenmjanujy henuja u crumynanujy amontose (351). IMocroju Wild Tun (HOpmanan
o0MK) ¥ MyTHpaHH TUll P53. 3a pa3nuKy o] HOpMaJIHOT poTernHa P53 koju Op30 HecTaje U3
jeapa 1 uMa Kpartak Hoiay>kKuBoT (6-30 MuHyTa) MyTHpaHu OOJIMK MMa MPOYKEH MOJYKUBOT,
aKyMyJiipa ce y jeapy u Moryhe ra je oJpeauTu uMyHoXuctoxemujckum Merogama . Wild tun
p53 mma TymMOp CyIpecopHa CBOjCTBa, TMO3HAT je Kao ,,dyBap TeHOMa“ W WUMa YJOTY Yy
KOHTpoJM henujckor nukiyca, nonpasuu JJHK, anonTo3u u crnpeyaBamby MyTaiugja y TyMOpy
(352, 355, 357). Excnpecuja p53 je omucaHa y MHOTUM MaJMTHUM W OCHHUTHHUM TyMOpHUMa
(14, 333, 357, 365).

[IpumeHoM MenujaHa TecTa 3ama3wiid CMO Jla CE arlCOIyTHE BPETHOCTH EKCIIpecHje
P53 MMYHOMO3UTHUBHUX henuja Mo jeAMHUIM MOBPIIMHE TYMOPCKOI TKHMBAa CUTHU(PHUKAHTHO
Pa3NMKYyjy O] ariCOTYTHHUX BPEIHOCTH EKcIpecHje P53 y CyceHOM He-TyMOPCKOM TKuBY. U3
arncoiyTHO onpeheHux BpeaHocTH noOujeH je mHaeke excrnpecuje pS3 (P53 IDX), mepen y
OJTHOCY Ha OJICTYTIaFe O] ME/IHjaHa TecTa.

V HaIloj UCOUTUBAHO] IPYNHU CY BUCOKH M HUCKHM MHJAEKCU ekcrpecHje P53 Hahenu y
o 48,8% ciydajeBa cCKBaMOIEIyJapHUX KapIMmHOMA, JIOK j€ M30CTaHaK eKcrnpecuje HaheH y
csera 3,2% ciyuajeBa. O03upoM Ja je BehrHa UCIUTUBAHUX CKBaMOLETYJIapHUX KapIHOMA
P53 uMyHOpeaKkTHBHA, 0e3 003Upa J1a JIU Cy JIOKATH30BaHH Ha ()OTOSKCIIOHUPAHUM JICIIOBUMA
w1 He, Hamehe ce 3akipyyak Ja cy, MOpe] aKTHHUYHOI omrehema, y KepaTHHOLUTHY
KapIIMHOTEHE3y YKJbYUCHH U JIPYTH MATOT€HETCKH MEXaHU3MH.

VY 0Boj cTyauju HUje Hal)eHa curHU(UKAaHTHA MTOBE3aHOCT MHJIEKca eKcpecuje P53 ca
excnpecrjom LEPR, amu je yodena Omara moMuHaIMja BHCOKOT HMHIEKCA eKcrpecHje P53
(53,3%) y cnydajeBuMa kama je mpucytHa ymepeHa LEPR excmpecwja. ¥ tymopa ca
n3paxkeHoM ekcrpecujom LEPR je y 46,7% ciydajeBa npHucyTaH BUCOK WHICKC EKCIIPECH]e
p53. ¥V Tymopa y kojuma Huje HalheHna excrnpecuja LEPR Hu y jemnom ciyuajy Huje
Bepu(HUKOBaHa M3paKeHa eKCIpecHja P53, a HU3aK HHUBO eKcrpecHje je HaheH y camo 6,7%
ciyuyajeBa. Besa excripecuje LEPR ca excnpecujom p53, y TyMOpCKO]j MaToJOTHjH, je BaoMa
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PETKO MCIUTHBAHA, AW U y AYKTAIHOM KapLMHOMY J0jKe Takohe Huje HaleHa 3HadajHA
MMOBE3aHOCT OBa JBa Mapkepa (333).

Comarcke mytanuje TP53 rena ce jaBipajy y 5-90% manuramx tymopa, y 3aBUCHOCTH
ol Thma W cramdjyma Tymopa (356, 364, 365). Pasmuumta OOIUIM CTpeca, a HApOYHMTO
TeHOTOKCHMYHA omTehema Kpo3 MOCT-TPaHCKPUITIUOHE MOAU(HKALK]je CTa0MIN3yjy IpOTenH
P53 Te OH He MOIeKEe Nerpajgalyju U JIyro ocTaje cTabuiiaH, HeMa TYMOP-CYIIPECOpHE
KapaKTEepPUCTHUKE | JI0JIa3H JI0 kerope akymynanuje (356, 357). Konmnunnaa akymymupasor p53
y henujama oapehyje HaumH oaroBopa Ha omTeheme. YKOIMKO j€ KOJUYMHA aKyMYJHPaHOT
p53 mama, hemmjcku nukiryc he ce 3aycrasutu u qohu he no penapanuje JJHK, a yxonuko je
akyMynanuja Beha onga Hacraje henujcka cMpT amonto3oM (355). CBojy TyMOp CynpecopHY
aKTUBHOCT P53 UCMOJbaBa M KPO3 CIIOCOOHOCT J1a MOy IHIEe helnjcKy MUTpalujy, a ryourak
¢dbyukauje p53 moBehaBa MoTuUTET henmuja MTO JOMPUHOCH WHBA3UBHOCTH Tymopa (358).

Nako je y HEKOIHMKO CTyAHja HUBO eKcIpecHje P53 MACHTH(PUKOBAH KA0 HE3aBHCTaH
MMPOTHOCTUYKHU (DAaKTOp MPEKHUBJbaBakha MIIAK JOII YBEK HE TMOCTOJU JEIUCTBEH KPUTEPUJYM O
MPOIICHU cTaTyca P53 y aujarHo3u u mporHo3u Tymopcke oonectu (403, 404).

6.2.7.Excnpecuja LEPR u excnipecuja CD34/unnexc excnpecuje CD34 (mvdIDX)

Baxxna ¢aza xapruHoOreHese je TyMOpPCKa aHTHOIeHe3a KoOja jeé HEeONXOJHa 3a pacT,
WHBa3Wjy W AuceMuHanujy tymopa (366, 367). IIporHocTHUKM 3Hayaj aHTHOTCHE3e je Ouo
peaMeT AyroroAMIIbKUX jaebara y aureparypu, a onaa je Weidner 1995 roa yBeo KoHIenT
,mucrovessel densuty* (MVD) — ryctuHa Majgux KpPBHHX CyI0Ba y CaMOM TYyMOpY H
CyrepHcao \beHY YJIOTy Yy pa3Bojy MeTacTasza y OoyiecHHuKa ca KapruHoMmom (405).

IToctoje OpojHU MOKa3u O MOCTajalby AMPEKTHE Be3e m3Mel)y BacKylapHe TyCTHHE U
TYMOpCKOT pacrta u Metactasa (374, 383, 384). Tymopcka aHTHOT€HEe3a TPOMOBHIIIE PACT TAKO
IITO HOBOCTBOPEHH KpBHH CYJIOBH oOMoryhyjy pa3mMeHy HyTpHjeHaTa M KHCEOHHKa
nepdy3ujom, aau mopen Tora eHaoTenHe henuje cekpeTyjy pasinuuute (QaxkTope pacTa 3a
tymopcke henuje ca mapakpuaum aejctBom momyt Fibroblast growth factor (FGF), Insulin
like growth factor 2, (IGF2), Platelet-derived growth factor (PDGF) uap. Exnorente henuje
Ha BpXOBMMa Kanujapa HHBA3UBHO XEMOTAKCUYHO MOHAIIAKkE yOp3aBajy Tako IITO CEKPETY]y
€H3UME KoJlareHa3e, ypOKHHAa3e M aKTHBAaToOpe IIa3MHHOTE€HA KOjU JAErpajupajy OKOJIHY
BE3UBHO-TKUBHY cTpomy (367).

Tymopcka aHruorenesa je paHHje MEpEHa XHUCTOJIOIIKMM HHAEKCOM Oa3upaHMM Ha
MOpGOJIOTHjH SHIOTEIHUX heuja u BackyapHoj ryctunu (405). JlaHac ce KOPUCTH TEXHUKA
MUKpPOBACKyJlapHe TYCTHHE, TJle ce€ €HAOTelHe henuje Ha TKUBHO] OMOICHUjU BHU3YyaluU3yjy
MMYHOXHCTOXEMHJCKUM MeTOoJamMa TIoMONy pa3iuduTHX Mapkepa. MH CMO Yy OBOM
UCTPaXXHUBamy, 32 UICHTH(PUKAIN]y eHoTenHuX henuja kopuctiim antured CD34.

VIMyHOXMCTOXEMHJCKAM HCIIUTHBAKEM MHKpPOBAcKyJape TYyCTHHE J00HjeHe Cy
aTcoNyTHE BeNMYMHE pacmpocTpamenocTd CD34 umynonmosutuBHEX henmmja y  mm?,
[IpumemeHn MeaujaHa TecT Mmokasyje aa ce ekcrnpecuje CD34, uamely ckBamoremymapHor
KapIMHOMa ¥ CYCEIHOI He-TyMOPCKOT TKHBA, 3HAYajHO Pa3NHUKyjy. ¥ TYMOPCKOM TKHBY j€
3amakeHa HE3HATHA MpeBalicHIMja HUCKOT mHAeKkca ekcrpecuje CD34/mvdIDX y oanocy a
Bucok wuHaekc (53,2:46,8%). Ilosnaro je ma cy Tymopu ca Behum mvdIDX ckimonn
pelMIMBUMA, METACTa3Upaby U YIIIABHOM MMajy Jiolry mporaosy (383, 384).

V Haloj cTyuju NOCTOjU CUTHU(PMKAHTHA TTOBE3aHOCT MUKPOBACKyJIapHE T'YCTHHE ca
excripecujom LEPR. V cnyuajy uspaxene excnpecuje LEPR y TkuBy ckBamouenyiaapHor
KapIMHOMa ce, y 3HauajHOM Opojy ciydajeBa (70%), 3anmaka BUCOK MHAEKC MUKPOBACKyJIapHe
rycture. Kama je ekcrnpecuja LEPR ymepena y Behem Opojy ciyuajeBa (76,7%) je Habhen
HU3aK WHJEKC MUKpoBackyiapHe ryctune. Kana je excnpecuja LEPR y Tpary nim HenocTaje,
BHCOK M HH3aK HHJEKC MHUKpoBackyinapHe ryctuHe (mvdIDX) cy 3actymeenun y mo 50%
cllyyajeBa CKBaMoOIlelyJapHOr KapuuHoma. IloBe3aHOCT aHrmoreHe3se M MHKPOBACKyJapHe
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ryctuHe ca ekcrpecujom LEPR je caommrena y MHOrUM TymMOpHMa pa3iHuuTe XHUCTOTEHE3E
(6, 309, 406, 407).

Anturen CD34 (Cluster of Differentation 34) je TpaHcMeMOpaHCKH TPOTEHH KOjH
npunana Gamunuju cujasomynuHa. CMarpa ce moy3JIaHuM MapKepoM KPBHUX CYJI0Ba, alld je
3aMmaKeHO HETrOBO OJICYCTBO y €HAOTEIHUM henrjamMa CHHYCOUJTHUX Kamuiapa jeTpe W HHje
noyszian mapkep u aumdHux cynona (379). Mako je ayro BpeMeHa cMaTpaH aHTHUTE€HOM
XEMaTOMOCTCKMX MAaTHYHUX U mporeHuTopHuxX henmja, CD34 je mnocnenmux ereHUja
UICHTU(PHUKOBAH KA0 MapKep CTPOMAIHUX MYJITUIOTETHUX ME3eHXMMHUX helnrja ca mHUpoKoM
aHaTOMO-XHUCTOJIOIIKOM aucTpudyijom (379, 380, 382).

Y crpyktypama koxe je ekcrnpecuja CD34 3anakeHa y enuTeaHUM hendjama
CHoJpallllber oOMOTada (oyMKyna Julake, y EHIOTeJHUM henwjaMa KpBHHX CYJ0Ba, Yy
MHTEPCTULMJATHUM JCHIPUTHUYHUM henujamMa peTUKyJapHOT JepMa Uy JAepMalIHUM
¢udpobdmactima (378, 380).

6.2.8.Excnpecuja LEPR u opranusanuja eacTuumx BJIaKaHa

Enactruna BiakHa TOBE3yjy JepMoO-emUAEepMaIHy MeMOpaHy ca BE3WBUM TKHBOM
xunoaepMa M o00pa3yjy pasrpaHyTy Mpexy Kpo3 uuTaB jgepmuc. CaunmeHa cy o0f
MUKpO(hUOpHIIa KOju YMHE OCHOBY BJaKHa M3Mel)y KOjUX ce Hajla3e MOJICKYJIH €JIacTHHA
amop¢Hor usriena (61). 3pena enactuyna BiakHa caap:xke oko 90% emactuHa, a Koaupa ra
reH Ha xpomoszomy 7(l11.2. M3mydyje ce Kao pacTBOPJBMB TNPEKypCOp TPOIOENACTUH
(monekysicke mace 60—70 kDa) u3 enacrorenux henuja kao mro ¢y ¢pudpodsacta wiu henuje
rnarkor mumha (408). JKMBOTHM LUKITyC eacTUYHUX BJIaKaHa je BEOMa IyT, a Ce HhUXOBa
3aMeHa y JAepMHCY OJIBHja BeoMa CIIOpO, 3aTO Cy IMOJIOKHA IpOLEeCy CTapema IITO ce
MaHH(]ecTyje NEeTMOHOBAakEM JIMNMUAAa W joHa Kainmujyma wusmel)y Habopa emacTHHCKHX
MOJIEKYJIa IITO JOBOJIH JI0 MOCTEIIEHOT CMamkeha IUX0Be enacTuyHocTd. [locie mybGeprera ce
cajipkaj KoJareHa cMmamyje 3a oko 1% roaumme (62). Hecnenuduyne XUCTONOMIKE MTPOMEHE
KOj€ HAcTajy TOKOM CTapema ce MaHU(ECTY]y PEIyKIHjOM eIacTHYHE MPEXEe Yy JAepMy U
JIe30pHjCHTAIMjOM eJTaCTUYHUX BiakaHa (28).

VY K0XHu KOja je XpOHHYHO H3JIokeHa YB 3pademy Hacraje TK3. cojlapHa €JlacTo3’a,
KOja ce KapakTepullle MpoMeHama YIJIaBHOM Yy Tropwoj Tpehunu aepma. [lepunuime ce kao
XpoHUYHa HH(pIamaTBHa Ooject mnpaheHa 3anedsbameM enuaepMa U POXKHATOT CIloja,
CMambeHhEeM KOIMYMHE KOJareHa y JepMy M XHmoruiazujoM enactuHa (63). XucTONOMKH ce
MaHU(]ECTyje HaKynmMHOMa 3a/e0JbaHMX U HCIPEIJICTAaHWX eJMCTUYHUX BIJIaKaHA W
06azoduiIHOM JlereHepalyjoM kojareHa (38).

Mu cMO, UCIIUTHBAKEM CTPYKType M KOJWYMHE EIIACTHYHHUX BJIaKaHA Yy OKOJHMHHU
CKBaMOIICTyJIapHOT ~ KaplMHOMa, y JepMmy, Yy Hajehem Opojy ciydajeBa (46,8%)
UACHTU(DUKOBATM OHIYJIMpaHa W y KOHIJIOMEpaTHMa OpraHW30BaHA eJIACTHYHA BIIAKHA.
Hcnpeknnana u 3aje0/paHa enacTU4yHa BiakHa cy HaheHa y 33,9% , 1ok cy ucrameHa HaleHa
y 19,4% cnyuajeBa. EnacTiuHa BiakHa HOpMalHe KOH(UTypalyje y NepuTyMOpPCKOM TKUBY
HUCMO HJIEHTHU(HUKOBAIH HU Y jEeTHOM CIIy4ajy.

[Ipoceua KonMMYMHA €TACTUYHHUX BIIAKaHA Yy jEIUHHIN TOBPIIMHE Y TEPHTYMOPCKOM
TKUBY H3HOcHIIa je 12,23+5,39, mTo je 3ayajHO pa3Iu4UTO O MPOCEYHE KOJIUYMHE BIIaKaHa Y
He-TyMopckoM TkuBY (4,03+1,12). VjemHo cmo 3amaswid Ja Cy OHIyJIHpaHa € Y
KOHTJIOMEpaTHMa e1acTUYHa BJIakHa y HajBeheM Opojy ciyuajeBa (52,5%) Ouna mpucyTtHa y
MEPUTYMOPCKOM TKHBY CKBaMOIENYJIAPUX KapIIMHOMA JIOKAIM30BanX Ha (POTOEKCIOMPAHO]
peruju. Y He-TYMOPCKOM TKHBY j€ HajBUIIEe OWJIO MPAaBUIHO OPHjETHCAHUX U HCTAHEHUX
BinakaHa (48,4%,) u HH y jeqHOM cCIllydajy HHCY Hal)eHa OHJyJIMpaa W y KOTJIOMepaTHMa
eJIaCTUYHA BJIaKHA.

VY Hamoj CTynuju CMO 3ala3uid Jla MOCTOJM CTaTHMCTUYKM 3Ha4yajHa IOBE3aHOCT
excrpecuje LEPR ca cTpykTypoMm enacTMuux BilakaHa y NMEPUTYMOPCKOM TKHUBY. M3pakeHa
LEPR ekcnpecuja je y 71,5% ciy4ajeBa nmoBe3aHa ca 3a71e0JbaHUM U UCIPEKHIauM BIaKHUMA,
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10K je ymepena ekcrpecuja LEPR y majehem Opojy ciyuajeBa (58,6%) mnoBe3ana ca
OHJYJIMPaHHUM, Y KOHIJIOMEpaTHMa OPTaHU30BalM EJIACTHYHUM BIIAKHUMA.

VB 3paueme je mpuMapHU CIOJbAIllbU MOKPETady CTBapama CIO000JHHX parKalia
(Reactive Oxygen Species-ROS) u Hu3a KacKaJHUX peakiidja Koje MOIy TPajHO Ja OIITETE
reaoM henwmje (119) ca jexne crpane, a ca Apyre cTpaHe CTUMYJIAINjOM CHHTE3€ Pa3IMuUTHX
[IUTOKWHA KOJU TIOCHEINYjy CHHTE3y MaTPUKC METAJIONPOTEHHA3a HACTaje MPOTEOIUTHYKA
Jerpajanyja Marpukc mnporenHa y nepmy (409). ViapykeHocT conapHe eacro3e ca
CKBaMOILICTYJIADHUM KapIIMHOMOM j¢ PETKO WCIUTHUBaHA, alli HAa OCHOBY HCIIMTHBAamba
CH3UMCKHX aKTUBHOCTH Y XOMOT'€HATy TyMOpa, IIOCTOjU XHUITOTE3a MO KOjOj KOJAreHOIUTUIKI
€3UMH, TIPOHM3BEJICHU Yy CKBAMO3HUM KaHIEpPCKMM henujama, ojlakiiaBajy Aerpajanujy He
camo ©OazanHe MeMmOpaHe Koja caapKu KojareH, Beh H Jerpajmainujy TOpmer Jepma H
XHIIoiepMa yuMe oMoryhyjy nakiny uHBasujy Kaniepckum hemmjama (409).

VYrunaj excnpecuje LEPR Ha opranusanujy, nerenepanujy u arperanujy e1acTHIHUX
BJaKaHa ce JIOHEKJIe MOXKe oOjacHMTH 3amakamkma Tao u cap. 2013, (410) xoju cy y
eKCIIEpUMEHTY Ha MUIIEBHMA JIOKA3alHM €JACTOJUTHUKY AaKTHBHOCT JIEITHHA M HETOBY
MOBE3aHOCT Ca MPOTCOJIMTUYKIM MATPUKC METAJIONpOTEena3amMa KOju YUeCTBY]y y pasrpalimbu
eKCTpalenyapHor Matpukca. Sobrinho-Santos u cap. 2017, (411) cy caonmuTuin 3Ha4ajHO
noBehame eKcrpechje MaTpUKC METaJIONPOTEHHA3a 110 YTHUIIAjeM JICITUHA U CYTepUcalI Ja
JIETITUH KPO3 MAaTPUKC METAJIONPOTENHA3E TMOACTUYE PA3TPaliby eKCTPALETyIapHOT MaTPUKCa
Y Ha Taj HaYuH oMoryhyje murpauujy henuja.
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6.3. ¥3ajaMHu oqHOCH HCIMTHBAHUX Bapujadiu

AHanu3a KIMHUYKO-TIATONOMKKX Bapujadim, 3atum u LEPR, Ki67, CD34, p53 y
CKBaMOIICTYJIADHOM ~KaplIUOMYy KOXeE, IOKa3ajia je TMPHCYCTBO CTATUCTHYKH 3HAYajHE
MehycoOHe MOBE3aHOCTH, IITO j€ TMOKa3aHO AaHaJM30M KOpenaluje, Kpo3 3HA4ajHOCT U
BEJIMYMHY KOSPHUIIM]EHTa Kopealuje.

HesaBucHocT nejctBa mocMarpaHux (akTopa Koja Cy C€ OJHOCHIA Ha OIIITe
KapaKTepUCTUKE HCIUTAHWKA, Ha MOPQOJONIKE U HMYHOXHUCTOXEMHUjCKE KApaKTEPUCTHKE
CKBaMOIICTYJIADHOT ~ KapUMHOMAa KOXE HCIMTHBAaHA j€  PErpecHOHOM  aHAJIHM30M.
YHUBapUjaHTHOM PErPECHOHOM aHAJIM30M HCIHTHBAaHA j€ 3HAYajHOCT JEjCTBA CBAKOT O]
(dakTopa MOHA0COO aJIK ce MPU TOME HUje UCKJBYUHBAO YTHUIA] OCTAIUX MPUCYTHHX (pakTopa.
YHUBapHUjaHTHOM W MYJITUBapUjaTHOM aHaJIU30M J00HjeHa je ,,Mepa MOBe3aHOCTH Moryher
y3poka u ouekuBaHe nocieauiie” (exp (B) koja ykasyje KoJMKo myTa je moBehan pusuk 3a
HEXEJbEHUM TOKOM OO0JIECTH KOJ MCIUTAHHWKA Ca jeIHOM KaTeropHjoM MocMaTpaHor (akropa
y OJTHOCY Ha HCITUTAaHUKE ca IPYTUM rpajalyjaMa aHaIM3UpaHor (GakTopa.

MynTHBapHjaHTHUM PErPECHOHUM MOJIEIOM U3JIBOjeHU (HAKTOPH KOJH Cy C€ IMOKa3alH
Kao 3HAa4YajHU Cy HE3aBUCHH (PaKTOPH KOjH MMajy 3HA4YajHO JI€jCTBO HA TOK Oosectu 0Oe3
003upa Ha MPUCYCTBO OCTAIUX (haKkTopa.

6.3.1. Mehycoona mnosesanoct LEPR, Ki67, CD34, p53 u CBHUX KJIMHHYKO-
NATOJIOMIKMX BAPHja0JiM Y CKBAMOLEJIYJIaPOM KAPUHHOMY KOKe

XUCTOJIOIIKA TPaayC CKBaMOIENyJapHOT KapuuHomMa u ekcnpecuja LEPR cy
[IOBE3aHU BHUCOKO 3HAYajJHUM M YMEPEHO IMO3UTUBHUM KOE(QHUIMJEHTOM KOpenaluje
(xxk=0,587). Hemrro cnabujuM, amm JOOpUM W BHCOKO 3HAYajHUM KOE(UIMjCHTUMA
kopenanuje je LEPR ekcmpecwja moBe3aHa ca HHIEKCOM MHUKpPOBACKyJapHE TYyCTHHE
(xxk=0,427) u wunpekcom mponudepanuje (kk=0,336). 3Ha4ajHU, MO3UTUBHH alk CIa0OH
KoeUIMjeHTH Kopenanuje TmoBe3yjy cTpykrypy (kk=0,292) wu xommunHy (kk=0,262)
€JIaCTUYHMX BJakaHa ca ekcripecujoMm LEPR.

VY MHOruUM JpyruM HU3BelITajuMa je TOKa3aHa MO3UTHMBHA M 3HAyajHa IOBE3aHOCT
LEPR ekcnpecuje ca mposiudepaTuBHIM HHAEKCOM /ekcripecujoM Ki67, 0THOCHO TyMOPCKUM
pactoM y Tymopuma pasnuuure Jokanusaumje (315, 319, 321, 329, 334). V henujckum
JMHHAjaMa CKBaMOIIeNyJIapHOT KapuuHOMa Tutyha je mokas3aHo Ja JISNTHH CTHMYJIHIIE PacT
tymopckux henmuja nmpeko ERK1/2 curnamnor myra (412). V aurtepartypu je penaTHBHO
ycarJaiieH CTaB Jia je JICITHH YKJbYYEH Yy pa3BOj pa3jMuUTHX BpCTa TyMmMopa, MehyTum
AWIIeMe MOCTOoje O YTHUIlajy JeTITHHA Ha yTeBe KapuuHorenese. Sobrinho-Santos u cap. 2017,
(411) cy y henujckuMm JMHHjaMa OPATHOT CKBAaMOIENIYJIAPHOT KapIMHOMa TPETHPAHOT
JENTUHOM, TOKa3anu mnoBehaHy mnponudepanujy, MHUIpaLUjy U peayKLHUjy aroITo3e.
HcroBpemeHo cy 3ama3wid ja JISNTHH HUje UMao yTulaja Ha ekcrpecujy Ki67 y oBum
henmjama, ma ayropu cyrepuily Jjga nojadaHa nponudepanuja henmmja  opanHor
CKBaMOIICITYJIAPHOT KapIIMHOMAa HacTaje 300T CMambeha Op3rHE aronTo3e.

Bennuuna Tymopa je BakaH NPOTHOCTMYKU (akTop Koju oapehyje T cragujym
Heorutazme. [losesanoct ekcrnpecuje LEP/LEPR ca BenmmuumHOM Tymopa onpaxkaBa Yiory
LEPR y crumynanuju pacra Heoruiazme, Mel)yTuM MexaHU3MH KOjU Cy YKJbY4deHHU y henujcky
nponudepannjy u3a3BaHy JENTHHOM HUCY Y TOTIYHOCTH pacBeTsbeHu (258). Iloctoju
MUIIJbeHE J1a JenTuH npeko LEPR uma nupekthe edexre y mponmdepannju, MHBa3Uju U
MIPOU3BO/IFbM aHTHOTEHUX IPOTEWHA y KaHIepckuM henmujama. AKIHje JISNTHHA CY TO3HO
3aBucHe U npomnopimonaiHe ¢y LEPR ekcnpecuju (334). Jlentun perynuiie muBoe Cyclin
Dependent Kinase-2 (cdk2) u cyclin D1, a nHakTHBHpa MHXHOUTOpE henHjcKOr MUKITyCa.
[Topen Tora JenTHH MOXXE Jja PEryJHMIIE aroNTo3y, MUTPAIN]y U EKCHPECH]y aHTMOTE€HUX
daxtopa xao mro je Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), 36or dera uma BaxHy
yJIory y mporecy kapuuHorenese (258, 329, 335).
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Excnpecuja nmponudeparusror anturena Ki67 je ca LEPR excnpecujom (k=0,336) u
KOJIMYMHOM  elacTU4HuX BrakaHa (xk=0,262) mnoBe3aHa 3HayajHUM, [O3UTHBHUM
KoepHIMjeHTIMa Kopenanuje. Bucoko 3HauajHUM MO3UTHBHUM, YMEPEHUM KOe(PHIINjeHTHMA
kopenanuje excrapecrja Ki67 je moBe3aHa ca XHCTOJIOMIKKM rpagycoM Tymopa (kk=0,598) u
excpecrjom CD34/unnekcom mukpoBackyiapHe ryctune (kk=0,580), a Takohe je 3HauajHUM
MO3UTUBHUM M HEIITO HWKUM KOPEIALMOHMM Koe(ULMjeHTHMa IO0Be3aHa ca KOJIMYUHOM
eJICTUYHUX BJIaKaHa.

Excnpecuja CD34/unnexca MHKpOBAcKylapHE TyCTHHE j€ OCHM Ca EKCIPECH]OM
LEPR wu wunHzmekcom mnponudepanuje, BHCOKO 3HAYajHUM, MO3UTUBHUM U BUCOKHUM
Koe(HIMjeHTOM Kopenaiuje moBe3aHa ca XUCToJomKuM rpagycom (kk=0,760). aBep3Ha u
ciaba, any 3HaYajHA Be3a IMOCTOjH U u3Mel)y HHAeKca MUKPOBACKYJIapHE TYCTHHE U CTPYKTYpPE
enacTHYHUX BirakaHa (kk= -0,260).

Excripecnja pS3/unaekc ekcrpecuje P53 je y Be3H jJeJUHO ca JOKAIM3AIHjOM TyMOpa
Ha (DOTOCKCIIOHUPAHO] PETMju M Ta Be3a j€ BHCOKO 3HAYajHA M MEPU CE€ YMEpPEHUM
koeduijenTom kopenamuje (kk=-0,501).

Konnunna enacTHyHMX BllakaHa je y 3HA4YajHOj, MO3UTUBHO] U Ciaboj] Be3W ca
XHCTOJIOIIKUM T'pagycoM Tymopa, ekcripecujoM LEPR u unnexkcom mpomudepanuje. Uzmehy
KOJINYMHE eJIaCTHYUX BJIaKaHa U CTPYKTYpe BJIaKaHa Takohe MOCTOjU 3HayajHa, MaJlo jaya aju
HWHBep3HA Kopenanuja (kk=-0,348).

CrpykTypa enacTUYHMX BJlaKaHa J€ 3Ha4yajHUM, HEraTMBUM U  cjJabum
KOCpUIMjEeHTIMa KOpeJalyje IOBe3aHa Ca  XHCTOJOUIKUM  TPaaycoM, HHIEKCOM
MHUKPOBACKyJIapHEe TyCTHHE M KOJIMYMHOM €JaCTUYHUX BJaKaHa, a Takohe 3HauyajHUM U
clabuM aJiv TIO3UTUBHUM KOE(UIMjeHTOM KOpeTanHmje je moBe3ana ca excrnpecujom LEPR.

Beh je panuje uctakHyTO Ja je XUCTOJIOIIKH TPaayC 3HaA4YajHUM BUCOKUM U YMEPEHUM
MO3UTHBHUM KOe(pHIIMjeHTHMa KOpeialuje IOBe3aH ca HMHISKCOM BacKyJlapHE TYCTHHE,
uHAeKcoM nponmdepanyje u excrnpecujom LEPR. HMcroBpemeHO je XHCTONOMIKH Tpagyc
TyMOpa 3HAayajHUM ajd clabMM M HEraTUBHUM KOE(HIMJEHTOM Kopejaluje IMOBe3aH ca
CTPYKTYPOM eJacTUYHHX BiakaHa (kk=-0,293).

OpauHApHOM PEerpecuoHOM aHalu30M OJpehuBaHU Cy NPEAMKTOPU pasivke u3Mehy
TyMOpa Pa3IM4IUTOT TPaayca y OJHOCY Ha KIMHUYKO-TIATOJIOMIKE BapHjaliie, XUCTOXEMHU]jCKe
U UMYHOXUCTOXEMHJCKE MapKepe. YHHBApHjaHTHOM AaHaJIM30M Cy C€ Kao CTaTUCTUYKH
3HAYajHU W3JIBOjWIM MHIEKC nponudepanyje, excupecuja LEPR, nnaexc mMukpoBackynaphe
I'YCTHHE, KOJIMUYMHA U CTPYKTypa eIaCTUYHHMX BiakaHa. MyJnTHBapHjaHTHOM aHAJIU30M Cy ce
excripecuja LEPR u unnexc MukpoBackynapHe ryCTHHE U3/1BOJUIM Ka0 MPEIUKTOPH pa3IuKe
u3Mely Tymopa paznuuutor rpajayca. OBa aHanu3a je nokasaia jia he 106po nudepeHToBaHU
TyMOpU MMaTu yMepeHy uiu y Tpary ekcrpecujy LEPR, na xon cpeame nudepentoBanux
TyMOpa MOXXEMO OYEKHBATH TOjeTHAKO 3aCTyIJbEHY YMEpPEHY U M3pPaKeHY EKCIpEecHjy
LEPR, nmox he xox jome nudepeHTOBaHMX TyMOpH y HajBehem Opojy ciiydajeBa Outu
u3pakeHa LEPR excnpecujy. Mcra ananusa je nokasana na y Hajsehem 0pojy citydajeBa Jiome
T(epeHTOBAaHNX TyMOpa MOKEMO OYEKHBATH BUCOK MHJIEKC MUKPOBACKyJIapHE TyCTHHE, TIOK
HU3aK MHJEKC MHKpPOBAacKyJapHEe T'yCTHHE MOXKEMO OueKkuBaTH y Hajsehem Opojy ciydajeBa
n00po nudepeHTOBaHNX TyMOpa.

Jlokanuzanuja Tymopa Ha (POTOEKCIIOHUPAHO] PETHjH j€ BUCOKO3HAYAJHUM, YMEPECHUM
Koe(HuIjeHTOM Kopenaluje IMmoBe3aHa ca ekcrpecujoM P5S3. JIOTHCTHYKOM pPEerpecHOHOM
aHAJIM30M CMO M3/IBOjWJIM MIPETUKTOPE pasivke u3Mel)y HCIUTaHHuKa ca TYMOpUMa pa3inyuTe
JIOKaJM3alyje CKBaMOIETYJIapHOT KapIMHOMa KOXe. YHHBApHjaHTHOM pPErpeCHOHOM
aHAJM30M M3JBOJWIM Cy C€ Kao CTATUCTUYKU 3Ha4ajHU (akTopu pusMka u3Mmel)y Tymopa
pasauunTe JIOKaU3alldje, WHACKC eKcrnpecuje P53, KOIWMYHMHA eTacTUYHUX BJlaKaHa |
CTPYKTypa €JacCTUUHUX BJaKaHa y MEPUTYMOPCKOM TKHUBY. Y MYJITHBapHjaHTHOM MOJEINY,
Kao CTaTHCTUYKH 3Ha4ajaH (haKTop H3/IBOjHO CE caMO HHBO €KcmpecHje PS3 y TyMOpPCKOM
TKUBY, ca BehuM BpelHOCTHMA KOJI TYMOpa Ha ()OTOEKCIIOHUPAHO) PETH]H.
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VY 0BOj CTyIWjU HHjE€ YOUEHA MOBE3aHOCT I0JIa M CTAPOCTH MCIHMTAHWKA KaKO HH ca
jeaHuM ol KopuIheHrX MapKepa, Tako HU ca MOP(OJIOMIKUM OCOOMHAaMa CKBaMOLIENyJIapHOT
KaplHOMA.

6.3.2. lujarnocrnuka Bpeanoct Ki67, CD34 u p53

3HayajaH MopacT pelenTopa 3a JEeNTHH, HYyKJIeapHOI MpoiudepaTuBHOr aHTUTCHA
Ki67, mapkepa mukpoBackynapae rycrude CD34 u excrnpecuje TymMop Cympecop MpoTerHa
P53, TokoMm aemudepeHInjanrje CKBaMOLECTYJapHOT KaplMHOMa CTBOPHO j€ YCJIOBE Jia Ce
rpanuuHy npar usHaza Bpeanoctu Ki67, CD34 u p53, Moske MPEnn3Ho OAPEANTH Kao MapKep
[porpecuje CKBaMoLEIyIapHOT KapIIHHOMA.

ITpumenom receiver operating characteristics — ROC cratuctuuke mMerone IT00MIH
cmo rpaanyHe Bpennoctu Ki67, CD34 u pS3 u3Hag Kojux ce ca BUCOKOM IMOy3JaHoIIhy Moke
TBPAUTH Jla je y THTamy, 10 XHCTONATOJONIKUM IapaMeTpuMa, arpecuBHa Qopma
CKBaMOLIEITYJIAPHOT KapIIMHOMA.

Jobujene ,,cut off“ Bpennoctu cy: 3a Ki67 je 1150, 3a CD34 je 375 u 3a p53 je 470.
Osge ,,cut off BpemHocTH cy nOOMjeHE aHAIM30M BPEIHOCTH MOCMATPAHUX Iapamerapa y
TYMOPCKOM M CYCEIIHOM HE-TYMOPCKOM TKHBY. Pe3yiraru y OBOj CTynuju, MOKa3yjy Jia oBa
TpH TOCMaTpaHa MapKepa HUMajy MNpHONMKHO CIMYHE [WjarHOCTUYKE TepdopMaHce.
BpenHoctn oBHX Mapkepa Cy ToKa3alie Jia MO3HTHBHHU pPe3ysTaTH (BPEIHOCTH HM3HAL ,,Cutt
off) y BHCOKOM MpOICHTY yKa3yjy lla Cy y OHOICHjCKUM Y30pIMMa, NMPHCYTHE MAaJHUIHE
MIPOMCHE, ajli U HEraTUBHU PE3YJITaTH yKa3yjy Jla y CyCeJHOM HE-TYMOPCKOM TKUBY HeMa
MQJIMTHUX MPOMEHA, IITO OBE TyMOp MapKepe YHMHH BpPEAHHM IapaMeTpuMa 3a
CKBaMOIIECTyJIaDHU KapIMHOM Koxe. JlMjarHOCTHYKa TavyHOCT 3a wu3padyHate ,,cutt off
BpenHocTH je omna Beha o1 99% 3a Ki67 u CD34, 1ok je 3a p53 uznocuia 97,6%.

CeH3UTHBHOCT y HAlleM CIIy4ajy TpeAcTaBjba BEpOBaTHONY J1a ce paau O MAaJUTHO]
IPOMEHM KOJ MCIUTaHHWKa ca oJpeheHuM BpEJHOCTHMA IOCMATpaHOI TyMOp Mapkepa y
y3€TUM OMOICHJCKUM y30pIUMa.

CrnenuduuHOCT TecTa MpeCcTaB/ba BEPOBAaTHONY Ha MOCTOjak€ MAJIUTHE IPOMEHE Ha
KOXKH y TPyIH HCHHUTaHHKA 0e3 MPUCYTHOT (pakTopa pu3MKa IMpema m3padyHatum ,,cut offe
BpenHoctuMa. Takohe je noOpa M Kao mokaszaTesb MOryhHocTH Mapkepa Ja H3ABOJU
UCTIIUTaHUKe 0€3 MaIIMTHE IPOMEHE Ha KOXKH.

[To3uTHBHA M HEraTHBHA MPEIMKTHBHA BPEAHOCT ITOKAa3yjy YYECTaIOCT UCIIUTAaHUKA ca
MO3UTHBHUM HaJIa30M MMOCMaTpaHUX MapKepa, KOju yKa3yjy Ha MOCTOjae MAIIMTHE TIPOMEHE
Ha KOXKM y TPYyNHU ca JTOKa3aHUM CKBaMOIIETYJIapHUM KapIIMHOMOM, OJHOCHO BepoBaTHOhy
HEraTHBHOT Haja3a (ca BPEAHOCTMMAa Mapkepa ucmoj ,,cut off BpemHOCTH) Yy KOHTPOJHO]

TpYMH.

6.3.3. [IpenuxTopnu 3ua4aj LEPR excnpecuje

VYHUBapHjaHTHOM PErpPECMOHOM aHAJIM30M CTATHCTUYKH 3Ha4yajHa MMOBE3aHOCT yOUEHa
je camo u3melhy LEPR ekcrpecuje M XHCTOJIOMIKOT Ipagyca TymMopa U IMpoiudepaTuBHOT
uHAeKca. MysTUBapujaHTHA aHalu3a je IOoKa3zalda Y3pOYHO IOCIEeIUYHYy Be3y u3Mehy
excripecrje LEPR Mame (y Tpary/ymepena ekcnpecuja) v Buiie o 50% uMyHOpEaKTUBHUX
henuja (M3pakeHa eKCHpecHja) U XMCTOJOIIKOT rpajyca U TO Tako jaa cy Tymopu ca LEPR
excripecujoM ca npeko 50% ummyHOpeakTHBHUX henmja (M3pakeHa eKclpecuja) ceiaaMm IyTa
yemhe Jsiome aAudepeHTOBaHM O] TyMOpa ca YMEpPEHOM WM eKcmpecujoM y Tpary. OBa
aHanm3za yka3dyje ga je LEPR ekcmpecuja npenukrtop arpecuBHor —(eHoTumna
CKBaMOLIETYJIAPHOT KapIIMHOMA.

[MpenuktuBHu 3Ha4aj ekcmpecuje JjentuHa/ LEPR wu meroBe moBe3anoctH ca
XHMCTOJIOIIKUM TPagycoM TyMOpa j€ CaolIITeH M y PEKYPEeHTHOM CKBaMOLEIYJIapHOM
KapuuHOMY JlapuHKkca (398). V npusor npeIuKTUBHE yiIore JISNTHHA Y MAJTUTHAM TyMOpHMa
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rOBOpE U CTyAMj€ Y KOjuMa cy ayTopu Takolhe kopuctehu MyaTHBapHjaHTHH MOJIEN MOKa3aJln
Ja je JIeNTHH 3HAyajaH [OpPEJUKTOp YKYIOHOI IpeXHBJbaBama MalMjeHata ca
XeMaToLeNyJIapHUM KapuuHoMoM jetpe (406) M He3aBUCTaH NPEAMKTOpP NPEKHUBIbABAMHA
ranujeHara ca kapuuHoMoM Oyopera (413).

Hako ckBaMoIlenyJapHU KapUMHOM KOXX€ HUMa pelaTHBHO J00py MPOTHO3Y,
nH(popMalje Kao MTO Cy BEIMYMHA JIe3Hje, cTeneH audepeHunmjamnuje, nyOnHa WHBa3Hje,
BaCKyJlapHa M TIEpHUHEYypaJlHa WHBA3Mja, XHUCTOJIOMIKH oOO0pasall pacta M pa3JajbhHA
PECEKIIMOHUX MapruHa Cy €CeHIMjaaHH (aKTOPH MPOTHO3E KOjU CE MOTY JIOOUTH MPErICIOM
MAaTOXMCTOJIIKOTr Tpenapata. Melhytum Huje Mmoryhe 3ama3uTé TayaH MOMEHAT y KOME
HeoIUla3Ma M3 eNuJiepMa CTHYE WHBAa3WBHU KalalUTeT, NpoOuja JIepMO-CHmuJAepMaIHy
CTIOjHUILY , TPOAMPE Y IEPM U IMOCTAHE TOTSHIINjATHO CIIOCOOHA 32 METacTa3upambe.

Excnan3uja 3Hama M3 MOJICKYJIapHE T€HETUKE W HICHTU(UKAIMja MOJECKYJIapHHUX
Mapkepa, kopuirhemeM mnapa@uHCKUX pe3oBa, OMOTYhMIIM Cy CHpOBOhEHmE pa3IMuuTHX
CTyAHMja ca LWJbeM HuICHTU(UKAIKje MOryhux OHKOIeHa, CyIpecop TIeHa W HHXOBHX
MpojayKaTa ca CATHU(UKAHTHUM MPOTHOCTHYKKHM 3Ha4ajeM.

VY ckiagy ca MOCTaB/bEHUM IIMJBEBUMA Y OBOj CTYIWjH CMO HCIUTHBAIN KIMHUYKO-
MaTOJIOLIKY 3Ha4aj eKcrpecuje perentopa 3a neyporentus Jentud (LEPR). ¥V oBoj cTyauju,
excrnpecrja LEPR y ckBamonenymapHOM KapImHOMY KOKE je MACHTH(PHUKOBAaHA MO MPBH ITyT
U TIOKa3aHa je 3HayajHa MOBE3aHOCT €KCIPECH)e OBUX PEIeNTOpa ca XMUCTOJIOMKUM I'pajlycoM,
nponrdepaTiBHUM WHIEKCOM M MHKPOBACKYJIApPHOM TYCTHHOM Y TYMOPCKOM TKHUBY, IITO
TOBOPH Y IPUJIOT OPUTHHAIHOCTH UCTPAKUBAA.
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7. 3AK/bYYAK

127



/.3AK/bYUYAK

Ha ocHOBy crnipoBeseHOr HCTpaKuBama U J100MjeHUX pe3yiraTa u3Benu cMo cienehe
3aKJbYyUKe:

1 CkBamolienyapHu KapiiMHOM je Y HajBeheM Opojy ciydajeBa JTIOKAIM30BaH Ha
(OTOEKCIIOHMPAHUM JICIOBUMA KOXKE.

2 WHuuaeHna cKBaMoOICTyJIapHOT KapIlMHOMa HHUje IIOBE3aHa ca IOJIOM U
CTapOCHOM J00U MCITUTAHUKA.

3 Excnpecuja LEPR je nahena y Bucoko curHugpukantHoM Opojy (96,8%)
UCTIUTHBAHUX CKBAaMOIIETYJIapHUX KapLIHHOMA.

4 Excnpecuja LEPR je 3nauajuum koeduuujeHTHMa KOpeJamuje MoBe3aHa ca

XHCTOJIOIIKAM  TPagycoM, ca HMHICKCOM MHKPOBAcKyJlapHE TYCTHHE, HHICKCOM
nponudepanyje U ca CTPYKTypOM U KOJIMYMHOM EJIACTHYHUX BIIAKaHA y MEPUTYMOPCKOM
TKUBY.

5 CkBamorienynapHu KapiuHoMu ca u3pakeHoM LEPR excripecujom cy cemam
myTa yemihe yomre AudepeHToBaH O TYMOpa ca YMEPEHOM Uiu y Tpary ekcrpecujom LEPR.

6 Excripecnja LEPR He 3aBucm on ekcmpecuje P53, on mosia, 01 CTapoCTH
UCIIMTaHUKA U O] JIOKAJTH3AIMje CKBaMOIIETYIaPHOT KapIIMHOMA.

7 Bucok wunpmexc ekcrnpecuje Ki67 je BepupuxoBaH y OKO MOJOBUHE
CKBaMOIIEJIYJIApHUX KapIMHOMA, a y MPUOIMKHO UCTOM Opojy ciiydajeBa je HaljeH U HHU3aK
uHaekc excnpecuje Ki67.

8 Nunexc excrnpecuje Ki67 je 3HauajHuM KoeHUIMjeHTHMA KOpPEIalyje MoBe3aH
ca XHMCTOJIOIIKKAM TpaxycoM Tymopa, naaekcom ekcrpecuje CD34, ca LEPR excnpecujom u
ca KOJIMYMHOM €JTaCTHYHHX BIIaKaHa.

9 Wunexkc excnpecuje Ki67 He 3aBucuM 04 1OMa, CTapOCTH HCIHTAHHKA,
JIOKanu3aluje TyMopa, eKcrpecuje P53 M CTPYKType eNacTHYHHUX BJIAKaHa y TYMOPCKOM
TKHBY.

10 Bucox nnaexc excnpecuje CD34 je HahieH y ckopo MOJIOBHHE MCIUTHBAHUX
TyMopa, a y HemTo BeheM Opojy Tymopa je Bepu(pUKOBaH HM3aK MHJEKC MUKpPOBACKYJIapHE
T'YCTHHE.

11 Nunexc excnpecrje CD34 je 3HauajHUM KoeUIMjeHTHIMAa KOpETalnje MoBe3aH

ca XMCTOJIOIIKUM I'pajlycoM TyMopa, ca MpoaudepaTUBHUM HHAEKCOM, ca ekcrpecujom LEPR
U Ca CTPYKTYPOM €JIaCTUYHHX BJIAaKaHA

12 Excrpecuja p53 je nahena y 3nauajux 96,8% ciyuajeBa cKBamMolleTyJIapHHUX
KapIMHOMa, TP YeMy Cy BHCOK M HH3aK WHICKC ekcmpecuje P53 Hahenn y mo 48,4%
CKBaMOLETYJIApHUX KaplHHOMA.

13 WNunexc excripecuje P53 je y jeInHOj 3HAYAJHO] KOPENAIUjU ca JTOKATN3aljoM
TyMOpa Ha (POTOEKCIIOHUPAHO] PETUJU U HE 3aBUCH OJ1 APYTUX UCIIUTUBAHUX apameTapa.

14 KonnunHa enacTMYHMX BiIakaHa y MEPUTYMOPCKOM TKMBY je Tpu IyTa Beha
HET0 Y OKOJIHOM He-TYMOPCKOM TKHBY.

15 Konnumna enacTHyHUX BiIaKkaHa y MEPUTYMOPCKOM TKHUBY j€ Y KOpEIaluju ca
XHMCTOJIOIIKUM Tpajaycom, ca ekcripecujom LEPR, unnexcom nponmdepannje u cTpykTypom
€IACTHYHMX BJIaKaHA.

16 Konnunna enacTMYHMX BJIakaHa HE 3aBHCH O] T0JIa, CTAPOCTU MCIUTAHUKA,
JIOKaJIM3aIHje TyMopa, eKcrpecHje P53 1 MUKpOBacKyJIapHe TYCTHHE.
17 CTpykTypa elacTUYHHUX BJIaKaHa je Yy KOpelalyji ca XUCTOJIOIIKUM TPagyCcoM

TymMopa, ca ekcrnpecujom LEPR, wuHaexkcom MHKpOBacKyjdapHe TYCTHHE M KOJIWYMHOM
€JIACTUYHMX BJIaKaHa.

18 CTpykTypa elacTHYHUX BJIaKaHa HE 3aBHCH OJI TI0Ja, CTAPOCTH HMCIMTAHHKA,
JIOKaJM3a1Hje TyMopa, NpoardepaTuBHOT HHAEKCA U eKcIipecuje pP53.
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8. OIIIITHU 3AK/bYUYAK
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8. OIIIIITHU 3AK/bYYAK

° [Topact excnpecuje LEPR je npahen moBehamem npomnudeparuBHOT HHIIEKCA,
MHJIEKCA HEOaHTHMoreHese W moBehameM XHCTOJOMIKOr Tpaxyca CKBaMOLETYJIApPHOT
KapIMHOMa KOXe.

° N Ha kpajy, oBa ctyamja notrBphyje ynory ekcnpecuje LEPR y matorenesm
CKBAMOIISJTYJIADHOT KaplIMHOMa KOXe, ykaszyje na je ekcmpecuja LEPR mpemmkTop
arpecuBHOr (peHOTHIIa TyMOpa M TOAP)KAaBA KOHIENT NMpUMEHE KOMIIEMEHTapHE Teparuje,

yuMe je omoryheH ontumanan (yHKIHOHAIHO-KO3METCKH UCXO0l TyMOpPCKe 00JiecTH.
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buorpadmuja

Munena Byneruh je pohena 13.08.1985. y Kparyjesiy. OcHoBHy mikomny “CraHHUCIIaB
CpemueBuh” u IlpBy kparyjeBauxky ['mmuasujy je 3aBpmmia y Kparyjesiy. MnTterpucane
aKaJieMCKe CTy/iije MeIMLMHe je 3aBpiunia Ha DakynTeTy MeIMIUMHCKUX HayKa y Kparyjesuy
2011. u ucte roaMHEe je ynucanga JOKTOPCKE akajaeMcke cryauje — cMep OHKoJoTHja, Takohe
Ha Dakyntery MeTUIMHCKUX Hayka y KparyjeBiy. HakoH monoXeHHX CBUX HpPOTpamMom
npeaBuleHNX MCIHTa, YKIbY4Yyjyhu u ycMeHU HOKTOPCKM McHHT, Ap Bymneruh je mpujaBuia
CBOjy JIOKTOPCKY JAMcCepTanujy kKoja je npuxsahena 06.12.2017. ronune.

Kanmunar Mwunena Bynetuh je Toxom crymuja 2007. roauHe moyena ca
eKCIIEpUMEHTATHIM M HCTPAXMBAYKUM pajgoM y Jnabaparopuju 3a ExcrepuMeHTanmHy u
pUMEHBEHY (PU3UOJIOTH]Y, YIME j€ CTEeKJIa MpaBo ydemha Ha OpOjHUM KOHIPECHMa y 3eMJbU U
MHOCTpaHCTBY. 3amocieHa je Ha PDakyinTeTy MEAMLUMHCKUX HayKka YHHBEp3UTEeTa Yy
KparyjeBuy on 2012. ronune, caja y 3Bamy acUCTEHTa 3a yKy HayuyHy oOmact [laronormika
aHatomuja. PykoBoamman je jyHHOp TIpOjeKTa T1oj Ha3uBoM “MUKpPOMOPQOIIOIIKO,
XHCTOXEMHJCKO M HMYHOXHCTOXEMHJCKO  HCIHTHUBAaKE  CHCTEMCKHMX  edekara
XHUIIepXOMoLcTenHeMuje* Koju ¢puHaHcupa PakyaTeT MeIMIMHCKUX HayKa y Kparyjesiy.

CrtpyuHu ucnut npea koMucujoM MunuctapeTBa 31pasiba PenyOnuke CpOuje, ap
Byneruh je momoxwmia 27.05.2013. roauue, a cnenujanuzanujy u3 obnactu Ilaronoruje
ynucana jaenemopa 2014 rogmne Ha DakynTeTy MEIUIIMHCKUX HayKa YHHBEp3UTETa Yy
Kparyjesiy.

Kangunat je xao ayTop miM KoayTop 10 cajaa myOnukoBaia 24 HayuyHa paga u 1o 1
pan kareropuje M22, 15 pagoBa kareropuje M23, 8 panoBa kateropuje M51 u 1 pan

kareropuje M52.
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Ooépazay 1

H3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTH JIOKTOPCKE JTHCEPTALIUJE

Ja, Munena Byneruh , U3jaBJbyjeM Jia JIOKTOpCKa TUcCepTaIfja Mo
HACJIOBOM:

“3Hayaj eKcIpecHje pementopa 3a JeNTHH Yy henujckoj mpoiudepanuju,
HEOAHTHOTEHE3W M OpTaHW3allfjH eJIACTHYHUX BJIAKaHA y CKBAMOIICTYJApHOM KapIUHOMY
KoXxe”

Koja je onOpameHa Ha DakynTeTy MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3urera y Kparyjesiy
NPEJCTaBIba  OPUSUHANHO — AYMOPCKO  Oelo  HACTallo Kao  pe3yiTaT  CONCMBEHO2
UCMpadCusauxkoe paod.

Osom U3zjasom maxohe nomephyjem:

Jla caM jeOunu aymop HaBeJIeHe JOKTOPCKE TUCepTaInje,

Jla y HaBEJICHO] JOKTOPCKO] IUCEPTAIU]U HUCAM U3BPUUO/IA NOBPedy ayTOPCKOT HUTH
JpYTOT MpaBa HHTENEKTyallHe CBOJUHE APYTHX JIUIIA,

Jla YMHOXKEHU TpUMEpaK JIOKTOpPCKE JucepTaluje y IITaMIlaHO] U eJeKTPOHCKO]

dbopMH y YHjeM ce TpUIIOTy Haja3u oBa l3jaBa cajpu JOKTOPCKY AMCEPTAIUjy UCTOBETHY
0JI0pameH0]j TOKTOPCKOj AUCEPTAIIH]H.

VY Kparyjesity, 2020. roause,




Oopa3zay 2

HU3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAIL Y /[OKTOPCKE /IUCEPTALTHJE

Ja, Munena Byneruh

v 103B0/HABAM

HC JO3BOJbaBaM

YHuBep3utTeTckoj oubmmoreny y KparyjeBily n1a Ha4MHU /Ba TpajHa YMHOXEHA IPUMEpPKa y
SJIIEKTPOHCKO] (POPMH JIOKTOPCKE AUCEPTAIH]jE IO HACTOBOM:
“3Hayaj ekcupecuje perenrtopa 3a JenTuH y hemaujckoj nposuepanujiu, HEOAHTHOT€HE3U U
OpraHM3alMjH eJIACTUYHUX BJIaKaHa y CKBaMOIEIyJIapHOM KapIIMHOMY KOXKe”

Koja je onOpamena Ha DakynTeTy MEAMLIMHCKUX Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjesiy, u 1o y
LEJIMHY, Ka0 U Ja 10 jeIaH MPUMEPaK TaKO YMHOXKEHE JOKTOPCKE AUCEPTalrje yIuHH TPajHO
JOCTYITHUM jaBHOCTH IyTeM JWTHTAIHOT pemno3uTopujyma YHuBepsutera y Kparyjermy u
LEHTPAJHOT PENO3UTOpHUjyMa HAJUIEKHOI MHUHHUCTAPCTBA, TaKO Ja MPHUIAJHULIU JaBHOCTH
MOTY HaUMHHUTU TpajHe YMHOXKEHE MPHUMEpKE y €JIEeKTPOHCKO] (popMU HaBeJeHE JTOKTOPCKE

JcepTalyje MMyTeM npeysumared.

OBom M3jaBoM Takohe

v 103B0/bABAM

1
HE J03BOJhaBaM

1Yxommko ayTop n3abepe Ja He JO3BOJIM MPHUIIATHUIIAMA JaBHOCTH J1a TAKO JOCTYITHY JOKTOPCKY AWCEPTAIH]jy
KopucTe moj ycmoBuma yrtBphenum jemmom on Creative COmMMmMONS JwWIeHNH, TO HE HCKIBYYyje TMPaBoO
MPUMaJHAKA JaBHOCTH Ja HaBeJeHY TOKTOPCKY AWCEPTallHjy KOPHUCTE y CKiIaay ca ojapeabama 3akoHa O
ayTOPCKOM M CPOJTHHM IIpaBUMA.



MpUMAJIHUIIMA JaBHOCTU J1a TaKO JOCTYIIHY JOKTOPCKY JIMCEpTalljy KOPUCTE IOJ YCIOBHMA

yrBphenum jeanom on ciaenehux Creative Commons suieHiu:

1) AytopcTBO

2) AyTOpCTBO - ICTUTH IO/l ICTUM YCIIOBUMA
3) AyTopcTtBo - 6€3 npepaja

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIH]jAITHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIH]JATHO - ACTUTH 0] HCTUM YCIIOBHMA

. 2
6) AYTOpPCTBO - HEKOMepIMjaaHo - §e3 npepajia

V¥ Kparyjesiry, 2020. roguse,

2 Mommo ayTope Koju cy u3abpaid Ja A03BOJIe MPUIAIHUIMMa jABHOCTH [a TaKO JOCTYIHY JOKTOPCKY IHCEPTAIH]y
KOpHCTE TI011 yciaoBuMa yTBphernm jearom ox Creative Commons muiieHIH 1a 3a0Kpy’Ke jeIHy oJ MOHYy)eHUX JHICHIIH.
JleraibaH caap:kaj HaBeISHUX JIMIIEHIIN TOCTyIaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/
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