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CAXETAK

YBO/I: Henopmanna wmetwianuja DNA wuma KpUTHYHY YIOTY KOJ BEJIHKOT Opoja
pPa3IMYUTUX MAJMTHUTETAa YKJbydyjyhu memanom. Mertmnamuja DNA je karanm3oBana on
crpane DNA meruntpancdepaza (DNMT) koju cy ykibyueHH y OJpKaBame METHIIAIN]S
(DNMT1) u ne voBo metmnarje (DNMT3A u DNMT3B).

LWJb:I1lnsbs oBe aucepranmje je 6Mo aa ce oxpeae ydecraigoctu nosumopduzama y DNMTI
reny (rs2228611, rs2228612, rs2114724) u nonumopdpuzama y DNMT3B reny (rs406193 u
1s2424932), kon 123 nanujeHara ca MeEITaHOMOM U Ja C€ YTBPJE Pa3lIUKe Yy y4eCcTaloCTH
TEeHOTUIIOBA HCIUTUBAHUX MONIUMOpQH3aMa M TMOBE3aHOCT Ca KIMHUYKUM IapamMeTpuma
OoecTH, CTaIujyMOM, HOJTAJIHUM cTaTycoM, Breslow nHaekcom, OpojeM MUTO3a, IPUCYCTBOM
tymop ununTpuinyhux mumdornura (TIL).

MATEPUJAJI 1 METOJE: INonumopdusmu y DNMT1 u DNMT3B reny cy ucnuTiBanu ca
npenusajuupanuM SNP ecejuma MeToqoM alielicke JUCKpUMHUHAIM]E Ha REAL-TIME
amapary. Kopumihenun cy komepijanHo goctynHu eceju: TagMan SNPs u  Universal
TagMan MasterMix Genotyping Assay (Applied Biosystems,SAD), mpema mOpOTOKOJIY
npou3Bohaua.

PE3VJITATU: Hocuoum Bapujamuje reHorunoBa DNMT1 rs2228612 cy umanm momwmje
u3riene 3a yKyIHO TPEKHBJbaBake, KAa0 M IMpexuBibaBame 0e3 pekypennuje (p=0.000 u
p=0.000). DNMT1 rs2228612 je moBe3aH ca yiiepaiijoM (p=0.045), HOJAIHUM CTATyCOM
(p=0.030), mporpecujom (p=0. 007) u cramgujymom Oosectu (p=0.003). YuuBapujanTHE
aHaM3e ykasyjy aa auMbonuty koju unpuntpuiny tymope (TIL) mory 6utn mapkepu nobpe
nporuo3e ko namujenara ca meaadomom (HR=0.323, [0.127-0.855] 95% CI, p=0.025), 1ok
reHoturcka muctpuOynuja DNMT3B rs406193 mommmopduzama je y 3Ha4ajHO] MjepH
noBe3ana ca npucyctBoM TILS (p=0.012). MynTuBapujaHTHa aHaimKM3a je MOKa3zana Ja je
JHMTI1 (rs2228612) anen He3aBUCTAaH MPOTHOCTHYKK (aKTOp KOJ TmMalMjeHara ca
menanomoM ( HR=12.126 [2.345-62.715] 95% CI) , nox je JHMT3b (rs2424932) uzryouo
CBOJjy 3HaYajHOCT Ka0 MPOTHOCTUYKH (HaKTOP

3AKJbYYAK: Pe3synratu Hammx UCTpaKuBamba Cy MOKa3aJly Mo MPBH IyT J1a NoauMopduzam
rs2228612 DNMTI1 rena Moxxe OMTH yApPYXKEH Ca CMAambEHUM YKYIIHUM MPEXHUBIbaBambEM
nanMjeHata ca menaHoMoM. Takohe, momumopduzam rs2424932 THMT3b rena je mokaszao
CHaXaH TPEHIl YIAPYKEHOCTH ca MPOTrpecHujoM OOJECTH W PHU3MKOM 3a Kpahe yKymHO
MpeXHBJbaBamke MarjeHara ca Menanomom. [lomumopduzam rs406193 THMT 3b rena je
yapyxeH ca moehaHum npucyctBoM Tymop uHpuitpumryhux mumdonura (TUJI) koje cy
no0ap MporHocTUku Mapkep. OBU Haja3u ykasyjy Ja Jlajba UCTPaKMBarba y OBOM IpaBIly
MOTY TOTEHIIMjaJHO JOBECTH 10 OTKpuha HOBUX MOJIEKYJIapHUX MapKepa W/WIM HOBUX
Tepanuja.

KJbYUHE PUIJEUM: wmenanom, mnomumopduszam, DNA wmeruntpancgepaza; DNMTL,;
DNMT3B;TIL; npexuBipaBame.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Abnormal DNA methylation has a critical role in a wide variety of
malignancies including melanoma. DNA methylation is catalyzed by DNA methyltransferases
(DNMT) which are involved in maintenance of methylation (DNMT1) and de novo
methylation (DNMT3A and DNMT3B).

OBJECTIVE: The aim of this dissertation was to determine the frequency of polymorphisms
in the DNMT1 gene (rs2228611, rs2228612, rs2114724) and polymorphisms in the DNMT3B
gene (rs406193 and rs2424932), at 123 patients with melanoma, and to determine differences
in the frequency of genotypes of the polymorphisms examined, and correlation with clinical
disease parameters, stage, nodal status, Breslow index, number of mitoses, presence of tumor
infiltrating lymphocytes (TIL).

MATERIAL AND METHODS: Polymorphisms in the DNMT1 and DNMT3B gene were
examined with pre-designed SNP essays by the allelic discrimination method on the REAL-
TIME apparatus. Commercially available essays were used: TagMan SNPs and Universal
TagMan MasterMix Genotyping Assay (Applied Biosystems, USA), according to the
manufacturer's protocol.

RESULTS: Carriers of DNMT1 genotype variation rs2228612 had a poorer chance of overall
survival as well as recurrence-free survival (p = 0.000 and p = 0.000, respectively). DNMT1
rs2228612 was associated with ulceration (p = 0.045), nodal status (p = 0.030), progression (p
= 0.007), and disease stage (p = 0.003). Univariate analyzes indicate that tumor infiltrating
lymphocytes (TIL) may be markers of good prognosis in patients with melanoma (HR =
0.323, [0.127-0.855] 95% CI, p = 0.025), while the genotypic distribution of DNMT3B
rs406193 polymorphisms is significantly related with the presence of TILs (p = 0.012).
Multivariate analysis showed that the DNMT1 (rs2228612) allele was an independent
prognostic factor in patients with melanoma (HR = 12.126 [2.345-62.715] 95% CI), while
DNMT3B (rs2424932) lost its significance as a prognostic factor.

CONCLUSION: The results of our studies showed for the first time that the rs2228612
DNMT1 gene polymorphism may be associated with decreased overall survival of melanoma
patients. Also, the rs2424932 DNMT3B gene polymorphism showed a strong trend in
association with disease progression and risk for shorter overall survival of melanoma
patients. The rs406193DNMT 3B gene polymorphism is associated with an increased
presence of tumor infiltrating lymphocytes (TIL), which are a good prognostic marker. These
findings indicate that further research in this direction could potentially lead to the discovery
of new molecular markers and / or new therapies.

KEY WORDS: melanoma, polymorphism, DNA methyltransferase; DNMT1; DNMT3B;
TIL; survival.
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1. YBOJI



1.1.Menaunom

MenanoMm je MaUrHU TyMOpP MEJIaHOIUTa, henuja Koje IpoAYyKY)jy MUTMEHT MeJlaHUH (CIIHKa
1) (1, 2). To je jenan oj HajarpeCUBHUjUX, COIUIHUX MAIUTHUX TYMOpPa KOjH C€ JOMHHAHTHO
jaBJba Ha KOXH, aJld CE MOXKE PA3BUTHU M HA CIy30KOXKH, PETHHU, MOXKJIAHUM OBOjHUIIAMA HJIH
y OMJIO KOjeM TKHUBY KOjH caip>ku MenaHoruTe (3).

[Ipexypcopu MemaHoIMTa C€ pa3BUjajy y €KToAepMy (HEPBHO] KpPECTH) TOKOM IPBOT
TpuMmecTpa ¢eranHor xuBoTa. Ilorom Murpupajy y pasnuuute IujelioBe THjeNla, KOXKY,
CIIy30KO0XKY (TOpmU A0 e30¢aryca, ByJIBY, aHyC) U MOXKIaHE OBOJHHIIC.

Cimka 1. Menanom koxe. [Ipeyzero u3z Balch CM et al (3.).

1.2.UcTopujaT MeJaHOMa

[Tomamm xkpo3 HCTOPH]y O OBOj OoJiecTH Cy AocTa ockyaHu. Oreparyjy MelaHoMa je MpPBU
onucao Llon Xyntep 1787. rogune. KonszepBupan npemnapar Tymopa uyBa ce y EHrueckoj y
Xyntepuan my3ejy KpasbeBckor koseria xupypra. MUKpocKoTiCKuM nipersieiom 1968. roauHe
je yrBpheHo na ce paxu o meractackoM MmenaHomy (4). Ha MenunuHckoM ¢akynrery y
[Tapu3y, 1804. ronune, ppanmycku jbexkap Pene Jlenek, mpeacraBuo je MemaHOM Kao moceban
eHTUTET U TO 00jaBuo y paay 1806. rogune (5). Enrnecku jeexap Bunmujam Hopuc je npsu
00jaBMO W3BjEINTaj O MEITAHOMY Ha eHrieckoMm je3uky 1820. rogune, a 1857. roguHe uctu
ayTop OMNKCYje Ja MOCTOju (haMuiIMjapHa IpeaUCIIo3ullnja 3a pa3Boj Menanoma (6). Camjyen



Kymiep 1840. ronunae 1oHOCH 3aKJbydakK J1a j€ Y3HAIpPEI0BaIu MEJIaHOM HEM3JbeurBa 00JIEeCT U
yKa3zyje Ha BEJIMKH 3HA4a] PaHOT OTKPUBamka W XHUPYPIIKOT OTKIAmkamka MeEIaHoMa Ha
nporuo3y Oonectu (7). dasbuM TperieioM JuTepaType KOHCTaTyjy ce OpojHe CTyauje o
TEeHETCKUM ¥ OWJIOMKUM (PaKTOpUMa BaKHUM 3a TATOTCHE3y W Iporpecujy menaHoma. [{usm
TUX CTyaHja je OMO OTKpHBame HOBUX OMOMapkepa KOju OW OWIM MOY3/JaHHM TOKAa3aTeJbH
MPEIUKIIMjE U MPOTHO3E MEJIaHOMA Kao U MPOHANAXKEHE CPEeICTaBa U/UiH MPoIleaypa Koju Ou
noBehaay XOMOCEH3UTHUBHOCT, MHAYKOBAIM arloNTO3y U CMAaWbUINM METACTaTCKU MOTEHIIN]jal
henuja menanoma (8-15).

1.3.EnugemuoJioruja

MenanoM naHac mpencTaBiba 030MIbAaH APYIITBEHO-EKOHOMCKH MPOOJeM ca KOHCTaHTHHM
pactom mHIHAeHIH]E (16). [Ipema mogarmma CBjeTcKe 3paBCTBEHE OPTAHU3AIIN]E TOIUIIHES
y cBujeTy ce aujarHoctudukyje oko 160.000 HoBux cimyyajeBa menanoma, a oko 480.000
Jby/IU TOJUIIbEe yMupe o1 MenaHoma (17). MenanoM unHM 0KO 4% CBUX MaJUTHHUX Tymopa
Koxxe. OAroBopax je 3a oko 75% CMPTHHUX MCXOJa BE3aHUX 3a KapLMHOM KOXKe I1a ce cMaTpa
HajarpecCUBHUJUM MAJIUTHUM TyMOpOM Koxe (18).

Enupemuonomke cTyauje o ydecTaJocTH MeJaHOMa IMOKa3dyjy Aa ce Opoj o0oJbenux jako
pasnukyje mpema reorpadckoM mosiokajy. Hajydecrammju je y Aycrpanwju y3 mOpact
nekagHe uHuuaeHnuje 3a 16% kox ocoba mymkor nona u 3a 24% koa ocoba KEHCKOT mojia
(19, 20). Uanunennuja y CeBepHoj amepuiu u EBpornn Mama je y nmopehemy ca Ayctpannjom
(19, 20). Y Cpbuju ce roauime aujarHoctudukyje S00 HOBUX cirydyajeBa MenaHoma. [Ipema
HAJHOBMJUM MpoOIjjeHaMa WHIMJeHInja Menanoma y CpOuju m3Hocu kon xeHa 7,4 u 11,2
/100.000 kox mymikapana (16).

Menanom ce Hajuemrhe jaBiba u3mely 20. u 60. roguHe >KMBOTA, C BPXOM HHIMICHLHjE Y
netoj nenenuju (21). Pujerko ce jaBba y gjeunjoj nodbu. Ocobe ca jeqHuM win Buie pohaka
y IPBOM KOJbEHY KOJU MMajy MO3UTHBHY MOPOJAMYHY aHAMHe3y Ha MeJlaHoM cy y Behoj
omacHocTH (6-10 myra) 3a HacraHak MenaHoMa oJf ocoba 0e3 omTepeheHe mMOpoaMYHE
aHamHe3e. Yemthe ce jaBiba KOJX MyIIKapalna M KOJ HpPUIAJHUKA Oujene pace MOCeOHO
cjeBepo3anagHux EBpomsbaHa Koju JKuUBE y CyHYaHUM npenjenuma (22). YV mnorneny
JOKaJu3alMje Ko xkKeHa ce yenthe jaBba Ha HOrama, a Koj MyIkapana Ha jehuma.

1.4 ETnonoruja

ETnonoruja menaHoma HUje y MOTIYHOCTH 00jallllb€Ha, aji Cy MO3HATU HEKU (aKToOpu KOjU
noBehaBajy pusuk 3a paBoj Oonectu. [lozHaBame dakTopa pusHKa je O BEITUKE BAKHOCTU
KOJ1 TIPOILIjeHe T0jeIMHAaYHOT PU3UKa 3a Pa3BOj MeJIaHOMa, Te 3a pa3Boj aJeKBaTHOT Npahema
¥ TIPaBIJTHOT CaBje€TOBama O MOHAMIAKY M 3amTUTH. DakTOpH pU3MKa KOjU MOTY MHIIYKOBAaTH
HACTaHaK MeJIaHOMa MOTYy cC€ IMOJWJeIUTH Yy JIBUje Tpyle: YHYTPAlIkhe U CIOJbALIbE.
YHyTpammsu (GakTopu ce OJHOCE Ha HacieheHW TeHOTHI W WHAWBUAYATHY TOPOAHYHY
UCTOPHU]Y JIOK j€ TJIaBHH CIOJbAlIbU (PAaKTOP H3JI0KEHOCT CYHILY.

q)aKTOpI/I pu3HrKa 3a HaCTaHaK MCJIaHOMaA CY:

1. U3105KeHOCT CyHILY



Oxo 95% UV (engl. Ultra Violet- UV) 3paka xoju nocexy 3emipy ¢y UVA 3pamu koju
npoaupy ny0jbe y KOXKy, MCTH MOTY Ja WHAYKY]Y OKCHIATHBHH CTpeC U MyTauuje y
henujama. Mamu Ao 3paka Koju aocexy 3emsby cy UVB 3pamm koje qupekTHo ancopOyje
DNA (enrn. Deoxyribonucleic acid- DNA) mosekysie mTo MoXe u3a3BaTH MyTalujy henuja.
Cwmartpa ce aa cy ynpaBo UVB 3panu HajBaxHUjU 3a HacTaHak MenaHoma (23). Omreheme
DNA wuzazBano UV 3pauemem cTBapa MyTaldje y FeHUMa TUIUYHO KPO3 TUMEPHU3AIIH]Y
TUMHJIMHA (CIIMKa 2), TaKO Jia CE OBE MYTallije MPEHOCe Ha HOBE TeHepallrje MPUIMKOM Juo0e
henuja.

Muto3e y henmjama Koje HOCe MyTalldje IOCTa)y HEKOHTPOJUCAHE M Y KPaji0j MCTAHIIH
nokpenyhe crBapame TyMOpa ako ce MyTalHje jaBe Yy HPOTOOHKOT€HHWMa MU TyMOpP
CynpecopckuM reHuma (24-26). Usznarame CyHIly Moke na Oyae HHTEPMHUTEHTO H
KOHTHHYHpaHO. IHTEpPMHUTEHTHO H3Jarame je MOBPEMEHO, YECTO BPJIO MHTE3MBHO W OHO je
noceOHO 3HAYajHO 3a pPa3BOj MeENaHOMa H3Y3€B JIGHTHIO MallirHa TI/jeé KOHTUHYHPAHO
u3jarambe CyHIy MMa mpumar. [loBpeMeHO eKCTpEMHO Hu3Jarame CYHIly Koje pe3yiTyje
OINEKOTMHAMA cMaTpa ce PU3MKOM 3a Pa3BOj MeJTaHOMa (BHIIE O JBHjE €MH30/1¢ ONEKOTHHA
0]l CyHYama npuje 15 roanHe KMBOTA, CKIOHOCT Ka ONMEKOTHHAMA yJpPY)KEHA Ca CMambeHOM
cnocoonomhy na ce mornpuu kao u myaruiuie PUVA tepanmje (enrn. Psoralen and
UltraViolet A) (27). Menanom ce uemrhe jaBiba KOJ JbYIH KOjU KOPUCTE COJAPHjyMe, Kao M
KOI JbyOH Koju 00aBJbajy aJIMHHHUCTpAaTHBHE U KaHIienapujcke mocioe (28-30).
KonTrHyHpano uznarame CyHILy je IjeJIOTOAUIIE U PU3UYHH]E 32 Pa3B0j 0a30menyIapHor 1
wiaHonenynapHor kapuunoma (31). ¥V mpunor npennocrasiu ga je UV 3paueme jenan of
KJbYIHHX (aKTOpa 3a pa3BOj MeJIaHOMa Cy W TOJAld CHUJICMHUOJIONIKUX CTyIdja KOju
noka3syjy noehaH pu3uK 3a pa3Boj MelIaHoOMa KoJi 0co0a Koje Cy y jeTUCTBY U MyOepTeTy
JKUBJBEIM Y MjecTuMa ca BehoMm wu3ioxkeHomthy cynmy (32) kao u Beha wuHIHMACHIH]a
MeJlaHOMa Ha JI1jeJI0OBUMa THjelia U3JI0’)KeHUM cyHILy (33).

UV 3pauewe

Cauka 2. Illematcku npuka3 yrunaja UV 3padema Ha qUMepHU3aliju THMHHA

2. IInrMeHTHH MJIAIEKH



[TurMeHTHH MIIQZIKU WUTPAjy BaXKHY YIOTY y HAacTaHKy MeiaHoma. Hasomu ce ma 40-50%
MeJIaHOMa HacTaje W3 MUTMEHTHUX Mianexa, 10-20% u3 npekanuneposnux sesnja, a 10%
HacTaje Ha HempoMjemeHo] Koxu (34). Jbyau ca MynTUIIUM aTUITHYHUAM MITQJICKMMa BUIIIE
ox 50 wim ca AMIUIACTUYHUM MIjajaexuma (BUILIE oA 5), Ka0 U 0c00€ ca KOHICHUTAIHUM
MEJIAaHOLMTHUM MJIQJIeKHMa CIaaajy y rpyny ocoba ca moBehaHuM pH3HKOM 3a Pa3Boj
Mmenmanoma (35). KilmHuYKY u3rien qucIuiacTUIHOT MITJIeKa je peno3HaT/buB. Bennunne cy
OOMYHO OKO Smm ¥ BUIIE Yy [AUjaMeTpy ca HEjaCHUM WBHIIAMAa W UPETYIapHOM
nurmentanyjoM. Ocobe ca aTUMUYHEM MIIAJCKMMa uUMajy moBehaH pu3WK Ja 00oje of
MenaHoma (36), Koju HY)XKHO HE MOpa Ja Cc€ pa3BHje Ha aTHUIUYHO] JIE3UjU. XHUCTOJOUIKH
JUCIIJIACTUYHE MIIAJICKE KapaKTepuIle MPUCYCTBO apXUTEKTYPATHUX aHOMaJfja Kao IITO CY
dy3uja enuaepMalHUX TPEYKH, JTUMPOUUTHH HHPUITPAT y TOpHEM ACpMYy M HyKJIeapHa
aTunuja rpyna menanormra (37, 38).

3. Crapoct

Menanom ce vemrhe jaBiba koa Miahux ocoba no 40 rogune xuBota. Koj crapujux ocoda
obuyHO mMa Oospy mporHody. Pujerko ce jaBipa mpuje mybeprera. Cpemma BpHjEIHOCT
CTapOCTH MallMjeHaTa Mpyu MOCTaB/bamy MjarHo3e MeaanoMma je oa 45 no 55 ronune (39).

4. Paca

Menanom ce yenrhe jaBiba KoJ IpunajaHuKa oujene pace. PujeTko ce jaBiba KO MpUMaJHUKA
JKyT€ U I[pHE pace U TO 0OOMYHO Ha HEMMUTMEHTOBAHUM JM]jeJIOBUMa THjeja, CyOYHTBaJHO, Ha
1akaMa 1 TabaHuMa. MOpTaluTeT je KO BUX JaKo BUCOK jep ce IMjarHOCTU(UKY]e Y KACHOM

craaujymy (39).

5. T'eHeTHYKA OCHOBA

Oxo 8-12% OonecHuka ca MEJaHOMOM HMMajy MO3UTHUBHY MOPOAWYHY aHAMHE3Y, a HEKH O]
TUX OOJIeCHWKa MMajy HacJhbeAHy MyTanujy reHa (40). [IBa ce rena cmarpajy ,,IJTaBHUM
MeJIaHOMCKUM TreHuMa™: Tymop-cynpecop reH CDKN2A ( uHXMOUTOp IMKIMH 3aBHCHE
KMHAa3e) Komupa mpoterH Pl6 u  Hamasu ce Ha xpomoszomy 9 u mporto-onkoreH CDK4 (
IUKIUH 3aBUCHA KWHa3a) Koju ce Hamasu Ha xpomoszomy 12. CDKN2A aGepauwmje cy
otkpuBeHe y 20% cnopanununux MenaHoma Te 40% ciydajeBa MelTaHOMa ca TO3WTHBHOM
NOpoaYHOM aHamMHe30M (41). P16 urpa BaxHy ysory y peryiauuju henujckor nukiyca u
MO’K€ OMTH MHAKTUBUPAH METUJIAIN]OM.

Pesynratu BenMKUX PpETPOCHEKTUBHUX CTyAMja TOKa3yjy Ja Cy MalMjeHTH KOju HUMajy
MeJlaHOM y ToBehaHOM pU3MKY JAa pa3BUjy CEKYHJApHO APYrd HPUMapHU MEJIaHOM.
WMHnuneHnnja MyaTHILINX TPUMapHAX MEJaHOMa y OBHM CTyJHjamMa BapHpa y OICEry Ol
1.3% no 8.0%. Behuna ¢amunujapHux MmenaHoma ce Hacibelyje MonmreHeTcku, Hajuenrhe
30or Bapujanmja 'y CDKN2A (42) wim 30or monuMmopdu3zaMa reHa KOjH Kojaupa
MmenaHokopTuH u perentop MCIR (43).

Koersucrennuja Menanoma v aTUIIMYHUX MJIaJieka y OKBUPY (daMuiivja je omrcada kao B-K
MoJle CUHAPOM (44) Wi CHHIPOM AMCILIACTHYHUX HeByca (45). O0jaBmeHu Cy U MOAald O
dbaMunujapauM reHuMa 3a menaHoMm Ha 1p36 (46) u 1p22 (47). CnopaguyHe MyTanujy y



BRAF (eurn. B-Raf proto-oncogene) miu NRAS (enri. N-ras proto-oncogene) cy taxobe
4YeCTC KOA4 MCJIaHOMaA.

6. Tun xoske

[ToBehan pusuk aa oboie o MelTaHOMa MMajy JbY/AU CBHjETIC KOXKE ca IjeraMma, IlaBux Win
3eJICHUX OYMjy W IUJIaBe WM IpBEeHE Koce y nopehemy ca tamHomytuMm Jpynuma (48). OBaj
PHU3UK KOpEJIHpa ca PU3HKOM OCjeTJbUBOCTH KOXE Ha CYHUEBO CBHJETIIO I1a je HallpaBJbEHA
nozjesna 1mo GOTOTHIIOBMMA KOXKe Ha 6 rpymna KIacu(pHUKOBAaHUX IPEMa OArOBOPY KOKE HAKOH
30 MuHyTa H3J1arama MOJHEBHOM CYHUEBOM CBHJETIY Y JheTHOM Pa3o0Jby.

Ta6ena 1. Knacudukaiuja GoToTUIIOBA KOKE

DOTOTHI KoncturytuBua OrnexkoTuHe U MowmentanHo | OnioxeHo
00ja Koxe CIIOCOOHOCT J1a Ce PHU TIOTIPHE TIOIIPHE
| CrnoHoBa KOCT Jlako usrope,
Oujerna HUKaJla HE MOIPHE
. Jlako n3rope
I bujena P +/- +/-
MUHUMAJTHO TIOLPHE
. Hsrope u notpue
I bujena rop Hp + +
yMjepeHo
Y, bex, 6maro MuHUMaITHO U3rope, ++ +
MOIPHUIIA MOIPHE YM]jE€pPEHO
v YmMjepeHno 6paon PujeTko usrope, npHe it et
WJIH TIOI[PHUJIA WHTE3MBHO
VI Tamuo 6paoH Huxkan He usrope, upHe bt bt
WJIM LIpHA WHTE3WBHO

Tun 1 - Tun KoXke Ko Kora ce YBHjeK I10jaBe ONEKOTHHE, HUKaJ nurMeHTanuja. Hajuenthe ce
cpehe koa ocoba ca M3pa3UTO CBMJETIIOM IYTH, LIPBEHOM KOCOM M IUIABUM MM 3€JIEHUM
ounMa.

Tun 2 - Tvn KoXke KoJl Kora ce yBHjeK I0jaBe ONEKOTHHE, MOHeKa ] nurMenrtanyja. Hajueurhe
ce jaBJba KoJ1 0co0a CBHjeTIe MyTH ca IJIaBOM KOCOM U TUIaBUM OYHMA.

Tum 3 - TUT KOXKe KOJ KOTa Ce OTMEKOTHHE T10jaBJby]y MOHEKa I, MUTMEHTAI1]ja YBH]EK.
Tun 4 - TUI KOKe KOJ| Kora Cy ONEKOTHHE pUjeTKe, a MUTMEHTAIl1ja je 0COOMTO U3pakeHa.
Tum 5 - TUIT KO’Ke KOJT M3Pa3UTO TAMHOIYTUX 0co0a Kao mrTo cy MHaujaHmu.

Tumn 6 - ocoOe npHe Koxe (49).




HajocjerseuBuju Ha ajenoBame UV 3paka cy jbyau ca TumoM koxke 1 u 2, a OpojHe cTynuje
NoKa3yjy /Ja oHM MMajy W HajBehm pusuk 3a pa3Boj menanoma (49). Tako je MHUIMACHIA
menaHoMa y EBporm 3HauajHo Beha xonx cBujernonytux Hopsexana, IllBehana m ®dunara
Hero y TamHonyTux Urtanujana u [Hlnanama (50).

7. Octaau ¢pakTopu pUu3NKa
Kseroderma pigmentosum

To je pujeTka HacJbeqHA OOJIECT KOja ce HacIbelyje ayTO30MHO-PEIIECUBHO, a KApAKTEPHIIIE CE
ocjerspuBomihy Ha cyHne, omrehemrnMa oka u 1000 nmyra yBehanum pusukoM 3a HacTaHak
KOXKHUX TyMopa ykJbydyjyhu u menanoMm (51). OHa je yapyxeHa ca MyTanujama Ha OpojHUM
IreHUMa KOje Cy OJrOBOPHE 33 I'€HCKY HECTAOMJIHOCT M KaHIEPreHe MyTallhje KOje HacTajy
HakoH omrehesba DNA 30or UV 3pauema. Omreheme DNA je wupeBep3uOmwiHo u
KYMYJIaTUBHO.

He nocroju nujex 3a oBy OosecT. 3amTUTa c€ cacToju y M30jeraBamy H3Jaramby CyHYEBO]
CBHjETIIOCTH, HOLICHY 3aIlITUTHE ofjehe u Hao4apa, Kao W KOpUIINewmY 3aITUTHUX Kpema U
npemnapata. YTBpheHO je 1a THalujeHTH Koju uMajy apyre ¢damMuinjapHe KapIIHOMCKE
CHHJIPOME MOTY WMaTH CKJIOHOCT Ka HAacCTaHKY MeJaHOMa M TO je MOCEOHO YOUeHO KOJI
nopoauna ca KapumHoMoM maHkpeaca, CNS, a u nojke kao u y mnopoammama ca
HeypopudbpomaTozom (52).

Hmynocynpecuja

Ocobe koje cy Ha UMYHOCYNPECHBHO] Tepamuju, HApOYUTO MALMJEeHTH HaKOH
TpaHCIIaHTalMje, 300r XpOHUYHE UMYHOCYIIPECUBHE Tepanuje, cy y nosehaHoM pHU3HKY Ja
pa3Bujy MenaHoM (53).

1.5.3Hanu 1 CUMIITOMH MeJIAaHOMA

He moctoju TumuyHa KIMHUYKA CIMKa MeJTaHoma. MenaHoM TMpaTd HeyoOudajHa
MOpdOoJIOLIKa Pa3HOIUKOCT, jep TYMOp MOX€e BapuUpaTH y BEIWYHHH, OONHKY, 00ju, AyOMHHU
PoIopa TYMOPCKOT TKHBA, Ka0 M CEKyHIApHUM IpOMjeHaMa TUIIa CTBapama Kpacra, eposuja,
yamepanyja, KpBapema U Bilaxema. OOMYHO M3riena kao OpaoH WIM LpHa IpPOMjeHa ca
uperyJapHUM rpaHuiiaMa, 60jom u cuMerpujoM. Moxe 1a ce pa3Buje u3 nocrojeher mianexa
WIM J1a HacTaHe Ha MPEAXOJHO Heu3MjewmeHo] Koxu. [IpomjeHa oOnuka, BemuuuHe, 00je
MJIa/Ie’ka Kao M HETOBE OTPAHWUYEHOCTH MpPEeMa OKOJIHO] KOXH, Ka0 U CyOjeKTUBHH ocjehaj
cBpaba u Oona cy Hajuemhu paHd 3HAUM U CUMITOMU MenaHoma (54). Y KacHuje 3HaKe
criazajy KpBapeme, epo3uje u yiauepamuje (54). Menanom oka MoXe J1a u3a30Be 00J Kao U
npobiemMe ca BHJIOM: 3aMarjbeHe CIUKe, JyIUie CIMKe, JjeTUMHYaH U KOMIUIETaH TI'yOuTak
BUJAa. AMEIaHOTUYHH METaHOM MOXKE J1a C€ jaBM Kao YJIep WIM Kao MpoMjeHa H3riena
O’KMJBbKA T1a je KOMIUTMKOBAH 3a J1jarHOoCTHKY. CBjeTcka 3paBCTBEHA OpraHU3aHUIA je Jana
ABCD (EF) xputepujyme y CBpXy JaKiie W paHHje IHjarHOCTHKe MenaHoma. OBu

KPHTCPH]yMHU YKIbY4Y]y:



The ABCDEs of Detecting Melanoma
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Cauxa 3. ABCD yno3opasajyhu knmuanuky 3Ham. Ha crumm cy nmpukazanu KpUTEpHjyMH Ha
OCHOBY KOjHUX C€ MO)KE JIaKIle M paHuje HjarHOCTUKOBAaTH MelaHoM. Kpwurepujymu
00yXBarajy IMOCTOjalkhe aCUMETPH]je, UPETYJAPHOCTH UBHIIA, AWjaMeTap U Pa3Boj.

A - acumerpuja (eHIII. assymetry) - mpoMjeHa je acuMeTpUYHa.
B - uperynapuoct uBnna (exri. border) - uuiie cy rpy0e, HejacHe Wi ca 3ape3uma.
C - 60ja (enru. color) - murmenraiuja Huje yHudopmHa.

D - nujamerap (enri. diameter) - Mmenanomu cy Hajuenihe mmpuHe Behe o1 6 MM, Mory OUTH
U Mambu.

E - pa3Boj (enran. evolution) - Guio koju MiIaaex WM MPOMjeHa Ha KOXHU KOja ce MHjCHha Y
005Ky, 0OjM W BEIWYMHU WM W3IWKE W3HAJ HHBOA KOXKE TOKOM BpPEMEHA, 3aclyXyje
XUPYPIIKO YKIakhamkhe y3 XUCTONATOJIOMIKY aHAIN3Y.

OBU KpUTEPUjYMH C€ HE NMPUMjEHY]y KOJ HOIyJIApHUX MellaHOMa. 3a HKUX MMOCTOjU A0JaTHA
EFG knacudukanmja:



E - encBanmja (enri. eleveted) - 6mno koja mpomjeHa Ha Koxu 0e3 003upa Ha 00jy Koja je
W3HA]] HUBOA KOXKE.

F- uBop TBpa Ha mammanujy eHri. firm to touch) - Miagex wiau mpoMjeHy TBpAY Ha
naymnanyjy Tpeda Xupypuku yKJIOHUTH.

G - KOHTHHYHpaAHH pacT (eHIJ1. growing) - Miaiex uiu IpoMjeHy Koja KOHTHHYHPAHO pacTe
Tpeba XUPYPIIKHA YKIOHUTH TTOCEOHO KOoJ ocoba ctapujux oa S0 roauHa.

['yObutak ameruta, My4yHHMHa, moBpahame W TJaBoOoJba Kao  MaHudecTanuje
NapaHeoIUIACTUYHOI CHHIPOMA MOTY Jla Ce jaBe M KOJ MelaHoma. Meracrasze y paHOM
CTaaujyMy MeJaHoMa cy wMoryhe, amy penaTHBHO pHjeTKe, Mame Off METHHE pPaHo
JjarHOCTU(UKOBAHMX MeJaHOMa MeTacTazupa. MenaHoMm Hajuemthe meractazupa y CNS,
MIOTOM jeTpy, Tryha, KOCTH U yaajbeHe TuMdHe 9BopoBe (55).

1.6.Haunn pacra mejianoma

MenaHoMm ce MUpH JIOKATHUM ypacTameM, JUMPOreHo U xemaToreHo. JIokaaHO mupeme je
0 TUITY PaljaTHOT (XOPU30HTAIHOT) M BEPTUKAIHOT pacTa.

WMHnnuujanHo MeJaHOMH MMajy TEHICHILM]Y paJujaJHOr pacTa KOju MOoJpazyMjeBa IIUPEHE
MeJlaHOMa KPYKHO OKO TIPOMjE€HE KpO3 EMUAECPM U MOBPIIHE CII0jeBE JAepMa, YeCTO Yy IyKeM
BPEMEHCKOM Iepuony. Y oBoj (a3u pacta MenaHOM HeMa TeHJICHIIN]y MeTacTa3upama U HeMa
JI0Ka3a 0 MPUCYTHO] aHTHOTeHE3W. BepTukamHu pacT mojapasyMjeBa MpoAHpamke MEIaHOMa Y
nyOuHy, y AyOsbe cliojeBe JepMa W MOTKOKHO TKMBO. KimHMuYkH y oBOj (a3u ce yodaBa
rmojaBa HoOJyca Ha MPOMJEHHM KOja KOpelupa ca I0jaBOM heNmujcKor KJIOHAa KOJju Ce
HEKOHTPOJIUCAHO YMHOXaBa M MMa MeTacTaTcku noteHiujan (56). 3aBucHo ox ¢asze pacra
MeJaHOMa MOXKE€MO MPOIMJEHUTH TTOTCHIIMjJIHY CIIOCOOHOCT MeTacTa3upama IITO j€ KJbYIHO
3a ozipehuBame NporHo3e U oJadbupa NpUKIAAHOT o0IHKa Jaujeuerma (57).



b. .

Cauxa 4. Menanom. A. PaaujanHu pacT ca HENpPaBWIHUM TI'Hbe31UMa M IOJeJUHAYHUM
henujamMa MenaHoMa KOju ce mHpe yHyTap enujaepma. b. Beprukainu pact ca HOIyJIapHUM
HaKylMHHaMa MajdurHux hemnuja koje ce mupe nyboko y aepm. L. henuje menanoma umajy
XUIEpXpOMaTHYHA jeqpa, HEjeJHaKe BEJIMYMHE M HENpPaBWIHOT OOJHMKa ca YMaJJbUBUM
HyKJeonycuma.Yecto ce BuaM MuUTO3e M atunuuHe mutose. . IlpomjeHe cy KIMHMYKH
o0nM4HO Behe o/ HeByca ca HMperyJapHUM WBUIAMa M MHTMEHTAIMjoM. MakyrnapHa mojba
0JiroBapajy cynepuiujatoj Tj. paaujaiHoj ¢asu pacra, 10K U3JUTHYTa M0Jba YECTO YKa3yjy
Ha WHBa3Ujy nepma (BepTukanHa (asza pacta).

VY pa3Bojy MenaHoMa MOXe ce U3/IBOjUTH 5 (aza

1. beHWrHU METaHOIMTHU HEBYC

2. MenaHOUMTHHA HEBYC Ca apXUTEKTYPATHOM U ITUTOJIOIIKOM aTHITHjOM (JUCIUTACTHYHHI
HEBYC).

MernanoM - xopu3oHTaNIHA (as3a pacra.

Menanom - paaujanHa ¢asza pacra.

Mertacrtacku memanoM (56).
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10



1.7. IIaTOXMCTOJIOMIKA KJIACH(PUKALNja MEJAHOMA

XMCTOJIOLIKA TUIIOBH

[Togjenma wmenmanoma je Oa3upaHa Ha KOMOWHAIMJM KIMHWUYKHX HM  XHUCTOJIOIIKHX
apakTepucTUKa. XUCTOJONIKK KPUTEPUjyMHU Cy Oa3upaHH Ha JIOKAIMjU MEJIAHOIUTA, HAUUHY
BUXOBE OpraHu3alyje, IMUTOJOMIKMM OCOOMHAMa, JIOKAIM3alUju MelaHoMa M JIPYTHM
MOP(}OIOIIKUM KapaKTEpUCTUKAMA.

Hajuenthu XuCTONOMIKY TUIIOBU MellaHOMA CY:
1. Cynepounujanto mmpehu mexanom - Superfitial Spreading Melanoma (SMM)

[IpencraBiba Hajuemthu XHUCTONOIIKM TUN MenaHoma. JaBiba ce y oko 70% cmydajeBa.
Hajuenithe wnacraje de noOvo, mama ce MOXe pPa3BUTH M3 NPEAxXoaHO mocrojeher HeByca
(KOHI€HUTATHOT WJIM TUCIUTACTHYHOT) KO/ 0c00a Cpe/ibe KUBOTHE JT00H. JaBiba ce Ha CBHM
JMjeIoBMa THjella, a Hajuemhe Ha TPYIy KOJ MyIIKapama, a Ha HOrama KOJ JKeHa IITO
yKa3yje Ha TOBE3aHOCT Ca MHTEPMUTCHTHHM CyHYameM. THIHMYHO je aCHMITOMATCKH, ca
BapujamyjamMa y TUrMeHTaIuju 1 uperyiapauM neunama (58). [IpoMjeHa je 00udHO y 00Ky
IIaKa ca HeMpaBWJIHUM Y3IUTHYTHM CBHjeTNIO cMehum win cmehuM moapydyjuma Ha Kojuma
ce Hajas3e LpBeHe, OWjerne WIM TUIaBe Tayke WIM Maiu IuiaBo-IpHU uBopuhm. [lonekan je
BUJJPUB PYXHYACTU TOH-yHallHa peakiuja cTpome. Tokom pamujanHe Qasze pacra, Koja je
HajIyKe 3aCTYIUbCHA, j€ paBaH ca JIaKO Y3JUTHYTUM pyOOBHMA, JIOK y BEpPTHKaIHO] (hazu
pacra, MOBpILIKHA TOCTajeé HepaBHA W 4yBopacTa. Taga je Tymop o6uuHO mpomjepa Beher on
Icm u yecto ysmepucaH Ha TOBPIIMHUA. Y XHUCTOJIOIIKO] CIHIM TOKOM paaujaiHe ¢aze
IPUCYTHU Cy BEJUKU EMUTEIOUHM MEJTAHOLMTH HAaCyMHYHO pa30allaHd 10 CBUM HUBOMMA
enuaepMa. ATUIIMYHA MEJIaHOIUTH TPoSMdepuIry, HEPaBUIHO ce pacnopelyjy y enuaepmy
NOjeITMHAYHO WIN y HaKylMHaMa, BehnHOM 3axBaTajy rope JA1jeoBe enuaepma. Y I1epMucy
je mpucyTaH 3anajbeHcku nHdwmirpat. Panujanna ¢asza pacra Tpaje 0OMYHO JAYro, HAKOH 4yera
npesasu y BepTUKaIHy a3y pacta ca HHBa3UBHUM 00JIMKOM Tymopa (50).
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Cauxa S. Cynepduuujanno mupehn menaHom

2. Hogynapuu menanom (NM)

To je npyrm Mo ydYecTaJoCTH XHCTOJOMIKM THIl MenaHoma. JaBiba ce oxm 10-15% cBux
MeJIaHOMa y Cpefiih0j )KUBOTHO) 100U, MojjefHaKo Ko oba mosia. Moske HacTtaTh OMIIo rije
Ha THjely, aiu Hajuemhe ce pa3Buja Ha TpyIy, IIaBu W Bpary. Hajuemrhe nacraje Ha
HEMPOM]jEHEHO] KOKH, PUJETKO Ha MPEeTXOAHOM HeBycy. Kapakrepuie ra 6p3 pacT U KpaTka
aHaMHEe3a OJI HEKOJHMKO Mjeceld a0 IBUje TroauHe. HomymapHu MenaHOM HMa camo
BEepTUKAIHY (pa3y pacTa ynMMe ce o0jallmaBa M3pa3uTa arpeCHUBHOCT OBOT THUIIA MEJIaHOMA.
OncycTBo paamjanHe ¢ase pacra je

OCHOBHA XHCTOIIATOJIONIKA KapaKTepUCTHKa oBor Tuma menanoma (59). Pacre y oGmmky
MOJIMIIA UM YBOpA TE j€ YECTO YILEepHcaH M KpBapu. Y XHUCTOJOUIKO] CIUIM NMPUCYTHU CY
STMUTENIONIHA MEJAHOIUTH KOjH KOJ Y3HAIPEAOBAJIOr MEITaHOMa NMPOAMPY Y PETHKYIApPHU
JIEpMUC U TOTKOXKHO TKMBO. MenaHoMcke henuje pacty M mpema MOBPLIMHH IITO MHAYKYje
HacTaHak ynepanuja. [IpucyTau cy uHTpagepmMaian cheponaaTHd YBOpUhn cacTaBJbEHU 0]
BEJIMKHMX EMHUTEIOUJIHUX MEJIaHOIMTA Ca M3PAXKEHUM jeJpuMa JOK aTHUIUYHH MEIaHOIMTH
MMajy CBHjeTIIa je/ipa ¥ u3paxkeHa jenapia (60).
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Canka 6. Hogynapau Menanom

3. Jlenturo menanom — Lentigo Melanoma (LMM)

OBaj Tun MenaHoMa 4yuHH OKO 4-15% cnyudajeBa. ObGonujeBajy Hajuemhe ocole crapuje
JKUBOTHE J0OW. JaBJba Ce Ha JHjeJIOBMMA THjelia U3JI0KEHUM CYHITy YTJIaBHOM Ha JIMIY U
Bpaty. ImMa rerepaino 60sby IPOTHO3Y O/ OCTAIHMX THIIOBA MEJIAHOMA, ald HEAAaBHE CTyIHje
MoKasyjy aa 00Jba MPOTHO3a MOXE OUTH Be3aHa 3a Mamy JIeOJbUHY MEIIaHOMa Y TPEHYTKY
nocTaBJbama qujarHose. OOGMYHO ce jaBjba Ka0 aCUMIITOMATCKa MJbOCHATa CBUjETIIO cMeha 10
cMmeha mMakysa, HempaBHITHOT 00JIMKa, TIPOMjepa OKO 2-6 cm WM MpJba ca IPHUM TadKUIlaMa
HEMPaBUIHO pacropeheHnM Mo MOBPIIMHUA. TOKOM Ayre €BOJyIMje MPUCYTHA je pajujaiHa
(haza pacta Koja HaKOH JIyror BpeMeHa Mpeja3d y BepTHKAIHY (a3zy pacra. XHUCTOJOMIKY
CIIMKY KapakTepHIle KOH(IYSeHTHH pacT aTUIMHYHAX MEJTaHOLUTA YK AEPMO-elUAePMAaTHOT
CII0ja KOjU Ce€ YecTo IMpe HU3 KokHe Habope. IlpucycTBo BpereHacTux henmja ykasyje Ha
MHBa3UBHY KOMIIOHEHTY U MOXe OMTH MOBE3aHa ca JIe3MOIUIACTUYHOM peakiujoM (61)
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Cuauka 7. JleuTturo Meiranom

4. Axpainnu neHTUruHO3HU MenaHoM - Acral Lentiginous Melanoma (ALM).

JaBiba ce oko 5% cBuUX cilydajeBa MelaHOMa KoJi OMjernana, 10K je koJ ocoda appoamMepuykor
W a3WjaTCKOr nopujexia Hajuemhu tun MeinanoMma (60-72%). Hana3u ce Hajuemrhe Ha KOXHU
0e3 nanaka, yriiaBHOM Ha IUIAaHTapHOj CTpaHH CTOMNana, JIAHOBMMA, WCIIOA HOKTHjy M Ha
MYKOKYTaHUM CIIOjeBUMa KOJI CTapHjux ocoba y 6-7 aekaau >KMBOTa, denrhe Ko MyIIKapana.
JaBpa ce kao HempaBwiHa cMmeha WM IpHA MHTMEHTauWja mpomjepa Beher om 3 mm.
[Mpomjena moxe OutH U Oe3 murMmenta. [loceban oOMMK je CyOyHTBaTHU MEJIaHOM KOJH Ce
KJIMHUYKA MaHu(ecTyje Kao IMUTMEHTHa Y3Ay)KHa Tpaka HCIOJA HOKTa Koja HW3a3uBa
nedopMmarijy uctor. Panujansa u BepTukaimHa ¢asa pacra Ccy MOJjeHAKO 3aCTYIJbEHE IITO
yTHYe Ha arpeCUBHOCT y KJIMHUYKOM TOKY M JIomly nporao3y 6ozectu (50). Jloma nporxHosa
je ToBe3aHa ca HErOBOM JIOKAJTHM3AIMjOM M KAaCHHUM OTKPHBAEmEM. Y XHCTOJIOIIKO] CIUIIH
TOKOM paaujaiHe ¢asze pacra NpUCYTHA je mponudepanuja aTUMUYHUX METaHOLUTA YK
0a3aTHOT Cli0ja eMUJepMHCca M yIPYXKEHa je ca aKaHTO30M emnujepmuca. BeptukanHa (dasa
yKJby4yj€ IPUCYCTBO U BpeTeHacTux henuja (62).
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Ciauka 8. AxkpaiHu MeslaHoM

[TocToje u HOBe KIacu(UKaIMje METaHOMA KOJH UX KaTeropu3yjy y:

1. KoHBEeHIIMOHATTHN MEIaHOMH ca JlaJboM CyOkiacuukanujoM O0asMpaHOM Ha MPHUCYCTBY

WUJIM OJICYCTBY UHTPACIIHIEPMAIHE KOMIIOHEHTE:
- HTpaenurenHu MenaHoM
- IHTpaenuTenHu MeIaHOM ca MHBA3UjOM y JIEpM M MMOTKOXHO TKHBO
- Menanom ca 0ACyCTBOM MHTPACIIUTEIHE KOMIIOHEHTE.

2. Ha ocHOBY m3IIiefia MHTPASIUTETHE KOMIIOHEHTE JIHjee Ce Ha!
- TayeTOUIHE,
- ICHTUTUHO3HE,
- THe371acTe,
- MjemoBure (63).

3. Cybxmacudukanuja KOHBEHIIMOHAIHUX MeJaHOMa Oa3MpaHa Ha E€THUOJOTHJU
JIOKAJM3aIMjH JHjeTN UX Ha:

- COJIapHH METIaHOM,

- aKpaJTHU MEJTaHOM,

- MYKO3HU MEJIaHOM.

Pujerke BapujaHTe MenaHoMa cy:
- aMeNaHOTHYHH MEJIAHOM
- MEJIaHOM Yy [JUHOBCKOM JIJITaKaBOM HEBYCY
- MaJINTHHM IUIaBU HEBYC
- MeJIaHOM MYKO3HHUX MeMOpaHa
- MEJaHOM Ca HEeTI03HaTOM IMPUMAPHOM JIOKAIN3AIH]jOM
- JIe3MOIUTACTUYHU MEJTaHOM
- HeBouaHU MenaHoM (50)
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Cramgujym 6osectu 1 TNM - knacudukanuja

3a wiacuukanujy Menanoma ce npuMmjemyje TNM kinacupukamnmja AMEPUIKOT 30PYKESHOT
KomwuTeTa 3a pak (eng. American Joint Commite of Cancer - AJCC u3 2009 roaune (64).
TNM npencrapiba ckpaheHuiy o Tpu kJbyuHa mapamerpa T (tumor - tymop), N (node -
uyBop), M (metastasis-meracraza). [Tapamerap T ommcyje BeIMYUHY MPUMAPHOT TyMOpa H 1a
J¥ je TpOIIMpPEeH Ha OKojHa TKuBa, N ommcyje na nu cy 3axBaheHHM perHoHaTHU JTUMQPHU
YBOPOBH, a2 M ommcyje MpUCycTBO ynabeHux Meractasa. OHa cinyxu 3a oapehuBame crenena
NPOIINPEHOCTH OOJIECTH U MOMa)Ke WIAHOBMMA OHKOJIOMIKMX THMOBA 3a MPOIjEeHY MPOTHO3E
OosiecTr Kao | 3a u300p Hajoosbe Tepanuje (64). OBa knacudukaiyja ce TeMe/bU Ha HAYYHO
yYTBp)EHUM MPOTHOCTHYKUM (PaKTOpPHMa, a OCMHUIJbEHA je TaKO Ja CBaKW BUIIM CTaJdjyM
00JIeCTH yjeTHO MPEICTaBIba U CTATUCTUYKHU 3HAYAJHO JIOIIHU)Y IPOTHO3Y.

buoncujy tymopa u apenupajyher numbaruka cienu oapehuBame craaujyma 6omnectu (64-
68). Cramujym | u Il mpencraBiba nokanmsoBany 6onect, cranujym I 6onecr ca 3axBahennm
PETHOHAIHUM JIMMGHUM 4YBOPOBHMA, a CTagujyM 4 OO0JeCT y3 NPHUCYCTBO YAaJbeHUX
MmeTactasza. Kox OoslecHHKa ca BUIIC IPUMapHUX MeJaHOMa cTaaujyMm Oosiectu ce oapehyje y
OJTHOCY Ha MEJIAaHOM Ca HajJIOIIUjUM IPOTHOCTHYKUM KapaKTEPUCTHKAMA.

Tabena 2. T xnacupame

T
Kjaacuukanuja

Tis

Tx

T1

T2

T3

T4

Ta6ena 3. N knacupame

N
Kaacudpuxkauuja

NX

NO

N1

N2

N3

Tabeaa 4. M knacupame

M
KJacudukanmja

Mla

Mlb

Milc

16



Tabesa S. Kimanuka knacudukaryja

Kananaku IMpumapun tymop (Pt) MertacTase y pernoHaJHUM Hema MO
CTATHjyM Jumpunm xkanjesgama (N)
0 In situ rymopu Tis Hema No Hema MO
1A <1mm 6e3 ynuepanuje Tla Hema No Hema MO
<1mm ca ymnmepanyjoM uiu 0pojem Hema No Hema MO
IB murosa >1mm? T1b
1,01-2,0 mm Ge3 ynuepamuje T2a Hema No Hema MO
1,01-2,0 mm ca ynmepanujom T2b Hema No Hema MO
A 2,01-4,0 mm 6e3 ynnepanuje T3a
Hema No Hema MO
2,01-4,0 mm ca ynueparumjom T3b Hema No Hema MO
11B >4,0 mm 6e3 ynuepanuje T4a
Hema No Hema MO
1IC >4,0 mm ca ymimepanujom T4b Hema No Hema MO
A buno koja nebspuHa Tymopa 6e3 Mukpomeractase y <3 numdHa Hema MO
yiepanuje T(1-4)a ypopa N1a,N2a
buro koja ne6spuHA TyMOpa ca Muxkpomeractaze y <3 mumMpHa Hema MO
1B yauepaujom T(1-4)b yBopa N1a,N2a
buio koja ne6spuHa TyMOpa 6e3 <3 HOJaITHE MaKPOMETACTa3e Hema MO
ynuepanuje T(1-4)a N1b,N2b
Buio koja nebspuHa TyMopa 6e3 Carenutcke u/uu in transit Hema MO
yiepanuje T(1-4)a MeTacTa3e 0e3 PeruoHaAITHUX
MeTacTasa y JuM(GHHM YBOPOBHMA
N2c
Buno xoja nebsprHa TymMOpa ca <3 HomanHe Makpomertactaze wim | Hema MO
I"nic yamepaijom T(1-4)b caTeJIMTCKe WiIH in transit meracrase
0e3 pernoHaTHUX MeTacrasa y
mumbuauM yBopoBuMa N1b,N2b
NZ2c,
buno koja nebsprHa TyMopa 0e3 4 vy BUIE HOJaHUX Metactaza | Hema MO
ymueparmje T(1-4)b wmu 6e3 T(1- WK TAMGHE YBOPOBH 30pHcaHe
4)b CTPYKTYpE WJIM CaTeITMUTCKE WIIH IN
transit MmeTacTase ca MeTacTazoM y
0ap jeanom nuMdraOoM yBopy N3
VY namene
v Buno xoju T buno xoju N MeTacTase
M1

XHCTOMATOJIONIKHA MPOTHOCTUYKHU TTapaMeTPH HEOITXOIHHU 3a oJipehuBame cTaaujyma 6onectu

Kao m excumsmjy mpuMapHor MeinaHomMa W Ouorcujy JuM@HOr uyBOpa cTpaxapa Tpeda

nperiieaTiu

HAa  TpajHUM

UMYHOXHCTOXEMHU]CKO OOjeHbe.
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1. le6/buna menanoma (eng. Breslow)

OBaj mapameTtap je ykibyueH y AJCC cucreMm 3a mpoijeny craaujyma Oonectu. [ebbuny
MenaHoMma (AyOMHY WHBa3Wje) je TpBU JIepuHMCA0 KAao MPOTHOCTHYKH (PAKTOp MaToJIor
Anexcannap bpecino 1970. rogune (69). Ilo memy ce nyOomHa uHBaszmje pedepurine kao
nebspuHa mo bpecnoBy. bpojHe cTymuje cy moTBpawie 3Hayaj JeOJbUHE IPOMjEHE Kao
nporHoctudkor (akropa 3a menanoM (70,71). Mjepeme ce Haj00/BEe MOXKE H3BPIIUTH
yIOTpeOOM OKYyJapHOT MHUKpPOMETpa. AKO XHpypIIKa JIHMHHja PECEKIHje Mpoja3h Kpo3
Haj1y0JbU TMO MEJTaHOMa, 1eOJbMHM Tpeba Ja MPEeIXoau pujed ,, Hajmame (64, 72-77).

Ha ocHoBy ne6sbune o bpecinoBy Menanomu ce ujene Ha MeT CTaanujyma:

Tabena 6. Cragujym MenaHoMa Ha OCHOBY JieOsbHHE 0 bpecioBy

Cragujym Jebdbuna
Cragujywm | <0,75
Cragujym II 0.75-1,5 mm
Cragujywm Il 1,51-2,25 mm
Cramujym IV 2,25-3,0 mm
Cramujym V Beha o 3.0 mm

2. Knapkos (eurs. Clark) auo nnBasuje

KnapkoB HMBO HMHBa3Mje ONHCyje HUBO AaHAaTOMCKE MHBa3Mje MelaHoMma y Koxy (78). ¥V
panujoj AJCC memu 3a mpoIjjeHy CcTaujyMa IMPOIUPEHOCTH MEIaHOMa TO je OMO MpUMapHH
daktop. bpojuum crynujama je mnorBpehenHo na KiapkoB HHMBO HHBaszuje HMa Mamby
NPEIVKTHBHY BPHjEIHOCT U JIa j€ Mambe PenpoAyliIabuiad y OTHOCY Ha Ne0JbUHY MellaHOMa
o Bpecnosy (64).

[TocToju metr aHaTOMCKHUX HHMBOA MHBa3Mje 1o Kiapky Koju AMPEeKTHO KOpenupajy ca JOIUM
IPOTHOCTUYKUM UMIUIMKAIjaMa U TO CY:

Hugo 1: naTpaenuaepmanau (in Situ) Mmenanom

HuBo 2: nnBa3zuja nanuiapHor aepma 0e3 BheroBor HCIyHhaBamba U Upebha
Hugo 3: ncnymaBame 1 MPOLIMPEHE NANWIAPHOT IepMa

HuBo 4: naBa3mnja peTuKyaapHor epma

Hugo 5: mpoaop y NOTKOKHO MacHO TKHUBO

[TporHocTryku akTOpy KOJ METaHOMA CE MOT'Y TIOJIMjeTTUTH Y TPH TpyIIe:
A) Mopdomomiku (XHCTOJIOMKH) (pakTopH:

e JleGspuna mpomjene o bpecnopy
e Hugo nnBasuje no Knapky
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e [Ipucycrso ynuepanuje

e [IpucycrBo MuTo3a

e Mukpocarenuros3a

Perpecuja

JIumpoBackynapHa UHBa3Hja U aHTUOTPOIU3aM
Benmmunza Tymopa

Heyporponuzam

Tymop nadunrpumyhn mumdormru (TIL)
O6muk henuja ( BpereHacte hemuje cy yapykeHe ca 00JbOM MPOTHO30M O] JIPYTHX
tumnosa henuja)

e  XUCTOJIOIIKH THII

e Beprukanna asa pacra

b) Kimmnnuku dakopu

[TooaMakM KIMHUYKA CTaIUjyM

[Tporuo3a je jomuja mTo je MaIujeHT CTapHjH

Mymikapiy uMajy JIOIIHjy IPOTHO3Y

JlokayiHa peKypeHIuja

AHaToMcka JloKanu3aiyja ( TJiaBa u Bpat, CToIaia U [IaKe UMajy JIOIIH]Y MIPOrHO3Y)

L) ipyru paxropu

[ToBehan HykJI€apHU BOJTYMEH

Canpxaj DNA

[Tponudepanuja 1 HHAUKALIKM]E O TOKPETIBUBOCTH TYMOPCKUX henuja
Mupxynumyhe menanomcke henuje (PT-IILIP unu umyHoxucroxemuja).

VYnueparnuja

Vaneparnuja Kox MellaHOMa ce JeQUHHUINE Kao OJCYCTBO CBHUX CJIOjeBa €MHIepMa,
yKJbY4dyjyhu poXHaTH c€J0j y3 TKHMBHY peakuujy - ¢GuOpuH u mnoiauMopdoHykieapHe
neykorute. Kan je mpucyrHa ynuepamnuja, ne6ibuHa mo bpecnoBy ce Mjepu on 0Oaze
yanepamnyje a0 HajayOsbe uBHIle MHBaszuje. To je He3aBHCaH, HETaTMBAaH MPOTHOCTHYKU
rapameTap, a cMarpa ce 3HaKOM OMOJIONIKHA arpeCUBHUjET TyMOpa KOju uMa Behy crmocoOHOCT
MeTacTa3zupama Te YIno3opaBa Ha JIOUIMjy MporHo3y (64, 72-74). HTepBall MpeKUBIbaBaba
KOJI IPUCYTHE YJIepaluje ce cMamyje 06e3 003upa Ha Ae0/pUHY TyMOpa, KOJ TyMopa Ae0Jpux
oa 4mm u 110 22% (79).

MUTOTCKU MHIOEKC
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MuToTcKH UHIIEKC ce AeuHuUIIe Kao Opoj MUTO3a 1O KBaapatHoM muiumerpy. [IpencraBiba
HE3aBUCaH MPOTHOCTUYKH IMapamMeTap 3a MejaHome jaebsbune a0 Imm (64, 72). Jenna uam
BHIIIE MUTO3a O3Ha4yaBa O MOJACTaIUjyM 3a MenaHome neOspuHe A0 1 mm (64, 72). bpojHe
CTyAMje Cy TOKa3aje Ja je moBehaH MHTOTCKM WHJAEKC YIPYKEH ca JIOIIOM IPOTHO30M,
nmocebHo ako je Opoj muTo3a Behu ox 6 o mm>. Takohe OpojHe cTyauje Cy TOTBpAMIIC /A je
Opoj MuTO3a 0OJBM MPOTHOCTUYKU (PAKTOP OJ MpHUCycTBa ynmepanuje. [Iporrosa je nommja
aKo je MEJaHOM JIOKIM30BaH Ha TPYNy WM IJIABU y OJHOCY Ha YIOBE, aKO C€ pajd O
HOJYJIapHOM WJIM MOBPIIHO MHpeheM MenaHOMy y OJTHOCY Ha JICHTUTO MAJIMTHOM MEJIaHOMY,
T€ aKo Cy OOJICCHUIM CTapHje 100u 1 Mymikor moJja (60).

(Mukpo) carenutcke / in transit meracrase

CarenuTcke MeTacTa3e Cy MAaKpPOCKOIICKH BHJJbMBE, a MHKPOCATEIUTCKE CaMo TOJ
MHUKpockonoM. Y mnocibenHo] peBuszuju AJCC TNM ogapehuBame cranmjyma MenaHoMma,
MHUKpPOCATEINTH Cy NePUHICAHU Kao TymMopcka rHuje3na Beha ox 0,05 mm Ha ynasmeHocTH
Behoj on 0.3 mm ox mpumapHor tymopa (64, 73-76). Pujetko je mpucyTHa KOj MelaHoMa
TamkuX o7 1,5 MM, a IeTOrouIIkHe MPSKUBIhaBAkE KOJI OBUX OoJiecHUKA je 36% y mopehemy
ca 89% kox OosiecHHKa KOjU HeMa NMPHUCYTHY Mukpocatenutosy (80). Mukpocarenurosa je
yapykeHa ca nmoBehameM MeTacTazupama y peruonanie aumdHe aBopore (o 12% mo 53%)
y Tymopuma Behum ox 1,5 mm. (81).

[IpucytHocTt u 06UM perpecuje

Perpecuja y menanoMmy ce AepUHHUIIE Kao OJICYCTBO TYMOPCKMX henlvja y HHBa3HBHO]
KOMITIOHEHTHU y3 T0jaBy JuMGoUUTHOr UH(pUITpara, pudbpo3e u Menanodara. ['enepanHo ce
CMaTpa JIOIIOM MPOTHO30M ITOCEOHO aKo 3axBara BHIIE O 75% HMHBAa3MBHE KOMIIOHEHTE.
I[Tocroje cTyauje y kojuma je perpecuja rnosesana ca 6050M nporuo3om (74-77).

JIumdoBackynapHa uHBa3Hja

BackymapHa wuHBa3Mja mpeacTaBba HMHBA3HM]y TYMOPCKHX henuja y MHUKpPOBACKyJIaTypy
nepMuca Ouo ,,HaciamameM Ha eHJA0TeN (MHIUIMjeHTHA WHBa3Mja) WIH TEHETPalrjoM
EHJI0TeJIa U CMJeIITAalkeM y JIYMEH KPBHOT cyjaa. bpojHe cTyauje cy mokasaie ja BacKyJapHa
WHBa3Mja MoBehaBa pPU3MK OJ penarca, MeTacTa3upama y perdoHaiHe JIMMQHE YBOpOBE,
CTBapamy yIaJbeHUX MeTacTaza W CMpTHOT ucxoja (82-84). HemaBHe MomekynapHe aHalu3e
BacKyJapu3alldje KyTaHUX MellaHOMa TOKa3yjy Ja JuMQoaHTHOTeHe3a Urpa BaXHY YIOTY y
JaJb0j KapaKTepH3allrjy MPUPOIHE BaCKyIaType Be3aHe 3a Mporpecujy meaanoma (84, 85).

Tymop naduarpumyhu mumdormru (THUIT)

Mjepu ce HuBoOM JMMGOIUTHOT WH(UATpaTa HA O6a3u TyMoOpa y BepTHKaiaHO] (a3u pacta
(86). JlumpounutHu nHGHUITPAT MOKe OuTH nudy3aH, pokanaHn uin oacyrad. PokanHa (NON-
brisk) o3nauaBa ¢okanny wuHbMITpanMjy JuMdonuTa nepuepHO WIX HHTPATYMOPCKH.
Hudysna (brisk) mpencraBba nudysHy uHOUATpanujy nepuepHO WIM HUHTPATyMOPCKH.
OncyrHa nHOMITpaMja ce KapaKTepHIle OJCYCTBOM JUM(OIHUTA WIN HHXOBOT IUPEKTHOT
KOHTaKTa ca MEJIaHOMCKUM henmjama.
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Hajuemhe je mpucyrna audy3Ha uHGUITpanHja KOJ TaHKHX MellaHoMma. [letoromumime u
JIECTOTO/IUIILE TIPEKUBIBABAE KOJ MeENaHOMa y BEpTHKANHO] (a3u ca aupy3HUM
ununarpaToMm je 77% u 55%. Kog menanoma ca ¢pokannum unduntparom 53% u 45%, a koxg
MenaHoma ca ojcyTHuMm uHbuiarparom 37% u 27% (87). Tymop  unbunrpumyhu
TUMQOIUTH MOTY OUTH BaykKaH HOBU TEPAITHjCKH MOJAIHUTET 32 MEJIAHOME, alld Cy HEOIXOHA
Jajba UCTpakuBama (88, 89).

Heypotponuzam

3axBarambe HEPBHHX CHOIOBA OWJIO TEPHHEYPATHO WM HWHTPAHEYPATHO TYMOPCKUM
henujama je HeypoTponu3am u noBe3aH je Behom ydecranomhy peunausa. YecTo je npucyTan
y JIe3MOIUIACTUYHO] BapujaHTH MenaHoma (77).

[Tpekycopcke ne3uje

MenaHoMn MOTY HAacTaTH U3 TIpe-er3ucTHpajyhnx MEeNaHOIMTHUX Mpoiudeparyja
yKJbydyjyhu W QucriacTUduHe HeByce (OOMYHO OHHMX ca helmujcKOM U apXUTEKTypalHOM
ATHIIHAjOM TEXET CTETICHA).

Tunosu henuja y BepTukainoj (ha3u pacta MeIaHOMa

Benmuunna u uznen henuja y nepmucy mnokasyjy OpojHe Bapujauuje. Pa3znukyjy ce nBa Tuma
henuja enuTenonaHe W BpeTEHACTE, MajJa Cy OMUCAHW M MjEIIOBHTH THUIIOBH MEITaHOMCKHX
henuja. Behuna menaHoma nMa oBa TuIa HaBeJHUX henuja oJ KOjUX jeAaH TUM JOMHMHUPA.
[{uronmke ocoOMHE METaHOMCKUX henMja KapaTepuilly BeJIUKa jelipa, UCTaKHyTa jenapiia,
nebene u HempaBwiHe henMjcke MemOpaHe, MUTO3€ y TyOOKHM JHjeJIOBUMAa JepMHUca U
atuninuHe muto3e (60). 'enepanno, BpereHacte henuje cy mokasaresb 00Jb€ TPOTHO3E.

Cepymckn mapkepu 0os1ecTH
LDH

[ToBehan HuBO nakrar aexuaponase (LDH) je nHajjaun He3aBUCHM MPOTHOCTUYKU (PakKTop 3a
MmeracTarcke MenaHoMme. Kojx MenmaHoma je HpUCyTaH M30CTaHaK MPOAYKIHMje aJeHO3UH
docdara u3 rIIyKo3e Kpo3 OKCUIATUBHY (ochopumnarnujy 300r XHUMOKCHYHE CpPEeIWHE KOja
MOCTOjU KO MenaHoMckuM henuja. YV xumokcnynum ycnosuma LDH karanuzyje koHBep3ujy
nupyBata y usakrtat (64, 72). Iloehan cepymcku HuBOo LDH ykasyje Ha Hekposy
MellaHOMCKUX henuja jep je To MoJsieKyl Koju ce He u3nydyje. [loehan LDH je nHenmoBosban
MPOTHOCTUYKK (aKTop, He3aBUCAH O] JOKajlu3allkje MelaHomMa U Opoja MeracTasza H
KOpenupa ca CMambeHHM MpeXHBJbaBalkbeM Koja OoJieCHHKa ca oamakioMm Oosemthy (72).
Cepymcke Bpujeqnoctn LDH cy ykopmopupane y AJCC cucrem 3a onpehuBame creneHa
y3HanpenoBajocTu MenaHoma. bonmecHunu ca noehanuMm HuBooM cepymckor LDH wumm
ynajbeHoM MetactazoMm mnpumanajy IV Mlc cramujymy Gonectu (90, 91). ITosehan HUBO
cepymckor LDH je neraTtuBan npenukTop oArosopa Ha tepamnujy (92).

[Tporenn S100
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[Tporenn S100 cy manu, Kuceiau MOJICKYIU YKJbydeHHU y OpojHe hemmjcke pynkmuje. [Toctoju
npeko 20 pa3nMYUTUX OBUX TNPOTEHMHA KOje KOAUPajy pas3iauuuTH TeHu. Mely OpojHum
WHTpalnenylapHuM QyHKIMjaMa y Koje ¢y ykJbydeHH nporerH S100 u3nBajajy ce perynaimuja
XOMeOoCTa3e Kaimnujyma U (yHKIMOHHCAE JHjelIOBa IIMTOCKEIEeTa, KOHTPOJIA EH3MMCKE
aKTHUBHOCTH, (pocdopuianuja npoTenHa, TPaHCKPUIITMOHH GakTopu u npyre (93) .

[Tporenn S100 ce moBe3yje ca MHGIAMALIA]OM U KapIIMHOTCHE30M MPEKO EKCTpaleTyIapHUX
dbyHKIIMja KOju O00yxBaTajy aKTUBalM]y JIEyKOIUTa, Makpodara W  MOJIYyJalH]jy
nposmdepanyje. [lojenunn Tunosu nporenna S100 gjenyjy kao TyMOp CyHIpecopH, APYrH Kao
tymop mpomortopu. IIporenn S 100B je mupoko ekcnpumupad y XymManuM TkuBuMma (93, 94),
y pa3MuUTHM MajMTHUTETHMAa YKJbydyjyhu u wmenanome (95, 96). Tommne 1980-te
rJIacupana je uaeja na ce excripecuja nporenH S100B y xymanum menaHoMckuM hennjama
MOX€E KOPUCTUTH Yy JHMjarHOCTUIM MeJaHoma. JlaHac ce pyTMHCKHM KOPUCTH Kao
MMYHOXHCTOXEMHU]CKH Mapkep 3a Meinanome (97, 98). IloBehane BpujeIHOCTH CepyMCKOT
npotenH S100 cy mpucyTHEe KOJ mporpecuje 00JIeCTH, a CMambekhe BPHjeTHOCTH Ce jaBba KO
perpecuje Oonectu. Crora mporenH S100 urpa yynory y MOHUTOPHHTY OOJIECHHKA y TOKY
teparmje (99). Ilocroje crama y kojuma ce HecnenupuyHo oBehaBa BpHjeTHOCT CEPYMCKOT
npotenH S100, kao mTo Cy oBpene OyOpera Wi jeTpe, MeTacTa3e pa3InduTUX KapluHOMa Y
jeTpu ¥ pa3nuunte uHQIaMaTopHe U HHPEKTUBHE OOJIECTH.

HMB-45

Kopuctu ce y matonoruju ka0 UMyHOXUCTOXeMHjcku Mapkep. [IpencraBipa ckpahenuiy 3a
xymMaHo MmenaHomcko npamio ( Human Melanoma Black). To je kion aHTuTHjena koju
pearyjy ca aHTUT€HOM TIPHCYTHUM y MEAHOIIUTHIUM TyMOpHMa.

1.8./lujarno3a mejsanoma

Pana nujarHosa je TeMespbHU IIUJb U TIPEAYCIIOB YCIjEIIHOT JIMjedyemha MenaHoMa. [letassHoM
aHAMHE30M, KIWHUYKUM M JEPMOCKOIICKUM TMpEriefioM IOCTaBbaMO paAHy AHjarHO3Y
CyMJbUBE IMUTMEHTHE MTPOM]CHE.

1.8.1. Anammuesa

VY pasroBopy ca 0ojecCHUKOM Tpeba OOpaTUTH MaXky Ha MOPOJAWYHY aHAMHE3Y Y CMHCIY
MOCTOjaba MEJIaHOMAa WJIM CHHAPOMA TUCIIJIACTUYHMX HeByca. ITorom Tpeba eBHIeHTHpaTH
CHMIITOMATOJIOTH]y BE€3aHO 3a CYMIbMBY IHTMEHTHY MpPOMjeHY Kao INTO je TpOMjeHa
BeNIMYMHE, 00JMKa M 00je NMUTMEHTHE NpOMjeHe, CBpald, MelKame, KpBapeme, HacTaHak
ymuepanuje. [lotpeObHo je wHpOpMECAaTH ce€ O paHWjO] TpayMu TocTojehmx Miamexa,
KUBOTHUM HaBUKaMma, nznaramwy UV 3padeny, kopuirhemwy cojgapujyma .

1.8.2. Knunuuku npezneo

Hakon nerasbHO y3ere aHaMmHe3€ CAMjeId KIMHWYKA TPErjiel CyCleKTHE NHTMEHTHE
MpoOMjeHe, WHCIEKIHMJOM W TajlNaiyjoM y3 CBHUICHTHUpAamkE CBUX TMapaMerepa Baxehux
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ABCDE/EFG kputepujyma. KinuHuuky mperien moapasymjeBa Iperiea He caMO CYMEbHBE
npoMjeHe Beh W Tperyien KoXe M BUIJBUBUX CIy3HUIIA y OATOBapajyhoj OCBjeT/hEHO]
npocropuju. [ToceOHO Tpeba OOpaTHTH MaXHy HA HHTEPAUTUTAIHE, WHTEPTPUTHHO3HE
npejene, FTeHUTAIHY PETHjy U aTHEKCe KOXKe, KOCY M HOKTE.

1.8.3. lepmockoncku npezneo

HakoH KJIMHWYKOT TIperyieqa CiMjequ JEePMOCKOIICKM TMPErJie[l CYMIbHMBE IPOMjEeHE.
JlepMockonyja je HEWHBAa3WBHA, jeTHOCTaBHA, ()MHAHCHJCKHM MPHUXBAT/bUBA JHjarHOCTHYKA
METOJa KOja IMojpa3yMjeBa IIperyie]] KOXXHHUX TPOMjeHa pPYYHHM JIEPMOCKOIIOM,
CTEPEOMHUKPOCKOIIOM, KAMEPOM WJIM TIMTHTATHAUM HUMAarvHT cUCTeMOM. YBehama Bapupajy oj
6 1o 100 myra. /lepMockomuja momMaxke y JOHOLICHY OTYKE KOjy IMPOMjeHy Tpeba XUpPYpIIKH
OJICTPAHUTH M TIOCIATH HAa XHUCTOMATOJIONIKY aHAIW3y Kao W y mpahewmy OOJeCHUKA.
CaBpeMeHH JIepPMOCKOIIH Cy MTOBE3aHH ca KaMEpOM M padyHapoM MITo oMoryhasa J1a ce cimke
CHUMAJjy, 4yyBajy U ynopelhyjy mTo je ol BelruKe KOPUCTU MOCEOHO KOJl 0coba ca CHHIPOMOM
mucrutactuaanx HeByca (100). Ako ce EepMOCKOIICKHM TIPETJIeIOM YCTAaHOBH Ja IOCTOjU
CyMIa Ha MEJaHOM, IPOMjEHAa C€ MOpa XHPYPIIKH OJCTPAHUTH | IOCIATH Ha
XHUCTOIATOJIONIKY aHAITU3Y.

1.8.4. buoncuja

XucTonaTroynomka BepuUHKaMja TMOTBphyje WIM UCKbydyje MemaHoM. Ha ocHOBY
XUCTOMATONONIKUX KapaKTePUCTHKA IMPOMjEHE JOHOCH CE€ OAJyKa O JajbeM XHUPYPIIKOM
JUjeYehy KOje W€ y MpaBIly MPOIIMpEHEe eKClHu3uje, OMorcHuje JUMQPHOT YBOpa CTpakapa
W/WITH TeparujcKe TUCEKIrje peruoHamHor umbHor dacena. (19, 68, 101-103)

JujarnocTudke 6uoricuje
1.Excumn3uoHa ouocuja (eur. excisional biopsy)

[TogpazymjeBa KOMIUIEHTHO EJNHIITHYHO HCjellabe MpoMjeHe mmpuHe 1-3 MM on uBHIE
npomjeHe. Excnmsuja 3axBara nyHy ae0O/pMHY Koke W MacHo TkuBo (19, 68, 101-103).
[Ipenopy4yje ce AUpEKTHa CyTypa M 3aTBapame neeKTa ayToTpacIUIaHTaTOM Y3E€TUM ca
yJlaJbeHOT Jiijenia THjeda WIM CYyNpoTHOT ekcTpemuteTa. [lponenypa ce u3Boau y ycioBUMa
nokanHe nHpuiaTpaTuBHe (pom0O) aHecTesunje. Jlocanamme cTyauje cy Aajie IpuMaT JOKATHO]
anecre3uju (19, 68, 101-104). [llupoka excrusuja npuMapHe mpoMjeHe y ¢asu Ouoricuje, Kao
U 3aTBapame Ne(eKTa JOKATHIM KOKHUM PEeKIEBUMa HUJ€ WHIUKOBAHO jep KOMIIPOMHUTY]E
muMdHy IpeHaxy M oHemoryhaBa u3Boheme Ouoricuje npenupajyher aumdnHor ysopa-
CTpa)kapa yKOJHKO je mpenopydena (19, 68, 101-106).
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Ak

Eksciziona biopsija

NajduZa akscisa u akscisi
ekstremi paralelno sa
limfnim sudovima

® Margina13mm
Limfni sudovi

Kompletna lezija poslata na
patohistolosko ispitivanje

. +———— Lokalna anestezija

Ciamka 9. Cxema excuuznoHe 6uoncuje. Excuumsnona Ouorncuja nojapasymujeBa XUpypIIKY
TEXHUKY y3UMarba TKUBA PaH MaTOXMCTOJIOMIKOT UCTIMTHBAbA.

2. Iapuujanna 6moncuja (euri. incisional biopsy)

[Tapuujanna Guoricuja moApasyMjeBa HCjellalbe aujesia TyMOopa MpU YeMy ce y3uMma IyHa
neO/bMHA KOXKE ca JUjesioM TymMopa Koju je Hajsuire m3mjemen (19, 68, 101-103, 107).
N3Boau ce camo Ha OCHOBY ouTyke OHKOJIOIIKOT KOH3WJIMjyMa 32 MEJIaHOM jep je IMoBe3aHa
ca Hajsehum OpojeM pexcusuja. [lapuujanHa Orornicuja ce paau Kajga KOMIUIETHA €KCIU3MOHA
O6uorncuja HHUje TeXHWYKH Moryha M3 OpojHMX pazjora Kao IITO Cy JIOIIE OIIITE CTamke
OoJiecHUKaA, Y CIIy4ajy KaJa je KIMHHUYKUM U JIEPMOCKOICKHM TperiiefoM oipeheH Huzax
CTETEeH CyMIb€ Ha MEJIaHOM, IIOTOM YKOJIMKO j€ IIPOMjeHa BeJIMKa, TUIa JEHTUTO MaJIUTHE Ha
JWIly, BpaTy W IIaKaMma, 3aTUM YKOJIMKO KOMIUIETHA EKCI[U3Wja MOXE CTBOPUTH BEIUKE
¢dyHkunoHanue u ecrercke aepopmurere (19, 68, 101-103, 107).

1.8.5. Monekynapna oujacnocmuka

MonekynapHna nabaparopujcka aujarHoctuka oOyxBara aHanmuzy DNA/RNA (e
Ribonucleic acid RNA) u »HXOBUX MpoayKara ca LUJbEM Jla MOMOTHE Y OTKpPHUBAmY,
KJacuduKanuju, IporHo3u, ogadupy Jujederma u npahemy oarosopa Ha aujeuese (108). Kox
OoylecHMKa ca MEIaHOMOM WHAMKOBaHa je MoiekynapHa nereknuja BRAF, NRAS u CKIT
MyTalja jep 3a TO IMOCTOje JIMjeKOBH MHXUOMTOPUM MYTHPAHHX T'€Ha KOjU Cy AOCTYIHH Y
cBHjeTy. Y y3HAINpAOBAJIOM CTaAHjyMy MellaHoMa ce paau nerekiuja y BRAF reny umja ce
myTanuja Moxe Hahu y oko 50% cinyuajeBa menanoma koxe. NRAS myranuje ce mory Hahu
y oko 15% citydajeBa y y3HaIpeIOBaHOM CTaujyMy MernaHoMma koxe, 1ok je CKIT myranuja
3abenexeHa kox 5% Oonecuuka (68, 109).

Herexuunja myranuja y BRAF reny nounme uzonaurjom DNA 13 TectupaHor Tymopckor
TkuBa Koje he Outm nmjedeno. [laronor mpaBu wucjeuke mapadUHCKOT Kadyla Ha OCHOBY
MHUKPOCKOIICKOT TIpernapara Koje CaApKM TYMOPCKO TKHMBO W JOCTaBjba y JabopaTopujy

(68,109).
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1.8.6. /Jujazocmuka pecuonannux memacmasa

Mertactaze y peruoHaJHUM JUMGHHUM YBOPOBHMA C€ MOTY JIHjarHOCTU(UKOBATH
najmnanyjoM, yITpa3BydHUM IPEreoM, OMOICHjOM M KOMITjyTepHU30BaHOM TOMOTpadujoMm.
[Manmanujom MokeMo JOOMTH HMHQPOPMALKjy O BEIMYUHH, OOJNHMKY, (DUKCHpPAHOCTH 3a
HOJIOTY U KOXY, U3TJIey KOXe M3HaJ JMM(HOT YBOpa U MPUCYTHOCT 00Jia PHU MaNIaluju.
Henocrarak oBe merozne je y TOME IITO je MPWIMYHO CyOjeKTHBHA, 3aXTjeBa HCKYCTBO
UCTIMTHBAYA U MANIAIMjU CYy JOCTYIHH caMo Behu TMMQpHHM YBOPOBH.

1.8.7. Ynampa3zeyunu npezneo

VYnrpa3Byunu npersien Ham omoryhasa mperuieq TuM(@HUX YBOpOBa BelIUYMHE 2 MM u Behe.
[TpumjeHoM noriep coHorpaduje W KBATUTETHUJUX COHIM MOXKEMO aHAIM3UpaTu cibeaehe
KapaKTEepPUCTUKE: OJHOC AYXKUHE W IIUPHUHE, TYOUTAK WM €KCICHTPUYHOCT XHUIEPEXOreHOr
[IEHTpa, TUI BacKyJlapu3alyje, rpaHamke KPBHUX CyIOBa M MHJEKC OTIOpa. AHAIN30M CBHX
OBHUX KapaKTepPHCTUKA MMOCTHKEMO Ta4yHOCT aAujarHosze ox 90% (110).

1.8.8. buoncuja r1umenoz ueopa

buoncuja muMpHOT YBOpa Yy PErHOHATHUM JUMGPHHM 0a3eHHMa MOXKE CE CIIPOBECTH KOJ
nanmaObuiIHUX YBOpPOBAa TIMOMONY CHENMjalHUX Wraja 3aKpuUBJBEHHX Ha Bpxy. Kox
HenanmaOuIHUX YBOPOBA, a YIATPa3BYYHO M3MjCHEHHX PaJH CE acIupaluja TAHKOM HIJIOM
M0/l KOHTPOJIOM YATpa3ByKa, a JOOMJEHU MaTepujajl ce Llajbe Ha LUTOJIOMIKH Mperyie]] paau
JIOKa3MBamba MUKpoMeTacTasa y TumMm¢pHoM uBopy (111).

1.8.9. Komnjymepu3zoseana momozpaghuja

Kao nujarHocTuuka MeToAa pe3epBUCAaHA je 3a peruoHaiHe JuM(HE YBOPOBE /10 KOJUX Ce
YITPa3BYKOM TELIKO MOXE JIONPUJETH Kao LITO j€ MEAUJaCTUHYM.

1.8.10. lujaznocmuuxe npoyedype nociuje Xucmonamonouike OujazHose
JIOKAIU306AH02 RPUMAPHO2 METAHOMA

[Tocnuje xucromaroyomike Bepu(UKalUje MeJaHOMa HEONXOJIHO je YypaauTH cibenehe
npoueaype:

A) 3a MemaHoMe HHUCKOT pu3uka (In Situ MeraHoM U MenaHoM craaujyma pT1a) - mjenokynHu
KIMHUYKH TPETJIe]

b) 3a MenaHoOM cpe/mber U BUCOKOT pu3nka (MenanoM ctagujyma pT1b - pT4b) - njenokymnau
kauHnuKky nipernen, LDH, nporeun S100, ynrpasByyHH mperyiel perHOHIHUX JUMGHUX
Oa3eHa, abJIOMEHa U Majie KapiuIle.

Y uenocratky SLNB, morpebHO je ypamutu paamorpadujy miyha u cpua, yiaTpa3sBydHH
mperien peruoHaTHuX JuMQHUX OazeHa, abJoMeHa U Maje Kapiuile, a YKOIUKO Ce paad O
tymopy pT4b cragujyma Gomectu ymjecto paauorpaduje miyha u cpra motpeOHO je ypaauTu
MSCT rpyasor xomra (19, 68, 101-103).
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1.8.11. /lujaznocmuuxe npoyedype nociuje oujazHo3e 10KOPe2UOHATHUX
Memacmasa

JlokopernoHallHE MeTacTa3e ce JCTEKTY]y KIMHUYKUM W PaJUOJIONIKUM TIperieauma |
nomohy SLNB. 3a mpaheme nporpecuje 6onectu nmotpedHO je oapehuBame KOHIICHTpAIje
LDH, S100 mporenna. (19, 68, 101-103)

1.8.12. /lujaznocmuuxe npoyedype nociuje oujacHose yoa beHux memacmasa

Mepeme LDH je unmukoBano 3a IV cragujym 6osaectu. Konnenrparuja S100 nporenna y
CepyMy j€ CEH3MTHMBHH]ja y NETEKIMjU Tporpecuje Oonectd u oaroBopa Ha tepamujy y IV
cTagujymy Oosectd. 3a JETeKUM]y yJIabeHMX MeTacTraza IOTpeOHO je ypaauTu
KOMITjyTepu30BaHy ToMorpadujy rpyanor koma. I[IET ckeH mako KOpUCTaH HHUj€ MMOTO/aH 3a
JIeTeKIH]y cekyHaapaux nernosura y CNS-u (19, 68, 101-103).

1.9.Tepanuja menanoma

1.9.1. Xupywka mepanuja npumapnoz mejaaHoma

Xupyplika Tepanuja IpUMapHOT MEJaHOMa je M3MjeHmhEeHa MOCIbEAUX TOJUHA Ha OCHOBY
pesynata Opojuux cryauja. JlaBue 1857. rommue William Noris mokasyjyhu arpecusny
NPUPOIY MEJaHOMa TMPEUIOKHO je IIMPOKY JIOKAIHY eKCIH3HWjy JIe3Hje, TMO3HATy Kao
ckpahenniia WLE (wide local excision) koja je mpencraBibana CTaHAApd Y XUPYPLIKOM
nujedery Menanoma (112) . AxexBaTHa mMpuHa MapruHa HUje ouiia JepuHucaHa, Tako Ja je
OHa MocTaja mpeaMeT OpojHUX CTyAMja Koje cy ycaujenune. MynTuiuie MpOCHEeKTHBHE,
paHIOMH30BaHE CTyAHMj€ TIOYMIbY Ja pa3MaTpajy TNHTamke aJCKBAaTHUX XHUPYPIIKUX
pecekMOHMX MapruHa. Tako y crtyauju CBjeTcke 3/paBCTBEHE OpraHuzainyje Ouio je
yKJbydeHO 612 manujeHata ca MeJaHOMOM TambHM 0] 2 mm KOjU Cy TPETUpPaHU LIMPOKOM
JIOKaJTHOM €KCIM3MjoM ca MapruHama oj 1-3 cm. JlokamHu penuanB Ha MjecTy MpHMapHe
Je3uje je NeTeKTOBaH KoJ 4 MalujeHTa Koju cy OMiM y Tpymu ca MapruHama oa 1 cm, anu
HUje Hal)eHa CTaTUCTHYKU 3Ha4yajHa BPUJEIHOCT Y OJHOCY Ha YKYNHO NpexuBibaBame (113).
VY crymuju Intergroup Melanoma Trial, 462 mnaumjeHta ca MelaHOMOM Ha TPYIYy H
MPOKCUMAJIHUM JIMj€JIOBUMa E€KCTPEMHUTETa je padJOMH30BAaHO XHUPYPUIKH TPETUPAHO ca
MapruHama pecekuuje o 2 10 4 cm. MeaujaHa JeceToroauiimer npahema 3a HHIUACHIU]Y
JIOKAJHOT penuauBa je Omia HWcTa KOJ TNalMjeHaTa KojuMma je€ eKCIM3Wja yYHhiheHa ca
MapruHama oz 2 cm u o1 4 cm. Huje nmponaheHa craTuCcTUUYKM 3HaYajHA pa3jivka y YKYITHOM
npexuibaBaky (114). Cse cibenehe cTyauje cy mokasajie 1a HeMa CTaTUCTHUKHM 3HA4YajHE
pasiiiKe y YKYIHOM IIpeKUBJbaBalby Y OJHOCY Ha IIMPUHY MapruHe KOJ eKCIM3Hje
MenaHoma. DakTopu 3a Koje je YTBPHEHO Ja 3Ha4ajHO yTUUYY Ha JOKAIHY PEKYypPEHIH]Yy Cy
yauepanuja, 1e0puHa Menanoma o bpecnoBy, kao U aHaTOMCKa JIOKaIM3alllja Koja rmokasyje
Jla MEJaHOMH TJIaBe W BpaTa WMajy MHOro BehW pH3HMK OJf HAacTaHKa JIOKATHOT pPEIUINBa

(114).

[lwb xupypIike Tepamnuje aa ce 100ujy ciaoboHe Maprute 6e3 Tymopckux henuja kako 6u ce
cripujedno penuaus Oonectu. [lanac, 3maTHU CTaHAAPA Y XUPYPIIKOM JIHjeUeHYy MEJIaHOMA j€
cipenehn: excuu3noHa OMOICHja POMjEeHEe KOjUM ce MOTBphyje KiIMHUYKa AujarHo3a. [lotom
CIMje Ipyra XUpypiiKa HHTEPBEHIIU]ja, PECKCIIU3H]a.

[IpenopydeHe mupuHE MapTUHA PEEKCIIM3HjE MPEMa €BPOIICKHUM CMjEpHHUIIAMA 32 JIU]CUCHE
MeJraHoma cy cienehe:
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Ta6ena 7. lllupuna mapruna pecekiyje npema ae0/pHHA MellaHoMa 1o bpecioBy

Je6suna mo bpeciioBy Maprune peceknuje (cm)
Memanowm in situ 0,5cm
Jlo 2 mm lcm
[Tpexo 2 mm 2cm

Haj6osbe je na ce peekciusnja ypaay y IpBUX IIECT Hee/ba HAKOH eKCcIM3noHe ounoricuje. Ha
OCHOBY craaujyMa Oonectd OHKOJIONIKM KOH3WIMjyM OOJIECTH TOHOCH OJUIYKY Jia JIh Ce
Tpeba y HCTOM aKTy ypaauTh u Ouorcuja JuMQHOT yBopa cTpaxapa. Peexciusuja ce paau y
JIOKAJIHOj WJIM OMINTOj aHecTe3uju. Hacranmu nedekr ce Moke peKOHCTPYUCATH Pa3IMYUTUM
PEKOHCTPYKTHBHMM TEXHUKaMa KOj€ YKJbY4yjy JHMPEKTHY CYTYpy, ayTOTpPaHCIUIAHTaT H
nokaiiHe pexmene (19, 66-68, 103, 115). Mame MapruHe pecekidje Cy J03BOJBCHE 3a
(GYHKIIMOHATIHE perrje Kao MITo Cy MOrJIaBhuHa, JIKIIe, Kariy, ycHe u Hoc (19, 66-68, 103, 115-
117). 3a akpasHu W JEHTUTMHO3HH CyOyHTBAJIHM MEJIAHOM j€ WHAWKOBaHA ()YHKIIMOHAIIHA

ammyrarmja (19, 66-68, 103, 118).

1.9.2. Xupypuixa Konmpona pezuoHaIHUX TUMPHUX Y60PO8a

buoricujom mumMdHOT YBOpa CTpakapa ce MHACHTU(DUKY]Y KIMHUYKU HETPUM]ETHE METacTa3e
(venanmadbunae u UZ nenerexreOunne) (66, 67, 68, 103, 19). OBa Merona HEe yTHUYE Ha
YKYITHO TIpeKHBIbaBame (64, 119-124).

SLN je TexHMYM H3a30BHA IpolLeAypa KOJ peruje IjaBe M BpaTa 300r aHATOMCKHX
KapaKkTepUCTHKa U HeNpeABUANBE JTUM(pHE IpeHaxe Iije ce Mory Hahu MyITHIUIN JTUMQPHU
npeHaxxHu Oaszenu. [Ipema mpenopykama EBpormckor yapyxema 3a HyKJI€apHY MEAMLHY,
EBporickor yapyxema 3a HCTpaKUBambEe U JHjeUeHhe KapIuHOMa 3a OMOICH]Yy TUMQHOT YBOpa
CTpakapa KOPHCTU C€ JIBOCTPYKO MamnMpame (CHUHTUrpaduja M METHJIEHCKOIIABO
npebojaBame) (19, 64, 66, 67, 68, 103, 119).
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Cauxa 10. Texnuka o3Ha4yaBama M Oworcuja muMdHOr uBopa crpaxkapa (SLNB). (A)
[IpumapHau MenaHOM Ha JIMjeBOj CTpPaHUM TMpeamer 3uAa rpyaHor koma. (B)
JlmmbocuuaTHTpadrja IoKa3yje akymynanujy texaennjyma (99Tc) koju je HHTpaepMaHO
UHEKTOBAH OKO NMpUMapHOr MenaHoMa y sujeBoj akcwid. (C) MHTpanepManHa umekldja
METWJICHCKOT TUTAaBOT OKO TpuMapHor MenanoMma. (D) Exmtopanmja mjecta mMdHOT YBOpa
cTpaxapa noMmohy npobe rama kamepom. (E) XwucronaTtomnoika aeTekirja MUKPOCKOIICKUX
MeTacTasa y JIUM(pHOM YBOPY.

1.9.3. Xupypeuja memacmasza y pecuonannum aumpuum ueoposuma. Tepanujcka
ouceKyuja pecuoHAIHUX TUMPHUX dacena

Nunukamuja 3a TepanujcKy AUCEKIH]y PErHOHATHOT JUMQHOT 0azeHa Cy KIMHUYKHA U
pazuoNIOIKN BepU(PUKOBaHE MAaKpOMETAcT3€ M MHMKpPOMETAcTa3e JIeTeKTOBaHE OHOICHjOM
auMmdHOTr yBopa crpaxkapa (19, 66-68, 103). I[TocToje cTanmapaHe XUPYPIIKE TEXHUKE KOJHX
ce Tpeba mpuapXkKaBaTH CXOAHO NPHUHIMIIMMA OHKOJIOIIKE JOKTPHHE. Y TMa3yIlHO] jaMu,
JMCEKITNja To/Ipa3yMjeBa €BaKyallidjy cBa TpH HHMBOA (cmpaTa) nuMdHNX yBOopoBa. Unujauna
JIMCEKIIM]ja MoJIpa3yMjeBa yKIambame CBUX JUMPHUX YBOPOBA YK WIMjayHUX KPBHHUX CYyJ0Ba
y CiIy4ajy ACTEKIMje M3MJCHhECHUX JUM(PHUX YBOPOBA JMJarHOCTU(PUKOBAHUX YIATPa3BYydHO
w/uu CT/MRI. Unujayna aucekiyja ce MOKe M3BECTU U Y CIIy4ajy BHIIE O] TPH [MO3UTHBHA
auMQHA YBOpa HAKOH JMCEKIIHje MHIBHHYMa WM YKOJIUKO je mo3utuBaH Kiokeor (Cloquet)
auMQHHA YBOp, ajl OBa Mpoleaypa HHje CTaHAap/Ha Tepamnuja U pajud ce CaMO y HEKUM
nerrpuma. (19, 66-68, 103)

Tepanujcka AuceKnHja y pervju riaBe W BpaTa je crnenududHa, U3BOAU ce (PyHKIIMOHAITHA
JIMCEKI]ja 1o moceOHuM cMmjepHunama. (19, 64, 66-68, 103, 119-124). Ykonuko je npuMapHu
MEJIAaHOM JIOKQJIM30BaH Ha KOXXM TIOTJIaBMHE W3a YIIHE IIKOJbKE, a TOCTOje KIMHUYKH U

28



YIATPa3By4YHO M3M]jE€HEHU JIMM(HU YBOPOBHU, HHIUKOBAHA j€ CEJIEKTHBHA AUCEKIIHja JIUM(PHUX
YBOpOBa Bpara ca yKjlamameM JuMpHUX uBopoBa I, I, v n V HuBOa,
peTpOaypHKyIapHUX, OKIIMITUTATHUX U HYXaJIHUX JTuM(pHEX uBopoBa (125).

1.9.4. Xupypeuja noxkannoz peyuouesa, cameaumckux u in transit memacmasa

JIOKaJIHU pPElUIUB Ce MOXE JaBUTH HAKOH HEKOMIUICTHO EKCIUIUPAHOT MPHUMAapHOT
Menmanoma. Tepanuja u3bopa je Xupypruja peruanBa Koja TOJpa3yMjeBa CKCIU3U]Yy Y
IjeJIOCTH 10 KJIMHUYKH 3/paBUX pPyOOBa KOXe. 3a HEPECKTaOWJIHE caTeluTcke u in transit
Meracrtase Tpeda pa3sMOTPUTH JApyre MeTo/Ie iujeuera. (19, 66-68, 103).

1.9.5. Xupypeuja menanoma koo djeue

Xupylka IujarHOCKa M XUpPYpLIKa Tepanuja NPUMapHOT MelaHoMa KO/ Jjele ce He
pa3IHKyje 0/ MPOTOKOJIA KOjU BaXKHU H 3a ofipacie ocooe.

1.9.6. Xupypeuja menanoma ko0 mpyonuua

Jlumbocuunturpaduja je 6e3onacHa npoueaypa 3a TpyagHohy U MOXKe ce U3BOAUTH. Y KOIUKO
ce IUIaHUpa OMINTa aHecTe3Wja, BehwHa Xupypra ojjiake WHTEPBEHIH]Y JO 3aBpIICTKA
nopohaja. C 063upomM J1a cy OmHMcaHe aleprujcke peakiyje Ha METHIICHCKO IJIaBUIIO, HEeroBa
IpUMjeHa je KOHTPauHIUKOBaHa y TpyAHohu (64)

1.9.7. Aojyeanmna mepanuja

[luse oBe Tepamuje je Aa ce MpOAYXKHU mepuoj Oe3 OoJecTH M YKYIHO IpEeXHBIHABAHE
nanMjeHTa oboseenor on MenaHoMma. Behumna pabhenux cryauja je mokasana Jja ce OBOM
TEpanujoM MOXE MPOAYKHUTH pa3nobibe pemucHje Koj OOoJIECHHKAa ca JUCEMHHOBAHOM
6onenthy, ma ce Koj NMPOTHOCTHYKHUX IOBOJHHUX MEJIaHOMa HEMa CMHCIA IMpPHUMjEHHUBATH
(126). OBa Tepamnuja ce pa3iMKyje y pasnuuuTUM peruoHuma. ¥ EBpomnu ce mHTepdepoH
nprUMjemyje y OKBUPY KIMHUYKHX cTyauja (127, 128). bputancko ynpyxeme JepMmaTonora
cMarpa J1a uarepedepon He Tpeba KOPUCTH Kao CTaHAAp y aajyBaHTHO] Tepanuju (129). ¥
CA/l-y, BehnHa nanMjeHaTa NpUMa jEeJHOTOAMIIEKE BUCOKE 03¢ MHTepdepoHa YIpPKOC
cnopeauuM edexkruma osor nujeka (130). Mera ananuza u3 2011. roguHe je mokaszana aa
UHTEpPEpOH MOXKE Ja TMpOJYXKH BpujeMe J0 penanca Oonectd, anu Ja mnoBehasa
MPEXXHUBIbABAE JI0 TIET TOJIMHA Kol caMo 3% marujeHara. HexesseHu criopeiHu €peKT 0BOT
JMjeKa 3HaTHO HapyllaBajy KBajauTeT kuBota (131).

XemuoTepanuja y aJjyBaHTHO] Tepanuju

Pesynrtatu Hajmame JeceT KOHTPOJIMCAHUX CTY/AM]ja MMOKAa3alu Cy J1a IPUMjeHa XeMHUOTepanuje
HE YTUY€ Ha YKYITHO MpexuBibaBame (132).

Tepanuja IUTOKUHUMA

He nocroju jenuHcTBeHa npenopyka y naBamwy uHTepdepona (133). V Epponu angjyBanTHa
Tepanuja nHTepGEPOHOM Ce TIpernopydyje KoJ MalyjeHara ca MUKpO ¥ MakpoMmeTacrazama y
mumpuM yBopoBuMa (ctagujym |IB/C u 11l A/B/ C Gonectn) winm y OKBHPY KIMHHYKUX
cryauja (127, 128). Hajuerrhu HexxesbeHn ehektu nHTEpGEPOHA CY: TPO3HHUIIA, MAIAKCaIoCT,
raBo0oJba, MHAITH]E, Ienpecuja u cyuruaanie muciu (134, 135).
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1.9.8. Xemuomepanuja menanoma

IIpema Baxkehem AJJC cuctemy xemmorepanuja ce He npumjemyje y craaujymuma 0, | u 1l
6omnectu (101, 103).

Jlujeuerwe nHOnepabmiHuX- In transit meracrasa (111 cragujym) Gonectu

3a MenaHoMe JIOKaJM30BaHE Ha eKCTPEMHUTETHUMA, YKOJIMKO XUPYPIIKA U panoTeparnija HUCY
Mmoryhe, XxemMHOTepanuja y BHIy JIOKAJIIHE Tepaldje MOXE Ja C€ MPOMjeHH. TOomuKaIHu
UMHUKBUMO/] C€ MIPUMjerbyje KO/ JepMalHUX, aJId CE HE MOXE MPHUMjEHUTH KOJ CyOKyTaHHX
meractasa (136, 137). Crynuje cy mokasaje J1a c€ OBUM BHJIOM Tepaluje ocTBapyje aodap
onroop, 0e3 Jokaza Ja oBa Tepamuja yTude Ha mepuon npexuBibaBama (136, 137). Kao
aNTepHaTHBa H30JI0BaHO] Mepdy3uju MOXKE C€ KOPUCTUTH XHUIIEpTepMHjcKa mepdy3uja
eKCcTpeMHTeTa Koja je eukacHuja o u3onoBaHe rnepdysuje (138).

JInjeuemwe meTtactarckor menanoma y 1V craaujymy Gonectu

[IpuMjeHa cucTeMCKe HUTOCTATCKE TEpaIje je MHAMKOBAaHA KOl METACTaTCKOI MEJIaHOMa Y
IV cragujymy Gosectu ykoiauko Hema tapret jujexona. (101, 103, 140-147). Jlakap6asun je
naHac Hajyemhe KOpWIINEH NHMTOCTATHK KOJA METAacTaTCKOI MellaHOMa W cMaTpa ce
pedepeHTHUM JIHjeKoM 3a cucTeMcky xemuotepanujy (141). Kao monorepanuja takohe ce
KOpPHCTEe W LUCIUIATHH, KapOorutatuH W BuHAe3uH (142, 143). IlonmxemmoTepamnuja Koja
caJlp’)k IUCIUIATHH, BUHJAE3MH M JakapOa3MH ce MOXe IMPUMjEeHUTH KOJI MalMjeHara ca
nporpecujom Oonectr. OHa moBehaBa CcTOIy O0JEKTUBHOT OATOBOpa, ajlk HEMa yTHIdja Ha
YKYITHO TNpekuBJbaBame (144). buoxemuorepanuja, komOuHanuja nuTocTatuka ca IL-2 nim
INF-alfa ocrBapyje Behu creneH O00jeKTHBHOT OAroBopa 0e€3 TPOAYKEHma IMepHoaa
NpeXHBJbaBamka, ald 300r 3HayajHOr moBehamka TOKCHUYHOCTH HE Ipenopydyje ce y
CBaKkoHEBHOj npakcu (145-147).

1.9.9. Hmynomepanuja memacmamckoz MeaaHoma

Hanac y cBHjeTy NmpuMjeHa UMYHOTEpanuje y JHjeuehy METAaCTaTCKOT MeJlaHOMa MMa CBE
3Ha4yajHU]jy ynory. Llusb oBe Tepamnuje Ja ce aKTHBHpA COINCTBEHW UMYHCKH CHCTEM KOju OU
yHUIITHO henuje menaHoma. To ce ogHOCHM Ha MOHOKJIOHCKA aHTUTH]eJa Koja OJIOKHpAjy
nurorokcnyre T mumdornure u peuenrtope 3a nporpamupany hemmjcky cmpt (101, 103, 148).

WuTepneykun-2

To je jemHa oj omiMja 3a JHjEYCHE METACTATCKOT MEJIaHOMa KoOja KOJ MaJjioT IPOIIEHTa
nalMjeHaTa ocTBapyje Iyrorpajue pemucuje. EBporcka areHiuja 3a JiMjekoBe HHje 0100puia
MPUMjEHY OBOT JIMjeKa 300T HEMoCTojama JI0ka3a o epukacHocTu u3 pahenux cryaumja (101,
103, 148-151).Cryauje cy mokazane ga HHTEPICYKMH 2 MOXeE Jla H3a30B€ KOMIUITHY H
JIyTOTPajHy PEMHUCH]Y camo KOJ Majior Opoja mamujerTa (152).

Iplimumab
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EBporicka arennuja 3a nujekoBe oa 2013. roamne je omoOpmia mpuMjeHy iplimumaba kao
NPBY JIMHUjy Tepallyje 3a Mmaiujente ca y3nanpeaosaioMm oonenrthy (154). Kog manujenara ca
HopmaiiuM BRAF renotunom, iplimumab ce mpenopydyje kao mpuMapHa WiIu CEKyHIapHA
TepamnujcKa omniuja y meracrarckoj ¢gasu 6onectu (101, 103, 148, 154). On 610kupa MoseKy
Ha T numdornuTrMa 4mja je yiora Ja WHIMKYje 3aBpIIETaK MUMYHCKOT OJrOBOpa TakKo Ja
CTHMYJIUIIIE UMYHCKH OJITOBOP MPOTUB TyMOpCKuX henuja. YBoheme OBOT JHjexa je 3HauajHO
M3MUjEHUJI0 MHMIIMjAJTHA TPETMaH KoJ namnujenara y IV cragujymy 0osecTu, ajid WIlak OBaj
Jaujek uMa U onpelheHa orpaHuuera Kao IITO Cy MOTEHIMjaHO 030MJbHE ayTOMMYHCKE U
TOKCHYHE €(PEeKTe M BPEMEHCKH IEPHOJ O] BHUIIE MjeceIy J0 I0jaBe jaCHUX KIMHHYKUX
onrosopa. Kaia ce 06jeKTMBHM OATOBOPU OCTBape, IpeMa HajHOBUjUM MoJarMa o mnpahemy
nalyjeHara, OHu ocTajy aAyrorpajuu (154).

AnTt-PD-1 antutjena (nivolumab m lamrolizumab)

AnTu-PD-1 je MOHOKJIOHCKO aHTUTH]ENO KOje Jjellyje Ha PEeLenTop mporpaMupane cMpTu-1
(enrn. Programmed cell death protein 1.PD1). Autu-PD1 (BMS-936558) je moka3zao
oxpabpyjyhe pesynrare y cryaujama ¢ase | u ll. Y HenaBHo o0jaBibeHnM pe3yntaruma, RR je
6uo 28% ko1 6osecHuKa ca MenaHoMoM (26 ox 94 GosecHuka) (16).

Taprer (unspana) Tepamnuja KoJ{ y3HaIpeI0BalIor 1/ METacTaTCKOT MeTaHoMa

Oxo 60% menanoma nma myranujy y BRAF reny. Knunanuke cryauje cy mokasane 1a BRAF
uHxu6uropu (vemurafenib) Bosie y HoTnyHy perpecujy Tymopa koJ BehuHe naiujeHara Koju
uma tymope ca BRAF myrammjom (155, 156, 157). IIpema akTyeTHHUM CBETCKHM M €BPOIICUM
BonnunMa, BRAF naxuburtopu ce npenopydyje Kao npBa WM IpUMapHa cCUCTEMCKa Teparuja
3a JIMjeuee TalldjeHara ca y3HamnpeaoBaimMm win MeractarckuM BRAF mo3utuBHUM
menaHoMoM (153, 158). Heku uctpakuBauu Bjepyjy Aa KOMOMHaIMja TepeneyTHKa KOju
CUMYJITAaHO OJIOKHMPA]y PA3IUYUTE METa0OJIMYKE IMyTamke MOXKe J1a 1mo0OoJsbiia ehuKacHOCT
Jujeyemha U CIpHjeud Jajbe MYTUPame TYMOPCKHUX henMja mpuje Hero Oyay YHHIITEHE
teparnujom ( 159, 160).

1.9.10. Paouomepanuja menanomna

Jlanac mocToje HeyjeIHaueHW CTAaBOBH O MPHUMJEHU paJuoTeparvje y JIjeuehy MeJaHoMa
Cryauje cy mokasajie Jla pajdoTepanuja MOXe Ja CMamU Op3uHY JIOKaJHE PEeKypeHIHje
OosyecTu aiay HE MOXE Ja MPOIYKU NpexuBibaBame (161). Paguorepanuja kao mpuMapHU
TEpaIjCKHU MPHUCTYI y JHjeuehy MeJlaHOMa Ce PHjeTKO KOPUCTHU U YIOTpeOsbaBa ce y ciyyajy
KaJia MalujeHTy U3 HEeKOr pasyiora Huje Moryhe crnpoBecTH XHUPYPILKO JiHjedemhe. Y Ty CBPXY
ce armuKyjy no3e oko 50 rpeja 'y 20 go 25 dpakiuja.

AnjyBaHTa TOCTONEpaTUBHA paJvoTepaIiija ce MOKe CIIPOBECTH KO/ MallijeHara Koju uMajy
PH3UK 32 JIOKAJIIHU penaric 00JIECTH, a HAKOH MPOILjeHe MOTeHIIMjalHe KOPUCTH Yy OJHOCY Ha
Moryhe Tepamujcke KOMIUIMKAlMje paauoTepanujckor TperMaHa. Pamguorepanuja ce
YCI[JEIIIHO MOXK€ TNPUMHUJEHUTH Y TMalIMjaTUBHOM JIMjeuyery NalMjeHaTa ca OOJHUM
MeTacTtazamMa y KOCTUMa WM Yy IIWJby CIpedyaBama maroiomkux ¢pakrypa (162).
PagroumyHoTepanuja METaCTaTCKUX MEIaHoOMa je Y a3u UCITUTHBAbA.
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1.10. Ipahewe nanmujeHara ca MeJJaHOMOM

MeaHoMu HUCKOT pu3uka (ctamujym in Situ i 1A): knmuHMYKy mperies. MeaaHoME Cpeamber
pusuka (cragujym |IB-11B): kmuHHuky mperyien, ACTEKIMja caTEIMTCKHX M In  transit
mertacraza, LDH, S100, ynrpa3Byunu nperiies; perioHaIHUX TUMPHUX Oa3eHa. 3a MenaHoMe
Bucokor pusuka (cragujym IC-111): kmuHUYKY Tperien, AeTeKIja caTeIUTCKUX U In transit
metactraza, LDH, S100, yntpa3Byunu mpernen peruoHanHux duMm@Hux 0Oazena. 3a IV
CTaAWjyM WHHUIMjaTHA AWJarHOCTUKA M KAaCHUjE€ [WJarHOCTHYKE IIPOILECIype 3aBUCE O]
npuMjemene Tepanuje (16).

1.11. Moaumop¢u3Mu HYKJIeOTHIHE CEKBEHILIe

[Tonumopdusmu cy paznuuuTe BapujaHTe jeIHOT UCTOT reHa.Y 37apaBoj MOIYyNAalUjU jaBiba]y
ca yuectanomhy Behom o 1%, 3a pa3nuky oa MyTaiyja unja je ydectaaoct Mama ox 1%. Jla
Ou ce BapujaHTa cMaTpalia MoJIUMOPPU3MOM, MOTPEOHO je Ja yU4ecTalOCT HajMambe ydecTasne
BapujanTe y nomynanuju He Oyzae ucrox 0.01. Hajuemrhu Tun renckux moimumopduszama y
XYyMaHOM TEHOMY Cy MoiuMopu3Mu MojenuHauyHe HykieotuaHe cekBeHune SNPs. Cu
noaMMOp(HU3MH TI0jeIMHAYHUX HYKJIeoTHaa ¢y myonukoBanu y SNP 6a3u nmogaraka Ha cajTy
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP, 1 umajy cBoj uaeHTHPHUKaLUMOHH Opoj Koju
caapxku o3Haky SNP (enrn. Reference sequence - rs) W jeIUHCTBEHH CEPHjCKH OpOj
nosmmoppuzma (163).

To cy crabuiaHe reHeTHYKe MPOMjEeHe WM Bapujalije y TeHOMY, KOje KapakTepullle U3MjeHa
jenHor Hykjeotuaa y mosekyny DNA Hekor reHa. 3aMjeHe ce MOTy J€CUTH y Kojaupajyhem
JIjeNly TeHOMa-er30Hy IITO MOYKE UMaTH pa3InyuTe eeKkTe Ha eKCIPecHjy reHa, OTHOCHO Ha
CHHTE3y TMpoTerHa W/wim (QyHKUjy mnporenHa. 3HatHO uemhe ce SNP cpehy y
HEeKoJupajyhuM pernoHuMa M Tajga MOTY MMaTu OMOJOMIKH edekar jep MOry yTHLATH Ha
BE3MBamkE TPAHCKPUIILIMOHUX (DaKTOpa U TUME YTHIIATH Ha HUBO T€HCKE eKcIpecuje. 3amjeHe
Ce MOTY JECUTH y TPOMOTOPCKOM PETHOHY, IPYTHM Y3BOJHUM WIIM U3BOJAHUM PETYIATOPHUM
CEKBEHIlaMa, WJIM y UHTETpUCAaHUM peruoHuma. [IpoMjeHe y perynatopHiUM ceKBeHLlama MOTY
1ojayaTd WM YTUIIABaTH TPAHCKPUIIM]Y WM MOTY CTBOPUTH HOBO WM mocTtojehe Mjecto
Be3uBama Hekomupajyhux, mamux RNA (Mukp RNA), koje umajy KkibydHy yIory y
eMUT€HETUYKO] perynannju reucke excnpecuje (164).

['enckn momuMopdu3Mu OM MOTJIIM WMATH YJIOTY IPEBEHTUBHUX, NPOTHOCTHYKUX WIH
NPEIUKTUBHUX MOJIEKYJApHUX MapKepa KOJ pa3IMYUTHX TUIOBA KOMIUIEKCHHX 000JbeHa
ykJbyuyjyhu u menanom. Ilokpenyt je u Benuku mehynapoanu npojekar Nar Map, uuju je
Wb UJIeHTU(UKALIMja TpyHa XaIUIOTUIICKUX OJI0KOBA y XyMaHOM reHoMYy oJHOCHO Y SNPS-y,
Koju ce Be3aHo Hacibelyjy. Ilo3HaBame M mpoydaBame MonuMopdu3zaMa NpeacTaBsba
3Ha4yajaH U3BOP 3a pa3yMjeBam-e '€HETUYKE OCHOBE BEJIMKOT Opoja 00oJbema, yKbyuyjyhu u
KaplIMHOME, YCJhEJ 4era Cy IMOKPEHYTH IPOJeKTH CTy/IHja acoldjaluje y TeHOMY (€HTJL
Genome Wide Association Studies), y kojuma ce UCIIUTYje MOBE3aHOCT opeheHNX aJeICKIX
BapHjaHTH IreHa ca IPeIuCIO3HUIIN]OM 3a pa3BUjalbe KOMIUIEKCHUX 000sbema (165).

dapmakoreHeTHKa IpoydaBa TIOBE3aHOCT TEHETCKUX KapaKTepHCTHKA TOjeJMHIa ca
epukacHomthy u TokcuyHouthy naujexosa. Pasiuke y oroBopy naiyjeHara Ha Tepamnujy Mory
ce oOjacHutn mnonumopdusmMuMa y TeHuMma. llomumopdusmMu reHa 3a eH3WUME KOjU
METa0OJHIy JIMjEeKOBE U TMPOTEMHE YKJbYUYEHE Y TPAHCIOPT JHMjeKOBa, MOTY YTHLATH Ha
TUCTPUOYIN]Y JIMjEKOBa Y OpraHu3My, Mjemajyhu Ha Taj HauuH (HPapMaKOKHHETCKE 0COOMHE
nujexa. BapujaOUIHOCT Ha HUBOY TapreT MPOTEMHA MOXE CMABUTH aQUHHUTET MpeMa JIHjeKy
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Ha MjEeCTy HETOBOT JICjCTBA M THME YTHIATH Ha (QapMaKOKUHETCKE e(deKTe JHjeKa.
[Tonmumopdusmu y reHrMa KOjU KOAUPAjy PEUEnTOpe WM MPOTEMHE CUTHATHUX KacKaTHHX
myTeBa MOTY TEHEpHCATH pa3jMKe Y peryiandju hemujcKor IHMKIyca WM amoITo3e.
[Tonmumopdusmu y reHrnMa KOju KOIUPajy €H3MME YKJbY4eHe y MeTa0oJM3aM allkoxoJia WIn
CYIICTaHIIM JyBAaHCKOT JIMMa MOTY CMAamUTH CHOCOOHOCT €H3MMa Ja WHAKTHBHIIY IPO-
KapIMHOTeHe WK Ja MoBehajy crmocoOHOCT y aKTHUBAaIlMjU W MPEeBOhEeHY MPO-KapIMHOTeHA Y
KapIMHOTeHe, YnMe ce noBehaBa pu3MK 3a HacTaHak KapiuHoMma. Benwku Opoj crymuja
yKazyje na MOJUMOPPHU3MH HYKJICOTHIHE CEKBEHIE HMMajy KJbYYHY YJIOTY Y KOHLENTY
WHIMBUIYyalIM30BaHE MEAMIIMHE, MO0 KOMe OM Cce 3a CBakor IIOjeMHAYHOI MAallijeHTa
MeIMIIMHCKA Tepanuja HHINBUIYaTIHO puiarohasana u yckiahupaiga Ha OCHOBY T€HETHUKOT
npoduna (163).

YoueHe cy 3Ha4ajHE Pa3IMKE Y y4ecTaJoCTH noauMopduzama n3mely XymMmaHux morymaimja,
reorpapckux permoHa M eTHUYKUXx rpyma, raje SNP amenu koju cy uecT y jeaHoj
NOMyJAMjH WM €THUYKOj TPYIMU MOTY OWTH PHJjETKH y JPYroj, IITO ONpaBAaBa aHAIU3Y
yuectanoctd SNP anena ko1 pa3nuyuTHX MOMyNalyja Wik CyOnomyIaiuju.

Tennennuja Be3aHor HaciehuBama youeHa je KOJ HEKHX HoJIMMOpdu3aMa HYKICOTHIHE
CEeKBeHIIe jour me3necetux roauna XX sujeka. [TokazaHo je qa ce HeKu MOIUMOpPU3MHU KOjU
cy OJIMCKO JIOIMpaHW Ha MCTOM XPOMO30MY Hacibel)yjy BezaHo, kao y OmokoBuma. Tepmun
HEpaBHOTEXXAa BE3aHOCTH IMIPEJCTaB/ba Be3aHO HaciehuBawe mnonuMoppuszama y T3B.
XaIUIOTUIICKUM OJIOKOBHMa, ofgHOCHO LD OnmokoBuma. YKOJHMKO Cy JBa MOJIUMOPQHU3MA
Onmxka, Mama je BjepoBaTHoha na he ce TOkOM mpolieca pa3MjeHe MeHEeTHMYKOI MaTepujalia
TokoM Mejose (eHrin. Crossing-over), pa3aBojutu y cibeaehoj renepanuju. lanac je gocrymnan
BEJIMKU OpOj KOMIjyTepCcKHX MporpaMa 3a oapehuBame LD BpujenHoOCTH, 32 XaIUIOTHIICKE
aHaJM3€e | IMPOI]jeHY MMOBE3aHOCTH CIEIU(PUIHUX XaIJIOTUIIOBA Ca KIMHIHYKAM TapaMeTprMa.
OBO uMa BeNMKM MPaKTUYHU 3Ha4yaj 3a Manupame HacJbeHUX 000Jbema, jep 3a yTBphHBame
BE3aHOCTH XaIUIOTUIICKUX OJIOKOBA HUJ€ HEOIMXOJHO TECTUPATH CBaKH noiumopdusam, Beh je
JOBOJBHO Tectupatu camo jenad SNP y 6110ky.

[Tonmumopdu3mMu HYKICOTHIHE CEKBEHIIE TEHEPHUIITY Pas3iIMKe y jeTHOM HYKJICOTHIY Y OKBUDPY
cexBeHrie DNA u u3Bop cy reHernuke BapujabmiIHOCTH y nomynauuju. [locibeaHux roauna
j€ 3a BeNMKU Opoj TymMopa, YKJbY4dyjyhu M MelIaHOM yTBpheHa MOBE3aHOCT y Y4YECTAIOCTH
TeHOTHUIIOBA PA3IMUUTHX MOJIUMOp(pHU3aMa ca IPeJUCIO3UIMjOM 3a HacTaHaK TyMOpa, Kao U
ca nporpecujom donectu (166, 167).

1.12. EnureHeTH4ka peryjaunmja

Jlujeueme Menanoma je 10 ckopa OMJI0 caMO XUPYPIIKO JOK j€ IIMTOCTaTCKa Teparvja uMania
mano edekra (74). Tex yBohemeM OHONOIIKE Tepanuje HACTyNa 3Ha4yajHO MOOOJbIIAEKE Y
JIUjeYe’y W TPOJyKaBamy NpPEKHUBJhaBama TMaljeHara ca memanomoMm (168, 169). OBy
Tepanujy cy oMmoryhmia cazHamba W3 MOJIEKyJapHE T€HETHKe MelaHoMma. EnureHernuke
MIPOMjeHE Cy HacJbeHE MPOMJEHE TeHCKE EKCIpEecHje KOje 3a pas3lIuKy OJf MyTallija Hemajy
NpOMjeHy y NMPUMapHOj HYKJIeoTUAHO) cekBeHIH (170). Ocum mTO Cy MUTOTCKH HacJbeTHE
OBE€ TIPOMjEHE Cy U TOTCHIMjATHO pEBEp3UOMIHE, INTO TpyXka HAAY 3a YBOhemeM
enurenernyke tepanuje (171-173). OCHOBHM MEXaHU3MH CMUTCHETHYKE pETylaluje cy
metminanrja DNA, moaudukanyja XxucTona u yrunaj peryinaropaux Hekoaupajyhux RNA Ha
reHcKy ekcrpecujy. HoBuja casHama o ydemhy MoauduKanuje XUCTOHA y PErpyTOBambY
DNA metuntpancdepaze, metmwnanuju  DNA u mukpo RNA cyrepumny na je wHUIMjanyja
eMUIreHeTUYKOr YTHIIaBalka KOMIUIEKCHO pEryjHcaHa M Ja ce MexaHu3Mu MelycoOHo
nperuhy.
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DNA y henuju je oprann3oBaHa y XpOMaTHH, Ydja jeé OCHOBHA jeIMHHIIA HYKJIE030M KOjH Ce
CacToOju OJ MYJITHIIPOTEHHCKE CTPYKTYpPE XHCTOHA. XHUCTOHCKO je3rpo je okramep usrpalen
on 4 mapa xucronckux nporeuna: H3, H4, H2A i H2B. Ilocroje aBuje dhopme XxpoMaTHHA:
TPAHCKPHUITIIMOHO aKTUBAH €yXPOMATHUH M TPAHCKPHUIIIIMOHO HEAKTHBAH XeTepoxpomaTuH. /o
ndepeHImpama GeHOTHUIIA Y pa3THYUTHM MIPABIIMMa 3aXBaJbyjyhu opraHu3anuju XpoMaTHHA
U TOJIOKajy HyKJIeo3oMa Moxe qohu koj henuja ca uctom DNA ceksentiom (173, 174).

[Tocroje pasmuumte Qopme xwucroHckux mnporemna H2A, H3 i H4 koje Hacrajy
MOCTPAHCKPHUMIIIMOHUM MOIU(UKAIIMjaMa XHUCTOHA Y KOje CIajajy aleTuiannja 1 MeTHIIaIuja.
OBH MMOCTYNIIM MOTY aKTUBHpaTH WK yTummatu oapehenu reH (171-174). XUCTOHCKU KOJ
npejcTaBiba KOMOMHAIMje XUCTOHCKUX Moau(dukanuja, koje onpel)yjy unrepakuujy nsmehy
DNA, XHCTOHCKHX Y HEXMCTOHCKHUX MPOTEHHA Yy peruony xpomatusa (171).

Hexonupajyhe RNA (Eng. Non-coding RNAs-ncRNAS) cy RNA nopujexiom ca 06a yania
DNA koje ce TpaHcnanujoMm He mpeBoje y mnporeune. Ty crnanajy u mukpo RNA, gmja je
yliora y KapIUHOTEHEe3W JO cana Hajoosbe mpoydeHa. Heke on mHX UMajy yTHIA] Ha
METHJIAlN]y, Ha XPOMAaTHUH U XUCTOHCKE MPOTEHHE ¥ HAa UMIPUTHHT TeHe (172). Benuku 6poj
Hay4YHHKa cMmatpa 1a ce y Hekoaupajyhum RNA tpanckpubyje sehuna renoma yosjeka (174).

Metunamuja DNA

Metunanmja DNA mpenctaBiba BUJ EHNUTCHETHYKE peryiaiyje KOoju uMma OUTHY YIOTy y
pa3Buhy cucapa u kapuuHoreHesu. [Ipounec merunanuje DNA je u Mexanuzam Koju oJpkaBa
Behu nuo Hekomupajyhe DNA y henmjama BUIIMX cucapa Y TPaHCKPHUIIIMOHO HWHEPTHOM
CTamy (pEeTeTUTHBHE CEKBEHIIE, HHCEPTOBAHE BHPAJTHE CEKBEHIIE, TPAHCIIO30HH), OCUTYpaBa
KacHy peluidkanujy, omoryhaBa MHAaKTHBALMjy jeAHOT X XpOMO30Ma KOJI JKEHCKOI IoJja,
omoryhaBa aneicky eKckiy3ujy kox b aumdonnrta u MMOPUTHHT T€Ha KOJA KOJUX je caMo
jenaH ayien eKCIpUMHUpPaH y HOPMAJIHOM TKHBY. Y TOKY Ipolieca MeTHIalja MEeTHI Tpyna -
CHs ce Besyje 3a meTH yIJbeHHKOB aTOM IIUTO3WMHA, M HA Ta] HAYMH HACTaje 5 - METHII
IIUTO3WH, T3B. nera 6Oa3a. KibyuHa enurenermuka Moau¢pukanuja ko cucapa je DNA
METHJIalMja [UTO3WHA JIOIUPAHOT Y3BOAHO O ryaHoswHa y CpG nuHykIeoTuay, Koja
HacTaje HakoH permkanuje (175). YV peakumju Moaudukaiyje HIUTO3MHA Y METHII-LUTO3HH
noHop Metui rpyrne je C - aeHo3MII MeTHOHWH, a €H3UMH KOjU KaTalnu3yjy OBY PEaKIHjy Cy
damunmja ensuma DNA - metuntpancdepaze (DNMT). ductpubynuja CpG aunykneotua y
TeHOMY je HepaBHOMjepHa M OBHM TUHYKJCOTHIU Cy rpynucanu y 13B. CpG octpBma (eHrd.
CpG islands). OBu peruonu cy Hajuenrhe 3acTyIJbEHU Ha MjeCTUMa MMOYETKA TPAHCKPHIIIH]eE,
raje oko 50% rena y okBupy mpomoropa mma CpG ocrpema. Behwna, oxko 80% CpG
JUHYKJICOTHIa KOJU HUCY Y OKBHpPY OCTpBalla Cy METHJIOBaHHM, JIOK Cy y OKBHPY OCTpBala
npoMoTopa reHa CpG AMHYKICOTHIN HEMETHIIOBaHH, 0e3 003upa Ha TO Jia JIM je Taj reH
TPaHCKPHOOBaH.

XunepMmeruianyja reHa je jeaHa oJf Hajuemhux enureHeTHYKUX MpoMjeHa Yy XyMaHUM
TyMOpuMa. MEeTWJIOBaH LIMTO3MH j€ TMOAJOXaH CIIOHTAHO] XUAPOJIUTUYKO] JI€aMUHALUJH Y
TUMHUJIMH. YKOJIMKO OBa MyTaldja He 0y/ie OTKIIOmhCHA perapalioOHIM MEXaHU3MIMa CITH]eTH
HYKJICOTH/IHA TpPaH3MIMja- 3aMjeHa LUTO3MHAa TUMHHOM, KOja je Hajuemhu BUJI TE€HCKOT
nosmMopdu3Ma y XyMaHO] TOMyJanuju. Tako je XulepMeTWIalja HCTOBPEMEHO W
NpEeICIIO3UIINja 32 MyTallHje, Ila ce YeCTO O3HavyaBa Kao napamyrtanuja (171).

[Iponiec MeTrtanuje 3amounme yOp30 HaKOH mmoveTka perumkaije DNA, a 3aBpiiaBa ce oko
1 MUHYT HaKOH 3aBpILIeTKa peruinkanyje. Ha excrpecujy reHa yTuilaj MeTHIAIMje MOXXe OUTH
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JTUpPEKTaH WIM WHAUPEKTaH. JlMpeKTaH yTHIaj Moapa3yMjeBa Ja ce ycJbel METHIIAIH]je
MHjeHha MjeCTO NMPENo3HaBamba TPAHCKPUIIIUOHOT (hakTopa. HAMpEKTaH yTHIaj ce OJHOCH
Ha BE3UBamE CIICIU(PUIHUX MPOTEHHA KOJU UMajy apuHUTET 3a MeTHUIoBaHU nUTO3uH (176).
Crenen MeTwiIalyje y TeHUMa KOjH UMajy HajBUIIHM U HajMabH CTEIICH €KCIIPECH]e j€ BUIIN Y
OJIHOCY Ha HHTepMenujapHe reHe (174).

Y mporecy KapiuHOTEHe3e ENMUTeHETHYKE MPOMjeHe Wrpajy OuTHy ynory. Merwmnanuja
[IUTO3WHA TYMOP-CYIPECOPCKUX TEHa pe3yaTyje I0jaBOM TPAHCKPUIIIMOHO HEAKTUBHOT
XpOMaTHHA, a Kao TOCJbeIuIla MHAKTUBUPA]Y CE OBHM TI'CHHM IITO MMa YTHIAja Ha Pa3Boj
kapuunoMma (177).

DNA metuntpanchepase

DNA wmetunrpancdepaze (DNMT) cy dammimja eH3uMa KOjU KaTalu3yjy METHJIALUjy
nuTo3uHa y okBupy CpG auHykIeoTuaa, Mpu 4yemy je JoOHOp MeTul rpyme kodakrop SAM
(S-apeno3un meruonun) (171, 178, 179). ¥V damunujy DNA wmerunrpancdepasza crnaga 4
enzuma: DNMT1, DNMT2, DNMT3A, DNMT3B. DNMT1 je nykieycHU IpOTEUH KOjH je
TQy3HO JOKaIu30BaH y HykieorazmMu TokoM Gl u G2 ¢asze hemmjckor nukiyca, J0K je
tokoM C (paze moBes3aH ca MjecTHMa peIuUIMKaIyje, IMITO YKa3yje Ha MOBE3aHOCT METHIIAlUje U
permukaryje. DNMTL1 je ykipydena y onpkaBatbe DNA MeTmianuje HaKoH peruidkanuje, a
DNMT3A i DNMT3B cy yk/byueHu y akTuBHY e HOBO Metwianijy. DNMTI1 uma 5 mo 50
nyra Behu aduumTeT 3a Be3uBame 3a xemmmerwioBany DNA wu kxaramume Tpanchep
MeTwirpyne Ha HoBoHactanu JsaHainm DNA, xhepka manarn (180). DNMT3A i DNMT3B
UHIUKY]y Ji€ HOBO MeTwianujy mnapasurckux DNA cekBeHuuju, katanusyjy de novo
METHJIALKjy TOKOM eMOpHOreHe3e Wiu TymopureHese. Konockout Bpcre 3a 6mio kojy of
DNMT cy neranne. Hexonuko ctynuja je mokasano noehane ekcnpecuje DNMT enszuma y
BeheM Opojy TumoBa KapuuHoma, ykJbyuyjyhum kapuunom paojke (DNMT3B) u miyha
(DNMT1), ruje je yrBpheHo na mpekomjepHa ekcnpecuja DNMT nupektHo Kopenupa ca
nomoM nporro3om (181, 182). Heka uctpaxusama ykasyjy Ha To 1a DNMT3A i DNMT3B
YUYECTBY]Y y MpOILIeCy JAeMeTuIalkja Yuju MEXaHU3MH HUCY JIOBOJbHO pasjalimenu (178).

I'en 328 DNMT]1 ce nana3u Ha xpomo3zomy 19, mosumuju 19p13.2. OBaj eH3uMm ce cactoju u3
Benukor N - TepMuHanMHOr TOMEHa, yhja je QyHKIMja PeryiaTopHa U KOJU j€ CAuumbeH U3
Bulle (pyHKIMOHAIHUX jequHMIA Koju oMoryhaBajy na DNMTI1 cryma y unHTtepakuuje ca
Pa3IMYUTHM TPAHCKPUTIIIMOHUM (akTopuma. En3um canapxu u Ll-TepmuHanHu gomeH, Koju
je mamu (500 aMuHO KuCenuHa), U OJroBopaH je 3a karanutuuky ¢yHkuujy DNMTI1. Ha
OCHOBY HOBHjUX UCTpaXKHMBama 3aksbyueHo je 1a © DNMT1 yuecTByje y de NOVO MeTuaiuju.
VYTHmaBame TyMOp-CyIPECKOPCKUX TeHa M KapIIMHOTeHe3a Cy MOCJbeANIIa XUIIEpMEeTHIIAIH]je
L' nuaykneoTnaa Kojy u3asuBa mnopuiieHa ekcnpecuja DNMT1 (179).

I'en 32 DNMT3A ce Hana3u Ha XpoMo30McKoj no3unuju 2p23, a 3a DNMT3B na 20q11.2.
L1 -TepMUHATHE JOMEHH 00a OBa €H3MMa CY CIIMYHH, JIOK C€ KaTaTUTHYKH N — TepPMHHAIHA
nomenu paznukyjy. DNMT3A uma mupu oncer aktusHoctu o1 DNMT3B. Beha excnipecuja
DNMT3B je yodeHa KOj BHIIE THIIOBa KapuuHOMa, J0K je ekcrpecuja je DNMT3A 6maro
MOBHIIIEHA KOJ M0jeIMHUX MAJIMTHUTETA, ITO yka3yje Ha To Jja DNMTS3 urpa Baxkny ynory y
kapuuHorenesu. (179).

DNMT2 we yuectByje y mermwnanuju DNA, Beh y mermnanmjm mammx RNA Monexyna.
Crpykrypa DNMT?2 je Bucoko koH3epBHCaHa KoJ| cBUX eykapuora (183).
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[Tomumopdusmu y rennma 3a DNA metuntpancdepase

Y DNMT1 u DNMT3B renuma cy uHaeTU(GUKOBAaHU OPOjHU NMOIMMOP(U3MHU HYKICOTUIHE
CeKBeHIle. Benmnku mHTEpecC M MHOTO pajoBa C€ OJHOCH 3a mosmmopduzme rs2228612 y
DNMT1 irs406193 y DNMT3B renuma.

[Monumopduzam rs2228612 y DNMT1 reny mpejacraBiba reHy MISSENSe 3aMjeHy THMHHA y
IIUTO3MH IITO MUjewa amuHOkucennne m3oneyuuHa (lle) y samun (Val) ma 311 mosunumju
noymnenTuaHor Janma. I[Ipema mnomanmuma w3 6aze 1 000 remoma um SNP  0Oaze
(www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP), uurto3uH je pujehu anen (Engl. minor alelle frequency - MAF).

IIpema in silico PolyPhen-2 mporpamy 3a mpemvkimjy (GyHKIHOHATHHX edekara XyMaHHX
HecMHOHMMHMX nomimopduszama  (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph?/), msmjena rs2228612 y
DNMTL1 reny ce cmarpa 6eruraom (Crmrika 11).

C | @ genetics.bwh.harvard.edu/qgi/pph2/1700604efe3700cefl faca26c78222956186d87c/455186 L.html w n

POIyPhen'z prediction of functional effects of human nsSNPs

PolyPhen-2 report for P26358 1311V (rs2228612)
Query

Protein Acc  Position AAq AA; Description

Canonical; RecName: Full=DNA (cytosine-5)-methyitransferase 1; Short=Dnmt1; EC=2.1.1.37; AltName: Full=CXXC-type zinc finger protein 9; AtName: FUl=DNA
methyliransferase Hsal. Short=DNA MTase Hsal; Short=M.Hsal; AltName: Full=MCMT, Length: 1616

P26338 M | N

Results
Prediction/Confidence PolyPhen-2 v2.2.2r338
HumDiv
This mutation is predicted tobe  BENIGN  with a score of 0.000 (sensitivity: 1.00; specificity: 0.00)

0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1.00

Cuauka 11. Pesynrar PolyPhen-2 in silico ananuse ¢pynkunonamsor edekra nonumopduszama
152228612 y DNMT1 remy

[Momumopdmuzam rs406193 y DNMT3B reny npencraBiba U3MjeHY IUTO3MHA Y TUMUH, T/j€ je
npema ©Oazazama 10000 remoma u SNP ©Oasu TumMuH HaBeneH kao pehu amen. OBaj
nosmMopduzam je HedyHKIHOHAJAaH Ha HHBOY NPOTEWHA, ald CE€ MOXEe Hala3uTu y
peryiaaTopHuM JujenoBuMa reHa. 36or 3Hayajue ynore DNMT rena y mporecy metunanyje,
MOCTOj€ OIpaBJiaHe CyMJbe J1a OM TIOCTOjarbe MOIuMOpQu3aMa HyKJICOTHIHE CEKBEHIIE MOTJIO
OMTH TOBE3aHO ca KIMHUYKUM KapaKTepUCTHKaMma IalijeHaTa ca MeJaHOMOM, Kao u
PHU3UKOM 32 TIPOTpecHjy O0JIEeCTH U TMpeXnBIbaBame. [IpeMa HammM cazHambUMa, TOBE3aHOCT
npeaxoaHo HaBeaeHux nonumop¢uszama y DNMT1 i DNMT3B renuma Huje pahena kon
naiyjeHara ca MeIaHOMOM Yy Hallloj 3eMJbu. Panujum cryaujama pahenum y CpOuju Ha rpynu
nanMjeHaTa ca OpajJlHUM KaplUUHOMOM IOKa3aHo je naa rs2228612 nmomumopduzam DNMT1L
reHa acollMpa ca JIOUTHJUM MPeKUBIbaBamkeM naijenara (184).
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IHNU/bEBU UCTPAKUBAIBA
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OCHOBHHU LIUJBEBU NCTPAXHBAIBA CV:

1. Onpenutn ydectanoct noauMmopduzama y DNMTI reny (rs2228611, rs2228612,
rs2114724) u nomumopduzama y DNMT3B reny (rs406193, rs2424932) xon
nalrujeHaTa ca MpUMapHUM MEJIaHOMOM KOX€E Y Pa3jIMuUuTHM CTaIujyMuMa OOJIECTH.

2. YTBpOUTH pa3jiMKe y YYeCTaJOCTH TCHOTHIIOBA HCIHUTUBAHHUX MOJUMOp(H3aMa H
[IOBE3aHOCT ca:

- KJIMHUYKUAM apamMeTpuMa O0JecTH,

- CTaJHjyMOM,

- Breslow unngexcom,

- Opojem MHUTO3a,

- mpucyctBoM Tymop uHbuiarpumyhux mumdorurta (eng. Tumor infiltrating
leukocytes - TIL),

- (akropuma pusmka,

- TOoIMHaMa,

- HBIOXKEHOCTH CYHILY,

- (OTOTHUIIOM KOXXE, TOKOM U

- UcxoJ0M 00JIeCTH, OJJHOCHO ca YKYITHHM IpekuBIbaBameM (Kaplan - Meier).

XHUITOTE3E CTYJAUJE

1. Ilocroje pasnuke y ydecTanocTH reHotunona noiaumoppuzama y DNMTI1 w/mmm
DNMT3 reny wusmelly mnamujeHara ca y3HaIpeJOBaJMM CTaJdjyMOM MeJaHOMa
(ctamujym 1ll, ogHOocHO ca Mertactazama naumdHux uyBopoBa (N+)) y oaHOCy Ha
nanujeHte ca panuM craaujymom oonectu (I u Il cragujym, 6e3 meracraza nuMpHUX
gyBopoBa (N-)).

2. Pazmuke y ywecranoctu renotrurnoBa noiaumopduszama y DNMT renuma mory outu
MapKep TOKa M UcXoJia O0JIECTH M KOPEINPATH ca BPEMEHOM IPEXKHUBIbABAHA.

3. Tlocrojame paznuka OM yka3ajgo Ha MOTEHLHMjAIHY MOBE3aHOCT MoJuMopdusama y
DNMT rennma ca mporpecujom MeraHoMa.

[To HammmMm cazHawuma noauMmopdusmu y DNMT renuma 1o cajga HHCY UCTpakMBaHU KOJ
nmanyjeHara ca MEJIaHOMOM Yy Halloj] TMOMyJaluju, Te€ Ccy AehUHHUCAHH W ITUIJbEBU
UCTPaKMBamba.
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MATEPUJAJI U METO/E
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2.1. AcniuTHBaHH y30paK

[Toganwm o manyjeHTUMA U aHATTU3UPAHUM Y30pLIUMa

ITo ogoOpemy uaejHOT MpojeKTa MoImTYjyhn CB€ HOpMATUBE M MPOIHKCE Y TI0JbY MEIUITUHCKE
eTUKe W OMOETHKE CIPOBEJCHA j€ KIMHUYKA, HEUMHTCPBEHTHA, PETPOCICKTHBHA CTyIHja y
nepuoay ox 2015. u 2016. ronune Ha 123 marujeHTa Koju Cy JIMje4eHH Y OKBUPY AMOyIIaHTe
3a MemaHoM, KimHuke 3a KokHe H TonHe Oonectd, KimHuMke 3a minacTU4YHy ¢
PEKOHCTPYKTHBHY XHPYpTHjy, HCTUTYTA 3a MaTOJOTHjy U CYACKY Meaununy, MHCTHTYTA 32
MEIMIMHCKA UCTPaXMBama - OJCjeKa 3a MOJIEKYJapHy T'eHeTHKy, BojHo MenunmHcke
Axanamuje beorpan. Cryauja je cripoBeleHa Kao akaJeMCKO M HEMPO(GUTHO HCTPAKUBAHHE
npeMa NpUHIMIKHMA A00pe KIMHUYKE Mpakce M XeJcuHuke aeknapanyje u3 2008. roaune.
[Tpuje u3Bohema CTyauje MPOTOKON UCTpaKUBamka U Apyra morpeOHa JOKyMEHTaluja Cy
JOCTaBHCHU DAyl MUIUBEHA W carjacHoctd Ermukom komurery BMA m noOujeHo je
0/100peHE UCTOT.

[Moxaru o nemorpaduju, KIMHAYKO MATOJIOMIKAM KapaKTEpUCTUKaMa, KIIMHUYKOM CTa 1] yMy,
TOKY OOJIECTH M CTOTIH MPEKUBIbaBaA Cy 00e30je)eHn n3 OOTHUYKHUX perucrapa.

Opn 123 narnujenTa yKJby4eHUX Y CTYAH]Y, 53 mamnujerTa ¢y Owmm Mymkapiu, a 70 namnujeHara
cy Ouie sxkeHe crapocHe A00u on 18 1mo 75 roamHa KOJA KOJUX je MOCTaBJbeHA JMjarHO3a
MeaHoMa (KIIMHUYKAM KPHTEPHjyMOM, EKCIIM3MOHOM OHWOICHjOM ¥ MATOXUCTOJIOIIKH),
ypaleHa peekciu3rja u AeTeKinja CeHTUHEI JTUM(HUX YBOPOBA.

[TarujenTH cy OMIM pa3BpcTaHu y ABHjE rpyIe:

1. ExcrnepuMmeHTanHa TIpyma: MOCTaB/beHA JUjarHo3a MenaHoma, OojecHuuu y |l
CTaJMjyMy, OJTHOCHO ca MeTacra3zama y tuMpHuM uBopoBuma (N+)

2. KonTtponHa rpymna: nocraBjbeHa qujarHosa menaHoma, 6onecuun y | u Il cragujymy
OostecTu, 0THOCHO Oe3 MeracTasa y tumM¢puuM uBopoBuma (N-)

VYuectanoct nonumopduzamMa M MOBE3aHOCT €A KIMHMYKO MATOJIOIIKUM MapamMeTpuma y
TpyIu TalyjeHaTa ca Y3HalpeIoBaIMM CTaaAWjyMOM OOJIECTH OJHOCHO Ca MeTacTa3ama
mumpuux ysopoBa (Il craaujym) cy ymopehuBaHu y OAHOCY Ha MalUjeHTE ca pPaHUM
ctaaujymom 6omnectu (1 u Il cragujym ).

Hckspyuyjyhu kputepujymu oBe CTy/uje Cy OMIIN MallljeHTH:

1. miahu ox 18 u crapuju ox 75 roguHa

2 ca HeZie(pUHUCAHUM CTaJIujyMOM OoJecTH

3 HEJI0OCTATKOM JIETEKITM]ja CEHTUHE TUM(PHUX YBOPOBA
4. MOCTOjabeM JIPYTUX MAJUTHUX O0JIeCTH

5 MpeIX0Ha paJro U/Wik XeMuoTepanuja

2.2.UcTpakuBayKu NOCTyNAaK

CBH nanujeHTH cy MoTNUcalIu J00pOBOJBHH MTPHUCTaHAK 3a yuelihe y cTyauju.

HakoHn mocTaBibama aujarHo3¢ MENaHOMa EKCIIM3MOHOM OWOIICHjOM M IAaTOXHCTOJIOIIKOM
Bepu(UKaLMjoM, CBH Cy TMalUjeHTH MPEICTaBJbEHU KOH3WIMjyMy 3a MenaHoM BMA 'y
beorpany. 3atum je, cBuM manmjeHTHMa  ypaheHna peekcumszuja u naerekiuja SLNB,
NaTOXUCTOJIOUIKA U UMYHOXUCTOXEMH)CKA JINjarHOCTUKA.
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CBUM MaryjeHTIMa YKJbYYEHHM Yy CTYIH]y oapehuBana ce yuectanoct nommmopduzama y DNMT1L
reHy (rs2228611, rs2228612, rs2114724) u nomumopduzama y DNMT3B reny (rs406193,
rs2424932).

BAPUJABJIE KOJE CE MJEPE Y CTYINJHU

Kao HeszaBucHe Bapujabne mpaheHm cCy: TMOJ, CTapocT, JIabOpaTOpHjCKEe aHaIM3E,
JOKallM3anuja, AaKTUBHOCT OOJECTH, TATOXUCTOJOIIKA Hajia3, XHUCTOJOIIKKA  THII,
koMrutikamuje, TNM knacudukaiuja Tymopa.

Kao 3aBucHe Bapujabne mnpaheHa je yuectanoct mnoiaumopduzama y DNMTI reny
(rs2228611, rs2228612, rs2114724) u nomumopduzama y DNMT3B reny (rs406193,
rs2424932).

30ymyjyhe Bapujadie:
e yIpyxeHe Ooyiectu
® JIMjeKOBH KOj€ y3MMajy IalujeHTH
e HaBWKE ManujeHara (Iymad, KOH3yMHpamke allkoxoia, Kade)

ITaToxucronomika o6paz[a TKHBa

[Taroxucronomka oOpaaa TkuBa je pajena Ha MHCTHTYTY 3a MaTOJIOTH]Yy M CYICKY METUIIHY
BMA y beorpany. KimHHYKO maTojolIKe KapaKTepUCTUKE NMPUMAPHOI MellaHOMa, Kao U
CTaTyC CEHTHHEN JIMM(HHUX YBOpPOBA, j€ YTBpHUBAO HCKYCHM MATOJOr KOME HUCY OuiIu
MO3HATH KIMHUYKH PE3YyJTaTH JIMjeuea, a y CKIaly ca npenopykama AMEpHUKOT 3JIpY>KEHOT
komuteTa 3a pak (eng. American Joint Commite on Cancer- AJCC ) u3 2009. roaune. Kon
CYMJBUBHX JI€3Uja y CMHUCIY TOCTOjaba MEJIaHOMa KOoXe paljeHa je KOMILJIETHa eKCLIU3MOHA
Oouoricuja U matoxucrosonika obpana. 10% mnydepuszoBanu (GopMaanH je KOPHUIITEH Kao
¢ukcatuB na OM ce TKMBO cadyBajlo oA Moryhux omrehema M eKCUMIUpaHa Jie3uja je
noTtanaHa y uctu. [Ipuje came obpajne ucjeuka, MjepeHe Cy HEeroBe AMUMEH3H]E, TUMEH3H]e
caMme Jie3uje, yJaJbeHOCT Of HajOnMmke peceKlHOHe JHMHHje U HOTHpAaHE Yy MHJIUMETpPHUMA.
Hakon Tora je ypahena nexuiparanyja ykianamweM TKuBa y mnapaguH. [lotom je TKuBO
IPOCBjeTJbUBAHO M HMIPETHUPAHO MapauHOM, YUME j€ MPaB/bEHO YKIANAmke TKUBA Yy
napauHCKU OJIOK KOjU je pe3aH MUKPTOMOM. MHUKpPOTOMOM Cy MpaB/b€HU PE30BU TKHUBA
nebspuHe 5-10 MUKpOHA KOjU Cy MOTOM IIOCTaBJbaHU HA MPEIMETHO CTAKJIO M Mperepar je
6ojen xemarokcuianH-eo3uH MetogoMm (HE). S100 mporemn u  HMB-45 MOHOKIOHCKO
aHTUTHjEJI0  KOje je  J0OMjeHO  eKCTpakU{joM MeJaHoMa Ccy KopuimheHH 3a
MMYHOXHCTOXEMH]CKY aHATH3Y.

3a cBakor nalMjeHTa je y3uMaH jelaH NapaduHCKU Kalyl TI/je ja MaTOXHUCTOJOMIKOM
aHaim3oM noTBpheHa HajBeha KOHIIEHTpaluja Tymopckor TkuBa. IIpaBibeno je 10 ucjedaka
TKKBa 1e0sprHe 10 MUKpOHA ca KallylioM U HacTaBJbeHa Jlajba o0pajia y3opka.

XHUCTOMATONIONIKK TMPOTHOCTHUYKM MapaMeTpy KOJU Cy KOPHUIUTEHH Yy OBOj CTYIUjU 3a
onpehuBame craaujyma Oonectu cy aeOsprHa Tymopa mo bpecnoBy (enrn. Breslow), 6poj
MHUTO3a, TMPUCYCTBO YIIIepalyje, perpecuje, HOMATHU CTATyC W TyMop HHOUATpHUIIryhn
mumorutu (TIL), kao u craTyc NUM(HUX YBOpPOBa CTpaxkapa. Y MNpeaxoaHo obpaheHom
TKUBY ca (opMaauHOM M mapauHOM je YTBpHUBAHO MPUCYCTBO TyMOp HHGUIATpHIIyhH
mumbounta (TIL) 1 OHYU Ccy KaTeropu30BaHU y TP KaTeropuje: oacyTHH, Non brisk u brisk .
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1. Oncyrnu TIL ce kapakrtepuine oJCYCTBOM JTUM(OLHTA WJIM HHUXOBOT JUPEKTHOT
KOHTaKTa ca MeJaHOMCKHM henrjama.

2. ®okamna (non-brisk) TIL o3nauaBa ¢okamny wuHUITpanHjy JIUMEOOIHTA YK
nepudeprje WM aa cy JUMGOIHUTH NPUCYTHH Y jE€AHO] WJIM BUIIE Tadyaka YHYTap
TyMopa.

3. Hudysua (brisk) TIL mpencraBba audysny uHGUITpanUjy ayx nepudepuje HiIu
uHGUITPHjy YnTaBy 6a3y TyMOpa.

Nzonanuja DNA, DNMT1 u DNMT3B renorunuszanuja

['enetnuke aHanmu3e cy pahene Ha VHCTUTYTY 3a MEAMUMHCKAa HCTpakuBamba BMA y
beorpany.

CBUM TalMjeHTUMA Ce BEHEMyHKUHUjoM y3uMaino 5 ml mepudepHe KpBH Yy KOjy je AoaaT
aHTHKOAryJlaHC M HCTa 4YyBaHa Yy 3amp3uBauy Ha  -20°C nmo ekctpakumje DNA
[Monmumopdusmu rena cy ucnutuBanu ca npeamsajuupanuM SNP ecejuMa METOOM ajelncke
muckpumuHanuje Ha REAL-TIME anapary.

Y wnamoj cryauju, DNA je wu3onoBana u3 nepudepHe KpBU MalUjeHTa KopuiihemeMm
komepumjanHor kuta Blood Prep Isolation Kit (Qiagen, Germany), y ckiany ca mpoTOKOJIOM
npousBohaua. Hakon smsupama henmjcke memOpane ocnobaha ce yHyTpallmu caapxkaj
hemuje. Kako je DNA Besana 3a mpoTeMHE Yy XPOMATHHY, HEOIMXOJHO WX YKIOHHTH
kopumhemeM nporenHase K, koja murectupa henmjcke nporenne u omoryhasa ocio6ahame
DNA u3 HykieonpoTenHcKor Komiuiekca. Hakon nomaBama nporennase Ky yzopak, y3opak
ce nHKyoupa 10 MuHyTa Ha TemmepaTypu Koja jé ONTHMallHa 3a aKTUBHOCT mpoTenHaze K
(50-55°C). AmncomyrHuM eraHosoM je wu3BpmieHa mnpenunutaimja DNA.  Haxkon
nentpudyrupama konone Ha 10.000 G/1 min., ykinama ce eTaHoJ, HAKOH Yera ce y30pak
pactBapa y komepuujaiaaom TE puferu (Elution Buffer).

Haxon u3onarmje DNA, kBanutet u3onoBane DNA je nposjepaBan momohy enektpodopese
Ha 2% arapo3HOM reiny.

Enextpodopesa je meron koju omoryhaBa pa3aBajame (parmenara DNA monekyna Ha
OCHOBY HUXOBE BETTUUMHE M HACJIEKTPHCaka y MOJbY JeTHOCM]EpHE CTPYje.

OCHOBHM NpPUHIMN €JIeKTPO(OPETCKOr pa3/iBajarba 3aCHOBAH j€ Ha YMHCHHUIIM J]a YECTHIE
Pa3IMYUTOT HaeJleKpHucama M pasInyuTe Mace, MOJ| YTHIajeM eJIeKTPUYHOr IoJba 3a HUCTO
BpHjeMe TIpelia3e pas3audyuTe MyTame Ha arapo3HoM Hocauy. DNA monexymu ce kpehy y
€JIEKTPUYHOM TOJbY HacTaioM JoBojoM HamoHa. DNA kao HeraTMBHO HaeleKTpHCaH
MOJIEKyNT Ha HeyTpanHoMm PH kpehe ce y cMmjepy aHone. bp3uHa kperama HaeleKpUCAHUX
MOJIEKyJla y €JIEKTPUYHOM TI0Jby 3aBUCH O]l HHXOBE BEIWYMHE (Mace WM JyKUHE),
HaeJIeKTpucama Win KoH(popMalyje, Kao M BeIWYMHE TOpa Tela M jauuHe NPHUM]jeHEHOT
€JIEKTPUYHOT T10Jha.

3a mpaBibeme 2% araposHor rena notpedHo je 0.6 g arapose y mpaxy u 24.4 ml 0.5 x TBE
nydpepa (4.5 mM Tris-baza, 87 mM 6opue kucenune, 0.5 mM EDTA, pH=8). Araposza y
npaxy ce pactBapa y 0.5 X TBE mydepy u 3arpujaBa no xjpy4dama. HakoH Tora, pacTBop ce
oxyaau 1o 70° C. Toxom xnalema ymMpekaBajy ce MoJMMepH Ha TakaB HAuMH Ja ce popmupa
MaTpUKc (Tell) ca paBHOMjEpHUM MTOpaMa, urja BeJIMYrMHA 3aBUCH O] KOHILIEHTpalllje pacTBOpa
arapoze. Hapemnu kopak je nomaBame 3.5 ul ermmmjym- Opommma (EtBr). EtBr je
uHTepKanupajyhu areHc koju ce ymehe usmely manamna aBoctpykor xenmukca DNA u uma
cnocnio6HocT Aa (ayopeciupa nox UV cBjernomhy 300r yera ce KOPUCTH 3a BU3YeIU3aIU]y
DNA. HUnrtesuter duyopecueHuje nponopunjaina je kommunan DNA Monekyna y 1artoj
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»Tparu* Ha reny. HykiienHcke KucenuHe y unje je Janue nHKkoprnopupad EtBr pacmosnajy ce
Ka0 CBHjETJIC TPAKE HA TeIly.

[Tpuje Hanomema Ha ren, 7 pl y3opka ce mjema ca 3 pl 6oje (6 x loading buffer: 0.25%
opom-penon tutaBo, 0.25% kcunen-umjanon, 20% ¢uxon 400) koja omoryhasa
BU3yalIU3aIjy y3opka Ha reny. Kao u npaheme leroBor kperama Kpo3 rell.

Enexrpodopesa ce onsujana npu Hanony 80V u crpyju 35-40mA, oko 30min. Ha kpajy ren
ce mocmarpa mon KpartkoramacHom UV cBjemnomhy TpancmymuHATOpa. YKOJIMKO je
nzonoBana DNA moOpor kBanurtera, HUje ¢hparmenTrcana , noa UV cejernomhy younhemo
jacHO BHJIJbHUBE TPAKe Ha Telly.

Jlanyana peaknuja noiumepase, PCR wmeroma (enrn. Polymerase chain reaction),
Ipe/iCTaB/ba peakinjy koja omoryhasa in vitro ymHoxaBame (amruindukanujy) oxpeheHor
¢parmenta DNA u ananorna je permukammju  DNA koja ce oaBuja y CBUM J>KHBUM
opranm3muma. OcHoBHu mnpununl PCR wmetone je cenextuBHa amruiddukanmja >kejbeHe
cexBenrie DNA morekyrna (reHa win 1o TeHa) BUIIe MIJIMOHA 10 MIJTHjapAy IyTa.

Real time PCR je merona koja omoryhaBa PCR ammiudukanujy u kBantudukaimjy PCR
npoaykara momohy duyopumerpuje. OBa Merona omoryhaBa J1la ce KOHTHHYHPAHO TPaTH
amrutuuKaIyja UbHE CEKBEHIIE KPO3 CBAaKH IIMKIIYC y PEAIHOM BpeMeHy. Ha Taj HauuH ce
nobuja nH(pOopMaIMja 0 MPUCYTHOCTH OJipel)eHe CEKBEHIIE, aJIh UCTO TaKO U 'y KOjO] KOJTMYUHU
je OHa MpHCYTHA.

Anencka TUCKpUMMHAIIMjA je MeToaa rnmoMohy Koje ce MOry OApeIUTH I'eHETCKE BaphjaHTe
MOjeIMHAaYHOI HYKJIEOTUIHOr mnoiaumoppusma onpehene cexsenue. Illomumopdusmu u
DNMT1 (rs2228611, rs2228612, rs2114724) u DNMT3 (rs406193 u rs2424932) onpehuBanu
cy anenckom auckpumuHanujom Ha Real-Time PCR 7300 (Applied Biosystems, Foster City,
CA, SAD). Kopuurhenu cy komepijaino goctymnau eceju: TagMan SNPs Genotyping Assay
(Applied Biosystems, Foster City, CA, SAD) y konuentpauuju 40X i 2x Universal TagMan
MasterMix (Applied Biosystems, Foster city, CA, SAD).

3a real time kBanTH(UKaNKjy HAIIUX y30paka KOpUCTHIM cMo TagMan ecej koju mopen
oaroBapajyhux mpajmepa caapku u IBHje QuryepeciieHTHO 000jeHe mpole, KOMITIEMEHTapHe
ca msbHOM cekBeHioM reaomcke DNA koja cagpxu SNP on uaTepeca mo unrepeca. Y Ty
CBpXY ce oonuHo kopucte 2 TagMan mpo0Oe koje ce pa3iuKyjy y jelHoj 0a3u o1 HHTepeca U
00MJBEIKEHE Cy pa3IMUUTHM 00jaMa, Te eMUTY]y pa3nuuuTy Quyepecuenuyjy. TagMan mpoba
je xparak, jemnonmanuanu cermeHT DNA koju ce xommieHTapHO Besyje 3a onpehenn PCR
npoaykT HakoH npBe ¢gaze PCR peakuuje-nenarypanuje DNA. Ha 5' kpajy TagMan mpobe
canpske peroprepcke (Guryopecuentne 6oje (R —pemoprep) VIC m FAM, nok je 3a 3' kpaj
Be3an npurymmuBay (Q - quencher). Kaga je TagMan npo6a cno6oana mwimu Besana 3a DNA
MOJIEKYJI, NMPUTyIIMBauka Mpoba OJoKupa eMHucHjy ¢uIyopecleHIje 3a pernoprepcke 0oje.
Hakon nenarypanuje DNA (Ha BucOKoj Temmeparypu ) v dasu xmahema kama ce 3a DNA
MaTpHIly Be3yjy IpajMepH,Joa3u 10 BesuBama U TagMan npobe 3a cnenuduyan peruoH 3a
DNA (jenna TagMan npo6a mo jeanom monekyny DNA matpuie). Hakon tora y ¢asu y
kojoj Taq monumepase noaaje Hykieorus (3'-5' momumepasHoM akTuBHOIINY), HCTOBPEMEHO
JI07a3d W 10 yKiamama lTagMan mpobe ca DNA wmarpure (5-3' ersoHykiacoasHoM
aktuBHouIhy) y pactBop. OBUM IPOIIECOM yAaJbaBa Cc€ MPUTYIINBAY Off peropTepa U eMUTyje
dayopecieHIja o1 cTpaHe penoprepcke 6oje (jep ce mpurynmBadka 00ja BHIIE HE Hajla3d
Ha ojaromapajyhoM ymaseHocTH o pemoprepa M Hema Osokane emucuje). MHTesuter
baypecrieHIje oaroBapa KOJTuInHu amiutidukara y peakiuju (185).
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Jenna TagMan mpo6a je xommiaementapHa mpo6a wild type amemy, mok je apyra mpoba
KOMIUIEMEHTapHa MYTHPAHOM ajielly. YKOJHMKO amapar JNeTeKTyje jeaHy O00jy- MpUcCyTaH je
jelaH ajen;, YKOJUKO JIETeKTyje Ipyry 00jy - MPUCYTaH je APYTH ajell; TO0K IEeTeKIHja CMjeIle
oBux 0oja O3Ha4aBa NMPUCYCTBO xerepo3urora. [akie, Tokom onsujama Dakle, PCR-a y
peaTHOM BpEMEHY MjepH ce MpOMjeHa MHTe3uTeTa (yopecieHije 00ja Kojuma cy npobde
obuspexene (185).

[Tomohy real time PCR-a nerekimja PCR ammindukaiyje BpIId ce y €KCIIOHEHIH]alHO]
da3u, y kojoj ce amrumMdukanuje HajOp)Ke [emaBa, a peakiyja je y oBOj (a3u BHCOKO
cnenuduuna u npermsHa. Threshold je Bpujemnoct koja ce 3amaje RQ-PCR amapary, xao
HOBO (uIyopecieHnje Kojy Tpeba Ja JeTeKTyje 3a IMOoje[ruHadaH y30pakK. Y30pIu ce
Mel)ycoOHO pa3iiuKyjy 1mo Opojy MHUKIyca KOJUM je MoTpedaH aa JOCTUTHY 3a7aTy BPH]EAHOCT
duyopecuiennnje, a to je Ct Bpujennoct (mro je Beha moueTHa KOAMYWMHA TEHETHYKOT
Matepujajia y y30pKy, TO My je TOTpeOHO Mare IUKIyca Ja TOCTUTHE 3a7aTy (QIypecieHInjy
Tj.Mama je Ct BpujeaHoCT).

CraTucTHuKa aHajaIn3a

JloOujenu monamny cy aHaau3upaHu y ctatuctuukom nporpamy SPSS 20.0. Hemapamerpujcke
NPOMjEHJBHBE Cy aHAIM3UpaHe y> TecToM win Fisher-oBum tecroM. Acomujaimje cy cMaTpaHe
3HAYajHUM Kazaa cy P BpujeaHoctd Mame ox 0.05. YKyIHO NpeXuBIbaBame je pauyHATO U3
nojgaTtaka oJf JaTyma JUjarHo3e IO CMPTH W3 Ouio kor pasznora. IIpexuBibaBame 0e3
pexypenije (RFS) je pauyHato oj BpeMeHa MOCTaBJbama IUjarHO3E 0 MPBOT youyaBarmba
pPEeKypeHLlMje WIM CMPTH M3 OWJIO KOr paszjiora. YKOJMKO MAallMjeHT HHUje MMao Enu30dy
pekypeHuuje wim je ympo, RFS je nensypucan y Bpujeme nocibeamer npahema. YKYyIHO
npexuBibaBambe he OuTH TpoljemuBaHo momohy Kaplan-Meier merona,a 3HauajHOCT je
onpehuBana long-rank tectom. CBH pe3ynTaTu Cy 3Ha4YajHU Kaja je P BPUjeTHOCT Mamba OJf
0.05. Cox mpomnopIinoHaTHE aHAJIM3e PEerpecHje pU3nKa Cy U3BPIICHE KaKo OW ce MPOIIjCHHUITN
omjepu pusuka (HR) ca unrepBamom mopjepewma ox 95% (95% Cl). Bapujabne xoje cy
yrBpheHe na cy OWTHE y YHUBapHjaHTHO] aHaNU3M, YKJby4dyjyhn M OHEe ca HHBOMMA
3HayajHOCTH ucnoj 20% cy HakHaAHO aHaJu3upaHe y MynTuBapujabmiHoj COX-0Boj
perpecuju. Cox-oB mojen je ypahen kopuctehu mMeTon Kopak Mo KOpak, KOju je M3BaIuo
Bapujabie ca p Mmame ox 0.1. O6pahenu pezynraru cy npuka3aHu TabenapHO U rpauukH.
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PE3YJITATU
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Y 0BOM pajJly HCIUTHBAHA j€ YYECTAJOCT IojaBe mojaumMopdusama y reHuma 3a ensum DNA
metmii Tpanchepsy 1 m 36 ¥ BUXOBa MOBE3aHOCT ca JAeMOrpadCKUM M KIMHHYKO-
NaTOJIONIKKM TapaMeTpuma KoJ OojecHuKa ca MenaHoMoM. JloOWjeHu pesyiratu cy
CTAaTHCTUYKUM MeToAaMa yropehrBaHW ca MCIUTHBAHUM MapaMeTpuma Ja Ou ce UCIHUTAIIO
MOCTOjarhe TOBE3aHOCTH TosmMopduzama y renuma 3a DNA Metun Tpancdepase ca
KITMHUYKO-TIATOJIOMIKUM MapaMeTpruMa U YTBPAHO HUXOB MPOTHOCTUYKY 3HAYA].

3.1.0nmre KapakTepUCTHKE NALMjeHATA YK/bYYEHUX Y CTYAUJY NPUIMKOM
NOCTAB/baKa AHjarHO3e

Y oBy cTyamjy je yKJby4eHO yKymHO 123 mammjenara o0oJeenmx o MelaHoma , mux 70
(56,9%) 6uno je mymkor moia, Aok je mpeoctanux 53 manujeHara (43,1%) Ouno xeHcKor
nona (rpadukos 1).

43,10%
Kene

26,90% Mymxaprm

I'padukon 1. Juctpubyiuja nanujeHara 000JbeINX 0] MeJIaHOMa TIpeMa MoJy.

Kana je y nutamy nokanusanuja 0onectd, koJ Hajseher Opoja manujeHata MeJNaHoM je OHo
JOKanu30BaH Ha Tpymy 50, 3aTM Ha NOWKUM ekcTpemuteTnMa 33, kox 21 manujeHTa Gonect
je Omna JIoKalM30BaHA y TMpefjeny riaBe W Bpara, Koa 14 Ha JNOWBUM EKCTpEeMHUTETHMA, U
HajMambe KO 5 Ha akpajHoM aujerny Tujena. M3mel)y rpymna nanujeHarta noaujesbeHux mpeMa
MOJTy yOUeHa je BUCOKAa CTaTUCTHYKHU 3HauajHa paziuka (}2=156,513; p=0,002) y onHocy Ha
nokanu3anujy 6onectu. Ko mymikapana je ckopo ABOCTpyKo Beha 3aCTYIIBEHOCT TyMOpa Ha
Tpymy (51,4%) Hero xox xeHa (26,4%). CinuaH je Halma3 y ¥ y OJHOCY Ha TJaBy W Bpar
Hacripam 11,3% kon xena. Koy kena je Ouia Beha yuecTtasocT TymMopa JOKaJIM30BaHUX Ha
EKCTPEMHUTETHUMA, U TO JOKBUX EKCTPEMHUTETA CKOPO TPOCTPYKO BHIIIE HETO KOJ MyIIKaparna, u

TOpHUX EKCTpeMHuTeTa 2.5 MmyTa BUIIe KOJ )KeHa Hero KoJ Mymikapana (tadena 1 u rpa¢pukon
2).
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Tabena 1.

MoCTaBJbama qujaruose. [Ipruka3ana je pacmojjena nmpema rnoiry v JOKaIu3auju MellaHoMa.

Onmite KapakTepUCTUKE TMalldjeHaTa YKJbYYEHHX Yy CTYIU]y MNPUIHKOM

JOKAJIN3AIIUJA
bpoj (%)
e I'maBa = ?
Ommre Topwmu Jomun
KapakTePHCTHKE EaER E€KCTPEMUTETH Uigy E€KCTPEMUTETH Axpaitin
LAITH] CHATd M| 70 15 5(7,1) 36 11 (15,7) 3(4,3) 16,513 | 0,002
(21,4) (51,4)
X | 53 6 9 (17,0) 14 22 (41,5) 2(3,8)
(11,3) (26,4)
VYKVIIHO 123 21 14 (11,4) 50 33 (26,8) 5(4,1)
(17,1) (40,7)
*M MywKu non
* o1 —oIcencKU noat
Jlokanm3alimja MesTaHOMA
40
35
30
25
20
15
10
5 MYIIKapIu
' s o & o o ene
& 4&& < Q&’& &
> & > K
e &‘Q &'Q had
Q\ Q&c 6&0
& &
N ¥

I'pajpuxon 2. Omnmre KapakTepUCTHKE MallMjeHaTa YKJbYYEHHX Yy CTYAH]Y NPUIUKOM

nocTaBJbama AujarHose. IIpukazana je pacrojijena npema rnoiy 1 JoOKaIu3aluju MeJlaHoMa.

Tabena 2 mokasyje KIMHUYKY CTaJAHjyM ManujeHaTa o0ospenux o1 menanoma. O ykynHo 123
oOosbena nanujenta Hajehu 0poj 38 (30,9%) je 6uno y Ib cragujymy. Craaujym IIA u IIb je
uMaso 22 maiujenra , 1ok je y craaujymy I 6umo wux 22 (17,9%). Y tpehem cragujymy A
je ouno wux 9 (7,3%), y b wux 19 (15,4%) nox je I cragujym umano mux 12 (9,8%).
W3mely rpyna manujeHata NoJaujesbeHUX IpeMa IOy HHUje yOoueHa CTaTHMCTUYKU 3HayajHa
pasiivKa y 0JTHOCY Ha KIMHUYKH CTaJAHjyM MenaHoma (Tabena 2 u rpadukoH 3).
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Tabena 2. Ommre KapaKTEepPUCTHKE IalMjeHAaTa YKJbYYEHUX Yy CTYAH]y TPUIUKOM
NOCTaBJbamba AMjarH03e MEJIaHOMA.

KJIMHUYKU CTAANIJYM
bpoj (%)
moJI x p
1A 1b IIA | IIB IILT IITIA 111b TTILY
Onurre
KapaKTepUCTHK

e manujeHara
©) (0) | (10) | (10) | (13) (4) (7 | (16)

x| 53| 1 17 3 5 13 6 7 1 | 12662 10,069
2 (32) (6) 9) (24) | (11) | (13) (2

VKYIIHO 123 | 1 38 10 | 12 22 9 19 12
08) | 30,9) | 8.1) | (9.8) | 17.9) | (7.3) | (154) | (9.8)

M MywKu nou
* 01 —oIcencKU noa

[Tpukasana je pacropjena nmpema Moy ¥ KIMHUYKOM CTaJaHjyMy O0JIeCTH.

Kimanakn cranyjym 6osiecti
25

20
15

XeHe

10 MyIoKapom

IA IB IIA 1B IIC IITA I1IB II1C

I'pajpuxon 3. Omnmre KapakTepUCTHKE MalMjeHaTa YKJbYYEHHX Yy CTYAH]Y NPUIUKOM
nocTaBjbamka AujarHose. Ilpukazana je pacrojjena mnpema Mojly M KIMHUYKOM CTaaAujyMy
MeEJaHoMa.
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3.2. KIMHMYKO-NATOJIONIKE KAPAKTEPUCTUKE NAlHjeHaTa KOju Cy
YK/bYYE€HH Y CTYAH]Y

Mjepewmem bpecnoB aebibune, yiuepamnuje (MPUCYCYCTBO/OACYCTBO), MuTo3e (mosehana
MHUTO3a WU HE) U TyMOp-HHGUATpUIIyhux aumdoIuTa yodeHa je CIMYHA TUCTPUOYIHja
nanujeHara ca bpecioB ne6puHOM (< 4 u> 4), Kao U ca WM 0e3 MyTalyja Wil MUTO3E y
WCIIUTUBAHO] TpynH TnarnujeHara (tabema 3, rpadukon 4, 5 m 6). MjepemeM cTerneHa
uHpuITpayje TyMopa ca tumorrTIMa Kol Hajeeher Opoja nmanujeHara (58) nahena je non-
brisk uapunTpanuja (rpadukoH 7).

Tabeaa 3. Kimanuko-narosomnike kapakrepuctuke (bpecios nebspuHa, ynuepaiuja, MATO3a,
TUJI) nanujenara Koju Cy yKJby4eHU y CTYIH]y.

BAPHNJABJIE Bpecaos

Bpoj (%) T — Yauepanuja Muro3a THJI

>4 70 (56,9) | 6es | 52 (42,3) | 6e3 | 66 (53,6) Hema 11 (8,9)

YKYIIHO non-brisk | 58 (47,1)
<4 53 (43,1) ca | 71(57,7) | ca | 57 (46,4)

brisk 26 (21,0)

*M MywKy noa
* dlc —dicencKu non
*TUII-mymop ungpurmpuwyhu numghoyumu

bpecrioB nedenHa

) >4
=L 56.90%
<4

I'paguxon 4. Yuecranoct bpeciios nedspune mel)y nanujeHTUMa 000Jb€IMX 01 METaHOMA.

On ykynHor Opoja mamnujeHara oOosbenux oa MenanomMa wux 71 (57,7%) umano je
yIuepanujy, 10K je mpeoctanux 52 (42,3%) 6uno 6e3 ynuepanuje (rpaduxos 5).
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[IpucyctBO
yiepanyje

i bes ymmepamigje

1 Ca yrmepamgjoMm

I'paduxon S. Yuecranoct ynueparuje Mely manujeHTHMa 000JbEIHX 0 METaHOMA.

I'padukon 6 nokasyje na ox ykymHor Opoja manujeHata o0OJbEIMX OJ MeJlaHOMa BHX 66
(53,6%) umaio je MuTO3Y, AOK je mpeoctanux 57 (46,4%) 6muno 6e3 mutose (rpaduKoH 6).

ITpucycrBo MuTO3E

" bes airTo3e

= Ca MHTO30M

I'pajukon 6. Yuecramoct mutose Mel)y manujeHTrMa 000JbeINX 0J1 MEJTaHOMA.

Tymop napunTpunryhe mumponmre Hje nmano 11 (8,9%) manujenara, non-brisk je mmano
wux 58 (47,1%), nok je brisk umano wmux 26 (21%) ( rpaduxon 7).
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21%

8.90%

47.10%

TV

Hema
Non-brisk
Brisk

I'padmxkon 7. [IpucyctBo Tymop unpunrpuinryhux mumponuta (TUJI) y TYMOpPCKOM TKHBY KOJ
HalyjeHaTa 000JbeNnX O MeJIaHOMa.

VY Hamoj rpynu nanujeHata Hajpehu Opoj mauujeHata ce Hajla3Mo y HPBOM U JpPYroM
craaujymy Oonectu (83), a mamu Opoj (40) y tpehem cragmjymy Oonectu (tabenma 4.
rpaduxon 8). Juctpulynuja BeTuuMHEe TyMOpa y UCHUTHBAHO] TPYNU MaldjeHaTa je Ouma
cnuyHa, 57 nmauujeHara uma Benuuuny T1/2, nok 66 uma BenuuuHy Tymopa T3/4 (rpagukon

9).

Tab6ena 4. KiimHUYKO-TIaTONIONIKE KapaKTEpUCTHKE (CTagujyM OOJIECTH, BEIMYMHA TymOpa,
HOJAJIHU CTaTyC M Iporpecuja 0oJecTH) MalujeHara ca MEIaHOMOM KOjJH Cy YKJbYYeHH Yy

CTyaujy.
BAPUJABJIE Cramnjym Benauyuna tymopa Honaxmu crarve | TIporpecuia
Bpoj (%) | (Illvsland 1) | (T3/T4vs TU/T2) : ye | Hporpecn)
m | 8367 | T2 | s57(46) | N- | 83(67) | - | 102(83)
YKYIIHO
N | 40(33) | T3/4 | 66(54) | N+ | 40(33) | + | 21(17)

I'padukon 8 mokasyje na je Hajpehm Opoj mamujeHara ca menmaHomoM, wux 83 (67%) y | u Il

craaujymy 60s1ecTH, 0K je Mamu 0poj, iux 40 (33%) y 1 cragujymy 6osectu (rpadukon 8).
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Crammjym domectnt

I I crammjym
o I crammjym

I'paduxon 8. Cragujym Gonectu koa nanujeHaTa 000JbeIux o] MeJaHoMa.

Bemraima tymopa

“T1/2

nT3/4

I'padgukon 9. BennunHa TymMopa KoJI aryjeHaTa 000JpeuX 011 MeJlaHOMa.

3a pa3nuKy OJf MPETXOJHOI Hajla3a, KOJ 3HAaTHO Beher Opoja mamujeHata je yTBpheH
HeratuBaH HomanmHu craryc (83), mox je mux 40 MMano MO3UTHBHM HOJAIHU CTaTyc
(rpacduxon 10).
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Hopamau cratyc

" Homyc
HeTATHBHII

" Homyc
TIO3WUTHMBHI

I'padukon 10. Homamau craTyc Kox manujeHara 000Jbeix o1 MeJTaHoMa.

Jom Beha paznmka je yrBpleHa kaj je Ha OCHOBY MATOJIOMIKOT Hajla3a UCTIMTHBAHA
nporpecuja 6onectu. Behuna nanujenata y ucnurusanoj rpynu (102) Huje umana
MPOTrpecHjy, OK je Ko cBera 21 manujeHTa MenaHoM 0uo mporpecuBan (rpadukoH 11).

IIpucycrBo
mporpecrje

17 bes mporpecuje

1 CamporpecmjoM

I'paguxon 11. IIpucycTBo nporpecuje Ko nanyjeHata 000JbEIUX 01 MeTaHOMa.
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3.3.lucTtpudyuuja ucnuTuBaHux nojumMopduzama y resuma 3a JTHMT1 u
JHMT3b npemMa KIMHMYKO-NIATOJOIIKNM KaPAKTEPUCTHKAMA
nanuMjeHara

HcnutuBameM y4ecTaoOCTH I0jaBe TeHOTHIOBA (Wt, XeTepo3uroT u mytupanu) y JHMT1
reny (rs2228612, rs2228611 u rs2114724) w JJHMT3b reny (rs406193 u rs2424932)
yTBphEHA je CTaTUCTUYKHK 3HA4YajHO y4ecTalidja mojaBa xereposurora rs2228611 JIHMT1 kon
MyHIKapana y OaHocy Ha >xeHcku moia (p=0,042) . Mymku mon je takohe cTaTucTHyku
3Ha4ajHO UMao Behy 3actymsbeHocT MyT reHotumna s2114724 y JIHMTI1 reny (p=0,003) y

OJTHOCY Ha JKEHCKH 1o (Tabena 5).

Ta6ena 5. ductpubyuja nonumopduzama rena 3a JIHMT1 u JHMT3b npema nony y
UCTIUTUBAHO] TPYIU TalKjeHaTa.

YkynHo {,[Agl(\)/igl JHMT1 JHMT1 Iggggrf.?.]; JHMT3b
Bapujaoue opoj r$2228612) (rs2228611) (rs2114724) rs406193) (rs2424932)
wt XeT | Myt | Wt | xer | myTr | Wt | xer | mMyr | Wt |xer | myT | Wt | XeT | MyT
MY IIKH 70 58 12 0 26 [ 34| 10 | 37| 23 19 | 56 | 14 0 29 | 23 28
noJt
KEHCKH 53 42 9 2 23|15 | 15 | 29| 19 5 35 | 17 1 24 | 20 9
p* HC 0.042 0.003 HC HC
*p<0.05 je 6bondosano, HC-nema cmamucmuuku sHavajHe pasiuxe
VYapyxkenoct mnonumopduszma 52228612 JIHMTI1 rena ca mosoM M MaTOJOUIKUM

KapakTepuctukama (opecnoB aebspuHa, yirepamnuja, muto3a u THUJI) manujeHata o00ospeanx
0]l MeJaHoMa je Mpuka3aHa y Tabenu 6. Craructuuka oOpaja je mokasana Ja uzMely rpyma
UCIUTaHUKA MOJUjeJbeHUX MpeMa Moy, OpecioB 1e0spuHH, nocTojarby Mutoza u THUJI Huje
yoUyeHa CTaTUCTUYKM 3HayajHa pasivKka y OAHOCY Ha JUCTpHOYLHMjy TEHOTHUIIOBA M ajelna
rs2228612 JIHMT1 rena. Meljytum, yodeHa je CTaTUCTHYKH 3HauajHa pasinuka (p=0,045)
u3Mel)y rpyma mnamnujeHata MOAMjeJbeHUX NpeMa IMOocTojamy yirepanuja. Ilanmjentn ca
yiepandjaMa cy y 3HadajHo Behem Opojy mmamu wt TeHOoTur, \mux 62, y ogHocy Ha 37
nanujeHara 6e3 ynuepanuja (tadena 6).
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Tabeaa 6. Yapyxenoct nosmmopdusma rs2228612 JIHMTI rena ca mojgomM U KIMHUYKO-
MATOJIOIIKUM Kapaktepuctukama (OpecimoB jaeOsbuHa, ynrepanuja, mutoza u  THJ)
naryjeHara 000JbEeINX 0J1 MeJIaHOMa

BAPUJABJIE
Bpeciaos .
IToa e%.rbuﬂa Yauepauuja | Murto3a T
I'EHOTHII L non
M | K| >4 |<4| 0e3 ca - + | Hema brisk brisk

qEMTi | Wt | 58 [42 | 64 |36 | 37 | 62 |54 (46| 10 | 45 | 23

(rs2228612 | xer | 12 | 9 | 15 | 16 | 14 7 12| 9 1 11 3

) Jmyr] 0 |2 ] 1 | 2| 1t |2 o200 2] o
VKYIHO | 70 |53 | 80 | 53| 52 | 71 | 66|57 | 11 | 58 | 26
P HC HC 0,045 HC HC

* M MYWwKU nou;

* o1 —oKIcenCKY noJl;

*TUJI-mymop ungpunmpuwyhu numehoyumu

*wt,xem, mym - wild type/xemepozuem, mymupanu ceHomun
*p<0.05 je 6bondosano, HC-nema cmamucmuuxu sHavajHe pasiuxe

Ynopehyjyhu ynpyxenoct monumopduszma 1s2228612 JHMTI1 rena ca KIMHUYKO-
[ATOJIOIIKUM KapaKTepUCTHKaMa yOUeHa j€ BUCOKA CTATUCTHUYKU 3HayajHa pa3jivKa y OJHOCY
Ha ctaaujym oonectu (p=0,003), nHoxganuu craryc (p=0,003) u nporpecujy Tymopa (p=0,007).
OBu pe3yaTaru cy Takole mokasaiu Jia je Wt FeHOTHI 3HauajHO y4ecTalIMju KOJI MalfjeHara
ca I/Il cranujymom OGojectu M KOJ MalMjeHaTa ca HEraTUBHUM HOJAJIHUM crarycoMm (74
nalMjeHTa) y oaHocy Ha 24 nanmjenta koju cy y Il ctaaujymy Gonectu u umajy no3uTHBaH
HoJaHM cTartyc. [lanujenT ca nporpecuBHUM TyMOPOM 3HauajHO yenihe cy XeTepo3uroTu, a
pjehe ce Hana3u wt renotun (tabena 7).

Tabena 7. Y npyxxeHoct nonumoppuzma rs2228612 JIHMTI rena ca KIMHUYKO-NMATOIOMIKUM
KapakTepucTukama (CTaaujym OoJIeCTH, BEJIMUMHA TyMOpa, HONATHU CTATyC WM Mporpecuja
TMOpa) MalujeHara o00JbeNuX O MeTaHOMA.

BAPHUJABJIE
Cragujym
BeauynHa Tymopa Honpanun -

(L VISI ) &l (T3/T4vs T1T2) cTartyc Mporpecuja

TEHOTHI || T2 | Ta | N- | N+ i +

wit 74 26 47 53 74 26 84 16

JHMT1 xer 9 12 10 11 9 12 18 3
(rs2228612) MyT 0 2 0 2 0 2 0 2
YKYIITHO 83 40 57 66 83 40 102 21

p 0,003 HC 0,003 0,007

M -MYWKU nou

* JIC —DICeHCKU ot

*wt, xem, mym - wild type, xemeposuecom, Mymupanu 2eHomun
*p<0.05 je bonoosano, HC-nema cmamucmuuxu sHauajie pasiuxe
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CraTHCTHYKH 3HAYajHE pa3yivke u3Mmely rpyma manujeHara rmojauje/beHIX Ha IpyIe Y OJHOCY
Ha OpecioB nebspuHy, yimepanuje, mutosy u THUJI y Bpctm mommmopdusma rs2228611
JHMT1 rena nucy youene (TaGema §). Haheno je ma manujeHTH MYIIKOT IOJIa Y 3HA4ajHO
BeheM Opojy nMajy XeTepo3uroTHH TeHOTUN y onHocy Ha xeHe (p=0,042), nok >xeHe y Behem
Opojy umajy mytupanu reHorun rs2228611 JTHMT1 rena.

Ta6ena 8. Yapyxenoct nomumopdusma rs2228611 JIHMT1 rena ca mosoM U KIMHHUYKO-
MaTOJIONIKUM KapakTepucTukama (OpecioB paeOspuHa, yauepanuja, mutoza u  THJII)
nanujeHaTa 000JpeuX 01 MeJIaHOMA.

BAPHUJABJIE
Bpecinos q
IToa ne6Luna Yiauepauuja MuTto3a TIAJ
non- .
M K >4 <4 0 1 - + HeMa | pag brisk
26 23 30 19 18 32 27 22 4 24 9
TEHOTHIL .
JHMT1 Xer 34 15 33 16 20 28 25 24 5 22 12
(el MYT 10 15 17 8 14 11 14 11 2 12 5
YKYIIHO 70 53 80 43 52 71 66 57 11 58 26
p 0,042 HC HC HC HC

*M MywKy noiu

* Jlc —dicencKu non

*TUII-mymop ungpurmpuwyhu numghoyumu

*wt, xem, mym - wild type, xemeposuzom, mymupanu 2enomun
*p<0.05 je 6bonoosano, HC-nema cmamucmuuxu sHavajHe pasiuxe

N3mely rpyma nanujeHata o0oJbeNHX O]l METaHOMA IOJjeJbEHUX y OJHOCY Ha KIMHHYKO-
IaTOJIOIIKE KapaKTEPUCTHKE Kao IITO Cy CTaAHMjyM OOJISCTH, BEJMYMHA TyMOpa, HOIATHU
CTaTyC W TporpecHja TyMoOpa, HHje yOouyeHa CTAaTHCTUYKM 3Ha4yajHa pasiMKa y OJHOCY Ha
ydecranoct BpcTe ucnosbeHor renoruna JJTHMT1 (rs2228611) (tadena 9).

Ta6ena 9. Y apyxernoct nomumoppusma rs2228611 THMTL rena ca KITMHAYKO-TIATOIOIIKAM
KapakTepuctukama (cTaaujyMm OONecTH, BEIHYMHA TyMOpa, HOAAIHH CTAaTyC M Iporpecuja
TyMOpa) MalijeHaTa 000JbeNIuX 0] MeIaHOMa.

BAPUJABJIE
Cragujym (111 Beaununna Tymopa Honanuu .

vs 1 and I1) (T3/T4 vs TU/T2) cratye RlECRRECE

I/ i T1/2 T3/4 N - N+ - +

wt 33 16 22 27 31 18 42 7
TEHOTHII

JTHMT1 XeT 37 12 22 27 37 12 40 9
(rs2228611)

MyT 13 12 13 12 15 10 20 5

YKYIITHO 83 40 57 66 83 40 102 21

p HC HC HC HC

*wt, xem, mym - wild type, xemeposueom, Mymupanu 2eHomun
*p<0.05 je 6bonoosano, HC-nema cmamucmuuxu sHauajHe pasiuxe
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[TanijeHTH MYIIKOT TOJla Cy 3Ha4yajHO Yenihe WMalyd MyTpaHW TreHoTun IS2114724
JHMT lrena y onnocy Ha xene (p=0,003). Pasnuke y monuMophusMy y 0HOCY Ha OpeciioB
ne6spuny, ynmepanuje, muto3y u TUJI aucy youene (Tabema 10).

Ta6ena 10. Yapyxenoct nomumopduzma rs2114724 JITHMTIreHa ca mojaoM u  KIMHUYKO-
MaTOJIONIKUM KapakTepucTtukama (OpecioB paeOspuHa, yaueparuja, mutoza u  THII)
nanyjeHara 000JbeIX 0] MeJIaHOMA.

BAPUJABJIE
Bpecios .
Ilon NeGbHRA yJuepaumja MHTO32 TN
non- .
M XK >4 <4 0 1 - + HeMa brisk brisk
wt 31 29 44 22 30 37 36 | 30 6 30 14
TFEHOTHUII
JHMT1 XeT 20 19 29 13 19 23 20 | 22 4 20 8
(rs2114724)
MYT 19 5 7 8 3 11 10 5 1 8 4
YKYIIHO 70 53 80 43 52 71 66 | 57 11 58 26
p 0,003 HC HC HC HC

*M MywKy noiu

* Jlc —oicencKu non

*TUJI-mymop ungpunmpuwyhu numgoyumu

*wt, xem, mym - wild type, xemeposuzom, Mymupanu 2eHOmun
*p<0.05 je 6ondosano, HC-nema cmamucmuuxu sHavajHe pasiuxe

CraructrukoMm oOpaZoM pesyiTaTa HUCY Hal)eHe CTaTUCTUYKHM 3HayajHe pasiiuke wu3Melhy
noaumopdusma rs2114724 JTHMT1 rena v KIMHUYKO MATOJOIIKUX KapaKTEPUCTHKA KAO ILITO
Cy cTaaujyM OosecTd, BeJIMUrnHa TYMOpa, HOJAIHU CTaTyC U mporpecuja Tymopa (tadena 11).
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Tabeaa 11. VYiapyxkenoct mnonumopdusma rs2114724 JIHMTIlrena ca KIMHUYKO-
MATOJIOIIKUM KapaKTepUCTHKaMa (CTaaujyMm OoJiecTH, BEIUYMHA TyMOpa, HOJAIHU CTaTyC H
mporpecuja TymMopa) rmamujeHaTa 000JbeIuX 0 MeJIaHOMa.

BAPUJABJIE
Cragujym (111 Benuunna tymopa (T3/T4 .

vs 1and 1) vs T1/T2) Hopanuu cratyc nporpecuja

I/ i T1/2 T3/4 N - N+ - +

wit 42 24 29 37 42 24 55 11
TFEHOTHUII

JAHMTI1 xer 31 11 21 21 31 11 36 6
(rs2114724)

MyT 10 5 7 8 10 5 11 4

YKYIIHO 83 40 57 66 83 40 102 21

p HC HC HC HC

*M MywKu nou
* lc —JICeHCKU ol
*wt,xem, mym - wild type/xemepozuem, mymupanu 2enomun

Craructruka a”aiM3a je Tokazana jJa u3Mel)y  ydecTaqocTH  HoJuMopduzMa
rs406193(L[5017) JHMT 3b rena u nona, Ka0 U KIMHUYKO MATOJIOIIKUX KapaKTePHCTUKA
Kao IMTO Ccy OpecnoB aeOJbMHA, MPUCYCTBO Yillepalldja, MHUTO3a HHJjE YOU€Ha 3HaudajHa
pasnuka. MelyTum, CTaTUCTHYKM 3Ha4YajHa pa3iiuka je youeHa y ogHocy Ha THJI. 3nauajHo je
Behu Opoj manujeHata ca wt reHoTUIIoM Koju umajy non-brisk TUJI y ogHocy Ha oHe raje
TUJI ne nocroju unu je npucyran brisk (tabemna 12).
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Tabena 12. Yapyxkenoct nomumopdusma rs406193 (1]5017) JHMTIrena ca monoMm u
KJIMHUYKO-TIATOJIOMIKMM KapakTepucTukama (OpecioB nebsbrHa, ynuepauuja, murosa u THIT)
nalyjeHara 000JbEeIINX 01 MeJIaHOMa.

BAPUJABJIE
Bpecios q
Ioa NeGbHna Yiauepauuja Muro3za TN
non- .
M K >4 <4 0 1 - + HeMa brisk brisk
wt 56 35 60 31 38 52 46 | 45 4 42 22
TFEHOTHUII
AHMT3b | o | 14 | 17 | 19 | 12 | 13 19 |19 |12] 7 16 4
rs406193
(I1501T)
MYT 0 1 1 0 1 0 1 0 0 0 0
YKYIIHO 70 53 80 43 52 71 66 | 57 11 58 26
p HC HC HC HC 0,012

*M MywKy noa

* dlc —oicencKu non

*TUJI-mymop ungpunmpuwyhu numgpoyumu

*wt, xem, mym - wild type, xemeposuzcom, Mymupanu 2eHOmun
*p<0.05 je 6bondosano, HC-nema cmamucmuuxu sHavajHe pasiuxe

Takole, CTaTUCTHUYKK 3HAYajHA Pa3JIMKa y ydecTasocTd mnojaumopdusma rs406193(1{501T)
JJHMT 3b reHa v KIMHUYKO-TIATOJIOIIKUX KapaKTEPUCTUKA Ka0 IITO Cy CTAAMjyM OOJIECTH,
BEITMYMHA TyMOpPa, HOJATHHU CTaTyC U POrpecHja TyMopa, Huje youeHa (tabema 13).
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Tabeaa 13. Yapyxenoct nomumopdusma rs406193 (L1501T) JHMTI rena ca KIMHUYKO-
MATOJIOIIKUM KapaKTepUCTHKaMa (CTaaujyMm OoJiecTH, BEIUYMHA TyMOpa, HOJAIHU CTaTyC H
mporpecuja TymMopa) rmamujeHaTa 000JbeIuX 0 MeJIaHOMa.

BAPUJABJIE
Cragujym (111 Benuunna tymopa (T3/T4 .
vs I and 11) vs TLT2) Hopannu craryc nporpecuja
I/1 " T1/2 T3/4 N - N + - +
wt 62 29 40 51 62 29 77 29
TFEHOTHUII
AHMT3E xer | 20 11 16 15 20 11 24 11
rs406193
(I1501T)
MyT 1 0 1 0 1 0 1 0
YKYIIHO 83 40 57 66 83 40 102 21
p HC HC HC HC

*Wt, xem, mym - wild type, xemeposzueom, mymupanu cenomun
*p<0.05 je 6bondosano, HC-nema cmamucmuuxu sHavajHe pasiuxe

CrarucTidka aHaau3a je mokasana jga u3mel)y yaecranoctu nomumopusma rs2424932
JJHMT rena u nofna, Kao U KIMHUYKO MATOJOMIKAX KapaKTEPUCTHKA Kao IITO Cy OpeciioB

nebsprHa, TPUCYCTBO yilepairja, Muto3a u THUJI Huje youeHa cTaTUCTHYKH 3Ha4YajHa
pasznuka (tabena 14).
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Tabeaa 14. Y apyxenoct nonmumopduszma rs2424932 JIHMT 3b rena ca 1ojaoM ¥ KJIMHHYKO-
MATOJIOIIKUM KapakTepucTukama (OpecioB nebsprHa, yanepanuja, mutoza u TUIT)
nalyjeHara

BAPUJABJIE
Bpecios .
ITon ne6bHRa Yinepanuja Mmuro3a THJI
non- bris
M X >4 <4 0 1 - + HeMa ik K
wit 29 24 36 17 20 33 22 | 28 4 24 11
TEHOTHUII
JAHMT3b xer | 23 | 20 27 16 17 25 | 28| 15 4 24 8
rs2424932
MYT 8 9 17 10 15 13 13 | 14 2 10 7
YKYIIHO 70 53 80 43 52 71 66 | 57 11 58 26
p HC HC HC HC HC

*M MYywKy nou

* 21C —oHCeHCKU Nl

*THII-mymop unurmpuwyhu iumgoyumu

*wt, xem, mym - wild type, xemeposzuecom, mymupanu zenomun
*p<0.05 je 6on0osano, HC-nema cmamucmuuxu 3Havajie pasiuke

Takohe, cTaTUCTHUKH 3HAYajHA PA3JIMKa Yy Y4eCTaIOCTH monmMopdusma rs2424932 JTHMT
3b rena u KITMHUYKO-MIATOJOMIKUX KapaKTEPUCTUKA Kao IITO Cy CTAANjyM OOJIECTH, BENUYNHA
TyMOpa, HOJIAJTHU CTaTyC W Mporpecuja Tymopa, Huje youeHa (Tabena 15). Mehytum, youen
j€ U3pa3uTHu TPEeH] MOBE3aHOCTH WL U 0JICyCcTBa MPOTpecHje MeTaHoMa.
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Tabena 15. Yapyxenoct nomumopdusma 1s2424932 JIHMT 3b reHa ca KIMHHUYKO-
MATOJIOIIKUM KapaKTepUCTHKaMa (CTaaujyMm OoJiecTH, BEIUYMHA TyMOpa, HOJAIHU CTaTyC H
mporpecuja TymMopa) rmamujeHaTa 000JbeIuX 0 MeJIaHOMa.

BAPHUJABJIE

R O vttt S o S T

I i T1/2 T3/4 N - N + - +

wt 36 17 24 29 37 16 48 5
TFEHOTHUII

JHMT3b XeT 30 13 20 23 28 15 31 12
rs2424932

MYT 17 10 13 14 18 9 23 4

YKYIIHO 83 40 57 66 83 40 102 21

p HC HC HC 0,054

*wt, xem, mym - wild type, xemeposuecom, Mymupauu eHomun
*p<0.05 je 6ondosano, HC-nema cmamucmuuxu sHavajHe pasiuxe

TaGena 16 mpukasyje paznuke y yudectrajgoctu nonumopduzama JHMT1 u JTHMT3b rena
KOJ THalujeHara ca MeJaHOMOM y ojHocy Ha mnos. CTaTUCTHYKa aHajiu3a je MokKas3ajia Ja
u3Mel)y rpymna naiujeHara rnojaujesbeHuxX npema mnoiry MocToju CTaTUCTUYKU 3Ha4yajHa pa3iiuKa
y oxaHocy Ha momumopduszam JTHMT1 rs2228611 (p=0,042) wu AHMTI1 rs2114724 reny
(p=0,003). Kana je y nurawwy JIHMT1 rs2228611 nonmumopdusam, nanujeHTH MYIIKOT ojia y
3Ha4ajHO Behem Opojy MMajy XEeTepO3UTOTHH T€HOTHI Y OJHOCY Ha KeHe, Takohe, keHe y
3HayajHO BeheM Opojy uMajy MyTuUpaHu TeHoTurl. Takohe, MalnMjeHTH MYILIKOT Iojia Cy
3HayajHO yemrhe MMalu MyTallMOHU T€HOTHII Y OJHOCY Ha >KeHe Kafa je y nutamy JHMT1
rs2114724 nomumopduzam (Tabena 16).
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Tabeaa 16. ductpubymuja nommmopduzama y JJHMT1 u ITHMT3b rennma y ucnutuBaHoj

rpyny NanujeHaTa mpeMa moiry

IFEHETHYKE BAPUJAHTE
Bapuja6ua y]]?;)r::jm JTHMT1 JHMT3b JHMT3b
152228612 JHMT1 rs2228611| JHMT1 rs2114724 rs406193 152424932
wt XeT MYT wt Xer | Myt wt XeT MYT wt XeT MYT wt XeT Myt
M 70 58 12 0 26 34 10 37 23 19 56 14 0 29 23 28
ITox X 53 42 9 2 23 15 15 29 19 5 35 17 1 24 20 9
n HC 0.042 0.003 HC HC

*wt, xem, mym - wild type, xemeposucom, Mymupauu ceHomun
*p<0.05 je 6bonoosano, HC-nema cmamucmuuru sHauajHe pasiuxke

3.4.Y4decTan0CcT CBUX HCIUTUBAHUX NMoJuMoppu3ama y rennma 3a THMT1
u IHMT3b y ogHocy Ha nojearHe KIMHUYKO-TIATOJIOLIKE
KapaKTepUCTHKe NaunjeHaTra

[TaniujenTtn cy y omHocy Ha bpecnoB neGspuHy mojjesbeHu y aBuje rpyne ( > 4 u < 4).
CraTtuctuukoM o0paJioM pe3yiTara MalyjeHara noJjjeJbeHuX Ha rpyne y ofHocy Ha bpecnos
ne0JbUHY HHUJje yOu€Ha CTaTUCTUYKU 3HauajHa pas3jiiKa y y4ecTalloCTH OMIIO KOje TeHETHUKe

BapujaHTe nonumopdusama uzMel)y rpyna nanujenata (Tabena 17).

Ta6ena 17. {uctpubynuja nomumopduszama y JJTHMT1 u JTHMT3b rennma y UCIUTUBAHO]
rpynu nanujenara npema bpecnos ne0spuHu.

IFEHETUYKE BAPUJAHTE
YKYIHO JHMT1 JHMT1 JHMT1 JAHMT3b JAHMT3b
Bapujatua Bpoj rs2228612 rs2228611 rs2114724 rs406193 rs2424932
wit XeT | Myt wt Xer | myr wt XeT | MyT wt XeT | Myr wt XeT | MyT
>4 | 80 64 15 1 30 33 17 44 29 7 60 19 1 36 27 17
Breslow <4 | 43 36 6 1 19 16 8 22 13 8 31 12 0 17 16 10
n HC HC HC HC HC

*wt, xem, mym - wild type, xemeposuecom, Mymupauu ceHomun
*p<0.05 je 6bonoosano, HC-nema cmamucmuuxu sHavajHe pasiuxe
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N3mehy rpyma mnanujeHara TOAMjE/bEHUX TMpeMa IIOCTOjaly yilepalyja yodeHa je
CTaTHCTUYKU 3Ha4ajHa paznuka (p=0,045) camo y ogHocy Ha JIHMT1 rs2228612 reHetnuky
BapHjaHTy, IIPH YeMy Cy MAaIMjeHTH ca yilepanyjama y 3HadajHo Behem Opojy mmamm wt
TeHOTHII, Y OJJHOCY Ha manujente 6e3 ynmepanuja (Tabena 18).

Ta6ena 18. {uctpubynuja nomumopduzama y JJTHMT1 u JTHMT3b renuma y HCIUTHBAHO)]
rpyIy MalujeHara nmpeMa rmocTojamy yiiepaimja.

TEHETUYKE BAPUJAHTE
Bapuiag YKYIIHO JTHMT1 JTHMT1 JTHMT1 JHMT3b JTHMT3b
apmjaoaa | - g,y rs2228612 rs2228611 rs2114724 rs406193 rs2424932
wt [ xer | myr | Wt | xer | Myt | Wt | xeT | myT | Wt | XeT | MyT | Wt | XeT | MyT
- 66 54 | 12 | 0 |27 | 25 | 14 |36 | 20 | 10 | 46 | 19 1 | 25| 28 | 13
Muro3a [ 57 46 [ 9 2 |22 24 | 11 [ 30| 22 5 [ 45| 12 0 |28 15 | 14
p HC HC HC HC HC

*wt, xem, mym - wild type, xemeposuzom, mymupanu 2enomun
*p<0.05 je 6ondosano, HC-nema cmamucmuuxu 3HavajHe pasiuxke

Kana cy manujeHT mojijeJbeHl y OJJHOCY Ha TIOCTOJalb€ MHUTO3a HUJE€ YOUE€HA CTAaTHCTHYKHU
3HayajHa pazjivKa y Y4ecTaJocTh OWIO KoOje TEHETHYKe BapHjaHTe
nonumopduzama y ITHMTL u JIHMT3b renuma (Tabena 19).

HCIIMTUBAHHUX

Ta6ena 19. {uctpubynuja nomumopduszama y JJHMT1 u JTHMT3b rennma y UCIUTUBAHO)]
TpyIHY NalMjeHaTa npemMa nocTojamby MUTO3a.

TFEHETUYKE BAPUJAHTE

Bapuiat yYKyIHO JTHMTI JTHMT1 JTHMT1 JTHMT35b JTHMT35b

ApHjaAdIA | B rs2228612 rs2228611 rs2114724 rs406193 rs2424932
Wit XeT | MYyT wt XET MYT wt XET MyT wt XET MyT wit XeT | MyT
0| 52 37 14 1 18 20 14 30 19 3 38 13 1 20 17 15

Yauepa-
1] n 62 7 2 32 28 1 37 23 1 52 19 0 33 25 13
p 0.045 HC HC HC HC

*wt, xem, mym - wild type, xemeposuzom, mymupanu 2enomun
*p<0.05 je 6onoosano, HC-nema cmamucmuuku 3uajuane pasiuxe
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Tymop umnurrpumyhu mumdonurn (TWJI) cy ucnutuBaHM ox cTpaHe Marojora HAaKOH
Kopuithema oarosapajyhux mapkepa u npema npuxBaheHUM KpUTEpUjyMHUMa NAHjeHTH CY
nogjesbeHn y Tpu rpyme (6e3 maduarparmje, non-brisk u brisk). VYouena je craructuukm
3HauajHa pasnuka (p=0,012) usmehy JTHMT3b rs406193 nonmumopduzma y onnocy va TUJL
3HavajHo je Behu Opoj manmjeHaTa ca Wt reHOTHIIOM KOju umajy non-brisk TUJI y ogHocy Ha
one raje TUJI ve moctoju i je mpucyran brisk. Melyrum, 3HauajHa pasiuka y 0OJHOCY Ha
Jpyre TeHeTHYKE BapujaHTe HUje youeHa (Tabena 20).

Ta6ena 20. uctpubynuja nomumopduzama y JJTHMT1 u JTHMT3b renuma y HCIUTHBAHO)]
rpyIy ManujeHara npeMa rmocrojamy TyMop uHGmITpuiyhux mumdormra.

T'EHETUYKE BAPUJAHTE
B i96 YKYIIHO
apujaojia Bpoj JTHMT1 JTHMT1 JTHMT1 JTHMT3B JTHMT3B
rs2228612 rs2228611 rs2114724 rs406193 rs2424932
wt | xer | MyT wt XeT | MyT wt XeT | MyT wt XeT | MyT wt XeT | MyT
HeMa 11 10 1 0 4 5 2 6 4 1 4 7 0 4 5 2
non-
brisk 58 45 11 2 24 22 12 30 20 8 42 16 0 24 24 10
THJ
brisk 26 23 3 0 9 12 5 14 8 4 22 4 0 11 8 7
p HC HC HC 0.012 HC

*wt, xem, mym - wild type, xemeposueom, Mymupany 2eHOmun
*p<0.05 je 6bondosano, HC-nema cmamucmuuku sHavajHe pasiuxe

Ynopehyjyhu ynpyxeHoct nonumopduszma rs2228612 IHMT1 rena y oAHOCY Ha CTaaujyM
OojyecTu yoyeHa je BHCOKa CTaTHUCTUYKM 3HayajHa pa3jilka Kaja cy ynopehuBaHe rpyme
nanujenata ca I/II cragujymom Gosectu y omHocy Ha mamujente koju cy y I craaujymy
6omsectu (p=0,003). OBu pe3ynTatu Cy MoKa3au Ja je¢ Wt TeHOTHUIT 3Ha4ajHO y4ecTaauju KO
nanujeHata ca IVII cranujymom Gosectu y onHocy Ha manujeHte koju cy y Il craaujymy.

CTaTUCTUYKHM 3HAYajHa pa3liiKa y OJHOCY Ha OCTajie IeHEeTHYKEe BapHjaHTE HHje YOUYCHA
(Tabena 21).
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Tabena 21. ductpubymuja nomumopduzama y JHMTL1 u IHMT3b reauma y UCIMTHBAHO]
IpyNy NalyjeHaTa npemMa cTaaujyMmy MelIaHoMa.

I'EHETUYKE BAPUJAHTE
HMT1 JHMT3b JHMT3b
9 yKyn A
Bapuja6aa o 152228612 JAHMT1 rs2228611| JHMT1 rs2114724 1406193 52424932
Bpoj
wt XeT MyT wt XeT MyT wt XeT MYT wt XeT MyT wt XeT MyT
1/ 83 74 9 0 33 37 13 42 31 10 62 20 1 36 30 17
Craaujy
(IIIMVS | 111 40 26 12 2 16 12 12 24 11 5 29 11 0 17 13 10
and I1)
P 0.003 HC HC HC HC

*wt, xem, mym - wild type, xemeposuzom, mymupanu 2enomun
*p<0.05 je 6or006ano, HC-nema cmamucmuyku 3Hajuane pasiuxe

Kana je y nuramy mnojjena nanyjeHara Ha rpyme y OJHOCY Ha BEJIMYMHY TyMOpa HHje YOUueHa
CTaTUCTHYKM 3HAuYajHa pa3JIMKa Yy YYeCTaJloCTH OWJIO KOje TEeHETHYKE BapujaHTe Tj.
noiuMopduszama usmely rpymna namujenara (Tabemna 22).

Tabena 22. {uctpubymuja nomumopduszama y JJHMT1 u JTHMT3b renuma y MCIUTUBAHO)]
TpyINHY NalHjeHaTa MpeMa BeIMIHHA TyMOpa.

TFEHETUYKE BAPUJAHTE
) e JHMTI1 JTHMTI1 JTHMTI1 JTHMT3B JTHMT3b
BapujaGaa o Bpoj rs2228612 rs2228611 rs2114724 rs406193 rs2424932
wt XeT | MyT wt XeT | MyT wt XeT | MyT wt XeT | MyT wt XeT | MyT
T1/2 57 47 10 0 22 22 13 29 21 7 40 16 1 24 20 13
Beauunna
Tymopa
(T3/T4vs T3/4 66 53 11 2 27 27 12 37 21 8 51 15 0 29 23 14
TUT2) D HC HC HC HC HC

*wt, xem, mym - wild type, xemeposzuzom, mymupanu cenomun
*p<0.05 je 6on0osano, HC-nema cmamucmuuxu snauajue paziuxe

Ynopehyjyhu yapyxenoct nmosmmmopdusma rs2228612 JIHMTL rena ca HOJATHUM CTaTyCcOM
yodeHa je BHCOKa CTaTHCTHUYKH 3HadajHa paznuka (p=0,003). OBu pesynratu cy mokasaiu aa
je Wt reHOTHII 3Ha4ajHO YYeCTaJIMjH KOJ MalfjeHaTa ca HeraTUBHUM HOJATHUM CTaTyCOM Y
OJIHOCY Ha TMalujeHTe KOju HMajy TO3UTHBAaH HOAaNHM cTaryc. CTaTHCTUYKH 3Ha4yajHa
pasiiiKa y 0JlHOCY Ha OCTaJie TeHeTHUKe BapujaHTe HUje youeHa (Tabena 23).
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Tabeaa 23. Iuctpubymuja nommopduzama y JJHMT1 u ITHMT3b reauma y ucnutuBaHoj
TPyIH MalijeHaTa mpeMa HOJJATHOM CTaTyCy

I'EHETUYKE BAPUJAHTE
yKyn JHMT1 JHMT1 JHMT1 JAHMT3b JAHMT3b
Bapujataa B"“ . rs2228612 rs2228611 rs2114724 rs406193 rs2424932
poj
wt XeT | MyT wt Xer | MyT wt XeT | MyT wt XeT | MyT wt XeT | MyT
N - 83 74 9 0 31 37 15 42 31 10 62 20 1 37 28 18
Homammu |\, 40 | 26 | 12 | 2 | 18 | 12 | 10 | 24 |12 | 5 | 20| 12| o | 16 | 15 | 9
craryc
P 0.003 HC HC HC HC

*wt, xem, mym - Wild type, xemeposueom, mymupanu 2enomun

*p<0.05 je 6or006ano, HC-nema cmamucmuuku 3Haiajue pasiuxe

VYnopehuBaweM (pekBeHLMje TeHOTunoBa mnonuMopdusma rs2228612 JJHMTI1 rena y
OJTHOCY Ha MPOTPECHjy TyMOpa yOo4eHa jeé BUCOKA CTAaTUCTHUYKM 3HadajHa pasnuka (p=0,007).
OBu pe3yiTaTu Cy MOKa3ajlu Ja NalMjeHTH ca IPOTPECHBHUM TyMOpPOM 3HadajHO yemrhe
MMajy XEeTepOo3UroTHH, a 3HayajHo pehe wt reHotun. CTaTUCTUYKM 3HAYajHa pas3ivKka y

OJIHOCY Ha OCTaJle FTeHeTUYKe BapujaHTe HUje youeHa (Tabena 24).

Ta6ena 24. [{uctpubynuja nomumopduszama y JJTHMTI1 u JTHMT3b rennma y UCIUTHUBAHO]
TpyIHY NalHjeHaTa mpeMa Mporpecuju TyMopa.

IF'EHETUYKE BAPUJAHTE
. yKyn JHMT1 JHMT1 JHMT1 JHMT3b JHMT3b
Bapujadaa | wo rs2228612 rs2228611 rs2114724 rs406193 rs2424932
Poj
wit XET MYT wit Xer | MyT wt XET MyT wt XeT MyT wt xer | Myt
- 102 84 18 0 42 40 20 55 36 11 7 24 1 48 31 23
IIporpe-
cuja + 21 16 3 2 7 9 5 11 6 4 14 7 0 5 12 4
p 0.007 HC HC HC HC

*wt, xem, mym - wild type, xemepozucom, mymupanu 2eHomun

*p<0.05 je 6onoosano, HC-nema cmamucmuuku snauajue paziuxe
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3.5.11oBe3aHOCT YKYNHOI NMPeKUB/bABAHA NMAlHjeHaTa ca MeJIAHOMOM U
nepuoaa 0e3 MOHOBHOT jaB/barmkba 00J1eCTH €A UCTIUTHBAHUM
nojJumMopduzmuma.

Hakon mTo je ompehena ydecranmoct mojaBe ucnuTuBaHux nomumopduszama y JIHMTI u
JHMT3b renunma, muXoBa IUCTpHOylIMja TpemMa MOy, JOKATU3alUjH, KIMHUYKOM
cTagujymy OoJjlecTH, HpPUCYCTBY Yyiuepauuja, bpecioB neO/bMHHM, BEIMUYMHOM TYyMOpa,
MUTO3HM, HOJAIIHOM CTaTyCy, CTeneHOM HH(HUITpanuje ca TUMQPOIHUTHMA U IMPOTPECHUjOM
TyMopa ypal)eHO je M HMCIUTHBaWkE acolldjallyje MCIUTUBAHUX T'€HOTUIIOBA Ca HABEIACHUM
KJIMHUYKO-TIATOJIOMIKMM KapakTepucTukama. Jlajba mcnuTHBama cy Omia ycmepeHa Ha
ucnutuBambe noBe3aHoctu reHotunoBa y JHMT1 u JHMT3b renmuma ca ykynHUM
NPEXKHUBJHABAEM TallMjeHaTa W IEepHOoAOM Oe3 TOHOBHOI jaBJbamba OOJECTH. YKYITHO
IPEXHUBIbABAE j€ U3PaUyHABaHO OJ1 JaHa IOCTaB/bakba AMjarHo3e Ma CBE JO CMPTHOT UCX0J1a
u3 O6uso xor pasiora. Ilepuon 6e3 TOHOBHOT jaBJbarma OOJIECTH je M3padyyHaBaH O] BpEMEHa
[I0CTaBJbakba JUjarHo3e Ma JIo MpBe IojaBe OMJIO KOT 3HaKa pejarnca 00JecTH WIW CMPTHOT
ucxoa. Kaman-majepoBe KpuBe npexuBIbaBama ¢y ynophusane ynorpedom log-rank Ttecra.
Kopuctehun HaBneHe mapameTpe M CTaTUCTUYKE MeToje Hal)eHa je jeAMHO IOBE3aHOCT
nonumopdmsmama y reny 3a JHMT1 (rs2228612) ca ykynHHM TpeXUBbAaBambEM U
MOBE3aHOCT Meproja 0e3 mojaBe 6oJecTH nanujeHara u noaumopusmuma y reny 3a JHMTI
(rs2228612). U3 tor pasznora he y oBoMm paay OWTH NpHKa3aHU CaMO OBHM PE3JITATH, IOK
pesyntatu (rpadukonu) y kojuma Huje HaleHa moBe3aHoct renotunoBa y JAHMTI1 u
JIHMT3b renuma ca yKynmHMM HpeKHBJbaBakEM NAalMjeHaTa U IMEpUOJOM 0Oe3 MOHOBHOT
jaBJpama 00JIeCTH HUCY MTPUKA3aHHU.

I'padukon 12 mnpukasyje mHOBe3aHOCT yKymHOr mpexuBibaBama (OS-Overall Survival )
nanyjeHara ca MeEJaHOMOM y OJHOCy Ha pasmuuure reHoturnoe JHMTI1 (rs2228612)
nonuMopdusma. YKyIHO NIpexuBIbaBame je mnpoljemuBaHo Kamnman-MajepoBoM MeTomoMm.
Kpuse npexusibaBama cy melhycodHo nopehene log-rank Tectom u yTBphEeHO je MOCTOjame
BUCOKE CTATUCTHYKW 3HAYajHE pa3jiMKe y MPeKWBJbaBamy IalldjeHaTa ca Wt TeHOTHUTIOM Yy
OJIHOCY Ha MallijeHTe ca MyTUPaHUM T'€HOTUIIOM.

AHanu3oM KpHUBHUX IpeXHBJbaBama, youaBa c€ Ja IpH Hopehewy Tpyle nanujeHara ca
MYTHUPaHUM TE€HOTHIIOM Y OJHOCY Ha OHE ca Wt T€HOTHUIIOM, 0co0e KOje MMajy MYyTHUpaHU
TeHOTHIT (ToJMMOpGU3MOM Yy TeHy 3a rs2228612 JIHMTI1) umajy CTaTUCTHYKH 3HAYajHO
jomje yKymHO mpexuBbaBame (p=0,0000002). Huje yodeHa CTaTUCTUYKH 3HA4YajHA
MOBE3aHOCT Yy YKYIHOM TIPSKHBJbaBamky TMalMjeHaTa ca MeJIaHOMOM KOJU HMajy
XEeTEepO3UroTHU reHoTun yrnopelhyjyhu ux ca manujeHTHMa KOjU Cy HOCHOLM Wt T€HOTHIa
(I'paduxon 12).
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*OS-Overall Survival (ykynuo npexcusvasarse)
*Wt —wild type

*Het —xemeposzuzom

*Mut-ymymupan

I'paduxon 12. IloBe3aHocT yKyNHOr MpeXUBJbaBamka IMalMjeHaTa ca MEJaHOMOM ca
nonumopdmmuma y rery 3a JHMT1 (rs2228612). YkynHO NmpeXHBIbaBame j€ U3padyyHaTO
Kamtan-MajepoBom MeTo10M M TecTHpaHo log-rank TecToMm.

Pesynratn aHanm3e mMOBE3aHOCTH TMpeXuBJbaBama 0Oe3 HampenoBama Oosectu (RFS)
nanMjeHaTa ca MeJaHOMOM Y OJIHOCY Ha reHotunose s2228612 ITHMT1 rena cy npuka3anu
Ha rpaduxoHy 13. AHanuM3oM KpUBUX NpEKUBJbaBama, YTBpheHO je na cy ocobe ca
mytupanuMm reHotunoM JIHMT1 (rs2228612) wmane BUCOKO CTAaTUCTHUKH 3HAYajHO
(p=0,000022) xpahu nepuox 0e3 HamperoBama 00JIECTH Y OJJHOCY HAa 0co0e ca Wt TEHOTHIIOM.
Taxole, HUje youeHa CTaTUCTUYKHU 3HadajHa nose3aHocT y RFS mamujenara ca menanomom
KOjH MMajy XETEepPO3UTrOTHU T€HOTHI ca moiaumopusmuma y reny 3a JJHMT1 (rs2228612)
yrnopehyjyhu ca wt rerotuniom (I'padukon 13).
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*OS-Overall Survival (ykynHno npexcusmvasarse)
*Wt —wild type

*Het —xemepozucom

*Mut-mymupan

I'padpuxon 13. IloBezanocTt mepuoma 6e3 mojaBe Oonectu (Oe3 penarca) marujeHara ca
MeJlaHOMOM U nosuMopdu3muma y reny 3a JJTHMTI (rs2228612). YKyImHO IpeXHBIhaBambe je
u3pauyHato Karmtan-MajepoBoM MeToJ0M U TecTHpaHo log-rank TecToMm.

3.6.YHUBapHjaHTHA ¥ MYJITUBAPHjaHTHA aHAJIN3Aa NPOTrHOCTHYKHMX
(axTopa y ofHOCY Ha YKYIIHO NIPe;KMB/baBamh-€ NMalujeHara ca
MeJIaHOMOM

YHuBapHjaHTHAa aHaiM3a MPOTHOCTHYKHMX (PaKTOpa y OJHOCY Ha YKYIHO IpEXHBIHAaBAHE
nanMjeHaTa ca MenaHomom, paheHa je Kokc perpecrnoHoM aHanuzoMm. YTBpheHo je ga cy
nporpecuja 6osectu (HR=27,485, [Cl=3,419-220,924], p=0,002), AHMT1 (rs2228612)
(HR=6,620, [CI=2,214-19,791], p=0,001), u AHMT3b (rs2424932) (HR=2,455, [Cl=1,006-
5,994], p= 0,049) craTUCTHYKHK 3HAYAjHO YAPY)KEHH Ca BUCOKHM PH3UKOM 3a IMOTOPIIAHE
YKYITHOT TMpeXHBJbaBamkba KOJI MalMjeHaTa ca MeJaHOMOM. 3a pasiHMKy Off OBHX (akTopa,
npucyctBo THJI npeacraBba 1o0ap NPOrHOCTUYKKA MapKep KOJ MalyjeHaTa ca MeJIaHOMOM
(HR=0,323, [CI=0,127-0,855], p=0,025) (Tabena 25).
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Tabena 25. YHuBapujaHTHa aHajdu3a MPOTHOCTHYKUX (aKTOopa y OJHOCY HaA YKYITHO
npexkuBibaBabe (Overall Survival -OS) mnamujenata ca wmemanomoMm, pahena Koxc
perpecuonom ananm3oM (Cox Regression Analysis).

YHUBAPUJAHTHA AHAJIN3A HR [95% CI] p

ITon 1,557 [0,415-5,842] 0,512
Cramujym III vs T and 1T 3,558 [0,860-14,714] 0,080
T 1,659 [0,753-3,655] 0,209
N 2,220 [0,511-9,645] 0,287
[Tporpecuja 27,485 [3,419-220,924] 0,002
THII 0,323 [0,127-0,855] 0,025
JTHMT1 (rs2228612) 6,620 [2,214-19,791] 0,001
JJHMT1 (rs2228611) 1,066 [0,405-2,810] 0,896
JTHMT1 (rs2114724) 1,076 [0,427-2,713] 0,877
JTHMT3B (rs406193) 1,690 {0,606-4,708] 0,316
JHMT3B(rs2424932) 2,455 [1,006-5,994] 0,049

*HR -hazard ratio- osnauaea pusux;
*Cl- unmepsan nosepera (confidence interval),
*snayajue speonocmu, P <0,05, ¢y 601006ane

[TapameTpu K0ju Cy YHUBApHJaHTHOM aHAJIM30M UJEHTU()PUKOBAHU KAO CTATUCTUYKU 3HAYAJHH
Cy HaKOH TOra aHAIM3UPaHU MYJATHBapHjaHTHOM KOKC NponopruOHaIIHOM perpecuoHOM
aHanu3oM. MynTuBapujaHTHa aHanmu3a je mnokasana ga je JHMTI (rs2228612) anen
(HR=12,126, [Cl=2,345-62,715], p=0,003) cBO BpHjeMe OHO HE3aBHCTaH MPOTHOCTHYKH
dakrop koa mammjeHara ca wmemaHomoM, Jok je JIHMT3B (rs2424932) (HR=4,640,
[C1=0,946-22,763], p=0,059 wu3ryouo cBOjy 3HA4YajHOCT Kao IPOTHOCTHYKH (AKTOP.
MyntuBapujaHTHA aHalud3a je, Takohe, TMOKa3aja Ja Mporpecuja OOJECTH MpeaCcTaBiba
HE3aBUCTaH MPOTHOCTUYKU (akTop Koj nanujeHata ca meinanomom (HR=37,888, [Cl=3,615-
397,062], p=0,002) (Tabela 26).

Ta6ena 26. MynruBapujantHa Kokc mnponopruonanHa perpecuoHa aHanuza (Cox
Proportional Hazards Regression analysis) nporHoctuukux (akropa manujeHara ca
MEJIaHOMOM YKJbYUEHUX Yy CTYAH]Y .

MYJITUBAPUJAHTHA AHAJIM3A HR[95% ClI] p
Tporpecuja 37,888 [3,615-397,062] 0,002

JTHMTI (1s2228612) 12,126 [2,345-62,715] 0,003
JTHMT3B (rs2424932) 4,640 [0,946-22,763] 0,059

*HR -hazard ratio- oznauasa pusux;
*Cl- unmepsan nosepera (confidence interval),
*3nauajne apedonocmu, p <0,05, cy 6ordosane
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Memnaronese je BUILIECTEIICHH MPOIIEC KOJU OCUM MO3HATHX (haKTOpa pu3HKa YKIbydyje
U HaKyIlUbalbe TEHETUYKUX U CENUTeHETHMYKUX npomeHa y hemujama. OBe mnpomjeHe
HapyllaBajy paBHOTEXKY (PYHKITH]jE pa3IMUUTUX I'eHa, ajlk 32 Pa3BOj MEIaHOMA j€ HajBaXKHHU]a
paBHOTEXa U3Mel)y OHKOreHa M TyMOp CYIPECOPCKUX I'eHa.

Bolhenu oBuM cazHameM, 3a IMJb OBOT pajia CMO MTOCTABHIIN J]a UCIIUTAMO IMOBE3aHOCT
usmel)y Hachehenux Bapuwjanmja  (momumopdusmm  reHa) 'y remmma  3a  DNA
MeTWITpaHcepase M KIMHUYKUX TMapameTapa OolecT, (akTopuma puU3HKa, HCXOI0M
00J1eCTH, OTHOCHO Ca YKYITHUM IPEKHBIHABAHEM.

[Tponyktn DNA metuntpancdepasze kpo3 mertunainujy DNA, umajy KibydHy yIOTY y
ENCUTHETUYKUM MEXaHM3MHMa KOjU Cy HEONXOAHHW 3a HopManHe QyHknuje henuja, amu
Takole, MMajy 3Ha4ajHy yJIOTY Y HACTaHKY M pa3BOjy TyMOpa.

MenaHoM je MaJMTHM TyMOp KOXe, MOpjeKiIa M3 MEJaHOIHUTa KOjU MAJHUTHO
anrepupajy. Knuauuku ce manudecryje Ha pa3nuyuTe HauWHE, a KapaKTepHIle Ira JIOKaTHa
arpecUBHOCT U CKJIOHOCT Ka paHOM JUM(OTreHOM U /UM XeMaTOreHOM MeTacTasupamy (186).

WunuaeHnuja MeIaHoMa je y MopacTy y LHjeJIOM CBHJETY, a y MOCIbEABUX JIeCeT
roauHa 3a0UJbeKEH je 3HayajaH mopacT Opoja obosbenux. YnHu oko 5% CBUX MPUMapHUX
MAQJIMTHUX TyMOpa KOXe, ald je oaroBopaH 3a oko 80% CBHX CMPTHHX ClIy4ajeBa Tymopa
KOXe.

I'maBHM pasnmor 3a HacTaHak MelaHoMa je u3narame UV 3pannMa Koju CBOjUM
MYTareHuM JIejCTBOM JOBOJIE JO XPOMOCOMCKHX aOHOPMAJHOCTH, IITO C€ MOXKE JOKa3aTh
MosnekynapHoMm aHanuzoM (188-190). Menanun amncop6yje UV 3paueme y MelaHOUUTHMA
T[je JT0JIa3| JIO OTIYIITama cI000JHHUX paauKala Koju noBoje a0 mytaruja Ha DNA. Ose
MyTallje MOTy aKTUBUPATU MPOTOOHKOTE€HE UJIH MPEKUHYTH aKTUBHOCT TYMOP CYIPECOPCKHUX
reHa, Y4joM MHAKTHBALIMjOM JI0JIa3H JI0 HACTaHKa TyMopa U merose nporpecuje (191).

[To3uTBHA MOpoAMYHA aHaMHE3a je BeoMa BakaH (akTOp pHU3MKa 3a HACTaHAK
MenaHoma koxke. O00Jbenn ca jeTHUM pol)akoM y IPBOM KOJbEHY KOJU MMa MEJIaHOM UMajy
1,7 myta Behu pu3Mk J1a pa3Bujy UCTO 000JbEH-E, JIOK j€ y ClIydajy MocTojama ABa pohaka y
IPBOM KOJbEHY PU3HK JieBeT mmyTa Behu (192, 193).

Nako je mo3HaTo 11a je MenaHoM nocsbeauiia nopemehaja y perynanuju pacra henuja u
BUXOBOI pa3MHOXKaBamba, TEHETHMYKW MEXaHW3MM KOJU HMHHUIUpajy W oMoryhaBajy Heros
HACTaHaK HHUCY y MOTIYHOCTH mo3Hatu. CTyauje CEeKBEHIMpama ILHUjeNor TeHoma (€HTJI.
Whole Genome Sequenving — WGS) u ctyauje cekBeHuupama erzoma (enrin. Whole Exome
Sequencing — WES) nanujenara ca MEIaHOMOM yKa3yjy Ha TO Jia je MEIaHOM MaJMTHU TYMOD
KOjH MMa HajBHUIIIE CTOIE MyTalija y nopehemy ca ApyrumM TumnoBuMa kauiepa (194).

[Tonmumopdusmu cy pa3nuuuTe BapHjaHTe jelHOTr Te HcTor reHa. [la Ou ce BapujaHTa
MOTJIa CMaTpaTH 3a MOJUMOpP(HU3aM HEOIMXOJHO j€ Jla Yy4YecTaJoCcT HajMamke YydecTaye
BapujanTe y nonyianuju He Oyne ucnop 0,001. ITo3naro je ga cy Hajuemrhu monuMophuzMu
y JbYACKOM T€HOMY NOJIMMOp(HU3MH TMOjeTMHAYHIX HYKIeoTHAa Tj. HykieoTumaHe cekBeHIe
(SNP). ITopen SNP, y yecte nonumopdusMe cnanajy U KpaTKd TEHIEMCKH IMOHOBLM (EHIJI.
Short Tandem Repeat Polymorphisms — STRP-s), a ne¢unuiny ce ka0 CEKBEHIIE KOje caapiKe
4 Ga3Ha mapa U IIOHaBJbajy ce Mo BUIIe IyTa y reHomy (163).

Enurenernuka perynamuja nojapazymHjeBa IpOoMjeHE y T€HCKO] EKCIIPeCHju, IpU 4YeMy ce
npuMapHa ctpyktypa DNA Monekyna He MUjema, a eMUreHEeTHYKE MpoMjeHe ce Hacibelyjy
MuTo3zoM (172).

Metunanuja DNA npencraBiba BUJ €MUT€HETUYKE peryiannje Koja iMa BeoMa BaXKHY yJIOTy
y KapruHoreHe3u. Mexanuzam metwinanudje DNA 10Boau 10 WHAaKTHUBHCAaWkA jemIHOT X
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XpOMO30Ma JKEHKE cucapa, IITO AOBOJAM IO YTHIIABamba I'eHA, a KJbYYHH EH3UMH KOjU
y4ecTBYjy y mpouecy Mertunanuje 30By ce DNA-meruntpancdepase (JHMT). Ilpormec
MeTWJIalje LUTO3MHA TYMOpP CYNPECOPCKHMX TIeHa JOBOAM 1O  HACTaHKa WHAKTHBHOT
XpOMaTHHA LITO 3a MOCIEIUIy UMa MHAKTUBAIIM]jy TeHa KOja JOBOJAM JI0 HAaCTaHKa M pa3Boja
kanrepa (177).

Kao mro je mperxonno HaBeneHo, DNA merunrpancdepaze (DNMT) cy dbamunmja ensuma
KOJM KaTaju3yjy MeTWJAIMjy NUTO3uHA y okBUpYy CpG AuMHYKIEOTHIA, TP Y€MY j€ JOHOP
metua rpyne kodpaktop SAM (S-ameno3un merunonun) (171,178,179). V dammiujy DNA
MetunTpancdepasza crmana 4 easuma: DNMT1, DNMT2, DNMT3A, DNMT3B. V¥V Benmukom
Opojy ucTpaxkuBama rmokasana je nosehana excnpecuja DNMT ensuma y Behem Opojy Tunosa
KapuuHoMa, YKJbyuyjyhu kapimaom nojke (DNMT3B) u miyha (DNMT1), raje je yrBpheno
na npekomjepHa excripecuja DNMT mgupextHO Kopenupa ca snomom mporaozom (181,182).
Melytum, yuectranoct nosumopduzama y DNMT1 reny (rs2228611, rs2228612,rs2114724)
u nomumopduzama y DNMT3B reny (rs406193 ,rs2424932) kox manujeHara ca mpuMapHUM
MEJIaHOMOM KOXK€ Y Pa3IMuUuTUM CTa/IijyMHMa OOJIECTH U BHXO0Ba KOopenaluja ca KITHHUYKIM
U TIATOXUCTOJOMIKMM KapaKTepUCTHKaMa, IpeMa HallMM Cca3HamkbuMa, JI0 caja HHje
UCIIUTHBAHA.

[lwp Hame cryauje OMO je a ce YTBPIM J1a JIM OCTOjM 3HAa4ajHa pasziiuKa y AUCTPUOYIUjU
reHoTurnoBa u anena nonumopduszama y remuma : DNMTL1 u DNMT3B ca cragujymom
0oJecTH, MOJIOM, PU3HKOM 32 ITPOTPecHjy O0JIECTH U IPEIKUBIbABAKEM MMAllHjeHATa 000IBEIINX
0] MeJIaHOMa.

HcnutuBanu nomuMmophusMu y HaBeAeHHMM reHuMa 3a  DNA wmetwn Tpancdepasze cy
tectupanu Ha HW paBHOTEXyY y 11jeIOKYITHO] TpyIH NalMjeHaTa, Kao 1 koj nauujeHara Il u
Il cragujyma Oonectu. YoueHo je 3HayajHO onctyname o HW paBHoTexke y ciyuajy
JHMT1 152228612 nonumopdus3ma Koja CBUX MalMjeHaTa U Koj rpymne manujeHara ca III
ctagujymoMm Ooisiectu. Hamm pe3ynTaTé Ccy TOKa3aiM IOCTOjarb€ 3HAYajHE Pa3IMKe Y
JUCTpUOYLIMjU TeHOTHIOBa U anena rs2228612 nonumopdusma uzmely nanujenara II u 111
ctanvjyma Oosiectu. UumeHuna ga y rpynu nauujeHara Il cragujyma HuUje AETEKTOBaHO
npucyctBo Mytupanor LIl renotuna rs2228612 nomumopduszma JJHMTI rena, nomatHo
noTBphyje mocrojame MpEeTHocTaBke Ja npucycrBo Il amema Moke OMTH MOBE3aHO ca
NOBMIIEHUM DPU3MKOM 3a Iporpecujy OoiecTH, LITO je MOTBpheHO pe3ynraTuma aHalluze
BjepoBaTHOhE HemoBoJbHOT forahaja. [loBuieHN pU3HK 3a TporpecHjy 00JIECTH KO HOCHOIIA
LIL] renoTuna ce Mo>xe 00jaCHUTH (PYHKIIMOHATHUM €(PEKTOM MCIUTHBAHOT TOIMMOpdU3MA.

CBeykymHa XWIIOMETUJIAIIM]a W pEerHoHaiNHa xurnepMmerwianyja DNA KaHIEpCKux
reHa je cBeoOyXBaTHO MCTpa)XMBaHa KOJI BETUKOr Opoj KaplUuHOMA, YKJbY4yjyhu u MenaHom
(195, 196). MuheBuh u cap. (195) cy mokazanu Ja MeTWiIalMja KaHIEPCKUX TIeHa KOJ
MenaHoma Moxe outu nocpeaosana JIHMT enzumckom nosehanom excrpecujoM. I'eneTnuke
Bapujante JIHMT wmory y3pokoBatu abepaHTHY EKCHIpPECHjy TYMOPCKHX T€Ha Tako IITO
norahajy oOpasai MeTuiaImje.

Hekomuko crynuja je g0 cama ucnutuBaio yapyxenoct JAHMT nomumopduszama u
Iporpecuje KaHlepa WM MOAJOKHOCTH 3a HacTaHak KapuumHoma. Mehytum, pesyaraTtu cy
ornpeuHu u HeyOjenpuBH (184, 197-199).

VY Haloj CTyIuju yodeHa je CTaTUCTHUYKU 3HayajHa Kopenaluja y HoauMopdusmMuma
JHMTI (rs2228612, rs2228611, u rs2114724) u JHMT3b (rs406193 u rs2424932) rena y
OJTHOCY Ha KJIIMHUYKO-TIATOJIOIIKE KAPaKTEPUCTUKE U CTAANjyM MeJaHoMa. MylnTHBapujaHTHA
aHanm3a je mokazama ga JIHMT1 A201T rs2228612 nomumopdusam u mnporpecuja 0oiecTu
IPEeJICTaBIbajy HE3aBUCHE MTPEIUKTOPE JIOUIET UCXOa KO MalijeHaTa ca MeJaHOMOM.
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Takohe, IHMT]1 1rs2228612 je 6uo yapy>KeH ca JIOMIUJUM CBEYKYITHHUM IPEKHBIbaBA/bEM U
NpeXHUBJbaBakbeM 0e3 pernarca KoJ narujeHara ca MmeaanoMoM. O CBHX MCHUTAHUX TEHCKUX
nosmmmoppuzama, camo JHMTI1 rs2228612 je Ouo yapyxkeH ca II0jaBOM YJIepaiwja,
HOJAJIIHUM CTaTycoM, IpPOrPECHjOM M CTaaujyMoM OojecTtu. AHanu3e NpeKHUBIbaBamba
CIIPOBEJICHE Y HAIIIEM UCTPaXXUBamy Cy Mmokasaie aa ynpapo Hocuouu -1l renoruna JIHMT1
1s2228612 nonumopdusma MMajy HajiIomMje YKYIHO NMpeXuBibaBame. OBakaB pe3yirar je
JIOHEKJIE O4YeKHBaH, y3uMajyhu y 003up MNpeTXOAHO HaBeJAEHE pe3yiTare aHalu3e
BjepoBaTHOhe HemoBOJBHOT Jjorahaja W uumeHune nga je mnpucyctBo L[ renoruma
3a0MIbekeHO caMo koj manujenara III cramujyma, Koje ouIMKyje JIONHje MPEKUBIbaBABE Y
nopehemy ca HUKUM CTaujyMUMa 00JIeCTH

Hamm pesynratu ce ciaxy ca NpeTXOJHUM CTyZHjaMa Koje Cy YTBPAMJIE MOBE3aHOCT
OBOI' HoJauMMopdu3Ma ca pPU3MKOM 3a HacTaHak KapuuHoma. IlperxonmHa cryauja, Kox
nmanyjeHara ca OpajJHUM KapiuHOMOM je mokasama ga je JAHMTI1 rs2228612 rencku
nonuMopduszam OMo 3HAYAJHO TIOBE3aH Ca CMamEHEM CBEYKYIHOT MpexkuBIbaBama (184). V
UCTO] CTYIOWjU j€ WCIUTHBAHA IMOBe3aHOCT ekcrpecwje rema 3a JHMTI1, JHMT3A u
JHMT3b ca ucxonom 6onectu. Ilokazano je ma mosehana excmpecuja rena 3a JJHMTI1
(Mepena je konmumunHa U-RNA 3a ucnutuBaHe reHe) MOKE OWTH MOTEHIUjaIHU MPEITUKTOP
aouter ucxona 6onectu (p=0.029) ¥ NPOTHOCTHUYKM MOJIEKYJIAPHU MapKep PpeayKOBaHOT
NpeKUBJbaBamba 0Oe3 pemarnca Oomectu (p=0.003) kojx mamujeHara ca  OpaTHUM
IUTaHOLIETYJIAapHUM KapiuHoMoM. Takohe je moka3zaHo jga moBehaHa ekcnpecwja reHa 3a
JHMTI npexacraBsba HE3aBUCHH TPOTHOCTHYKHU Mapkep Kpaher mpexuBibaBama 0€3 3HaKOBa
Oonectu, kao U Ja nanujeHTH ca nosehanom excrnpecujom rena 3a JHMTI1 umajy 2.385 nyta
Behu pu3MK 3a penuauB OOJECTH Y OJHOCY Ha MAIlMjeHTe KOJU MMajy CMAmEHY EKCIPECHjy
reHa. O03upoM fAa je pujed O rpymnaMa nanMjeHaTa HUCTOI €THHUYKOI MOpHjeKsa, aau ca
pPa3IUUUTUM KaHIEpUMa (MEIaHOM M OpajHU KapLUHOM), MOXE YKa3aTh Ha MOTEHLHUjaJHY
reHepaiHy nosezanoct mytupanor LI renotuna rs2228612 nonumopduzma JJTHMT1 rena ca
JOMIUJUM TIpEeKUBJbaBabeM. (CBaKako, OBAaKBE CYMIbE€ M3UCKY]y crHpoBoheme OOuMHE
MPOCHEKTUBHE cTyauje y OyayhHOCTH, KOjoM O ce HaBeJeHe NPETIIOCTaBKE MOTIe
NOTBPJAUTH UM OoNOBprHYTH. Li u cap. (198) cy y cB0joj MeTaaHaIUTHUKO] CTYIUjU MOKa3aIH
na je JHMT1 rs2228612 rencku noaumopduszam 0o yIpyKeH ca CBEYKYITHUM PHU3UKOM 32
HacTaHak kapuumHoma. Chang. u cap (200) cy y cBOM HCTpakuBamy YTBPAMJIM Ja MOCTOJU
HeraTuBHa Kopenauuja usmely Bapujante I' anena (AI/IT renotunosa) JHMT]1 rs2228612
nosmmMopdu3Ma U pu3rKa 3a HacTaHak e3odareaiHor kapuunoMa. Kulmann u cap. (197) cy y
cBOM ucTpaxuBamy yTBpawiM na je JHMTI1 1s2228612 GG Xxomo3uroTHa BapHjaHTa
MIOBE3aHa ca HWXKUM PU3HKOM 32 HAaCTaHAaK KaplLIMHOMA JI0jKe Y CPEIHhEeeBPOIICKO] MOMYIalnju
Oujenara.

JJHMT]1 rs2228612 nonumopduzam (+32204 A/ I') y3pokyje HacTaHaK HECUHOHUMHY
3aMjeHy H30JIeyllMHAa y BaJMH y aMuHOkHcenuHu 311, nmokanu3oBaHoj y BenukoMm H-
tepmuHanHoM nujeny JJHMT1 nporenna. Mako n3oneyuuH u BaJluH UMajy clinyHa GU3HYKO-
XEeMH]jCKa CBOjCTBA, a OBa ITPOMjEeHa e JIelIaBa y periju Koja H1je BakKHa 3a KaTallu3y, U HbeHa
JOKallM3alMja y PEryJlaTopHOM JIOMEHY MOKE€ HUMaTH KJbYyYyHY VYIOTY Yy aKymyJaiuju
npotenna (201, 202). H-TepMUHAIHM JIOMEH j€ CAacTaB/beH M3 HEKOJIHMKO (DYHKIIMOHATHUX
JIOMEHa, Kao IITO je JAOMEH uuja je GyHKIHUja Y OJlp)KaBamy CTaOMIHOCTH M BE3UBAKY 3a
WJBHM MOJIEKYJ MeTWIaluje, JOMEH 3a mocperoBame wuHTepakuuje JHMTI1 ca
npompepumnyhnm henmjckum Hykimeapuum anturedoM (euri. Proliferating cell nuclear
antigen, PCNA) i nuspame JIHMT1 Ha permmukannoHo MjecTo, JOMEH KJbY4aH 3a BE3UBAE Ca
CpGs 1 n3a3uBame KaTATUTHUKE aKTUBHOCTH €H3UMMa, U JIOMEH YKJbYUeH Y MHTEPaKLH]y ca
ocranuMm mporenHuma. Ce oBo npoBoau a0 kipyuHe yinore JHMTI u ogppxkaBamy
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METUJIAIMOHUX oOpasama M TOC/heAUYHE KOHTpoJie TeHcke ekcrpecuje (203). Takobe,
KOOpJMHAIMOHA aKTUBHOCT H-TepmuHanHor U 1] TepMUHAIHOT KaTaTUTHYKOT JOMEHA MOXKE
YTULIATA U Ha HUHTEPpEaKldjy ca OCTAIUM IMPOTEHHHUMA, €MUT€HETHYKUM peryaaTopuma u
TpakckpunimonuM ¢dakropuma. H-tepmunanmau gomen JIHMTI1 wunTeppearyje u ca
xucronuma aeanermwiaze HDAGI u HDAG?2 (enrn. Hierarchical Directed Acyclic Graph),
TpaHcKpuruuoHuM ¢akropom E2F1, kao u ca Tymop cynpecopckum TeHoMm Rb.
[Iporeonutuuka akTUBHOCT H-TepMmuHamHOr [OMeHa AOBOAM 10 moBehama EH3UMCKE
aKTUBHOCTH u Tybutka cnocooHoctu JIHMT1 pa pasnmkyje XeMHUMETUIHCAHY H
Hemetunucany DNA (204). OBa uctpaxkuBama nokasyjy aa H-repmunamau guo JJHMT1
JUPEKTHO MMajy YTHIIA] Ha KaTaJUTHYKa CBOjCTBA €H3WMMA, a Takole, BE3UBAHE METIUCAHE
DNA 3a aniocTepHO MjecTo jJokanu3oBaHo Ha H-tepmunanuum nujenosuma JIHMT1 y3pokyjy
JIOCTepHY akTuBanujy eHsuMa ka de novo akruBamuju JIHMTI1 (201). Ympaso, 300r
NPEeTXOJHO HaBeldeHOr, H-TepMHHATHU [JOMEH MOXE HMMaTh BeoMa BaXHY YIOTY Y
UHTEppeaKkijaMa BEJIUKOT Opoja MpOTEeMHA YKJbYYCHHX Y XPOMATHHCKY KOHACH3alUjy |
JMHAMCKY peTyJIalijy TeHCKEe eKCIpecH;je.

Kako je 3a xaHuep, yk/pyuyjyhu U MeJgaHOM, KapakTepUCTHYHA JIOKaJIHA
XUINEpMEeTUIaNMja, a TiobaaHa XWIIOMETWIAllMja, MOTyhe je na MpHCYCTBO MYTHpPaHOT
reHotuna r1s2228612 mnonumopdusmMa y MeIaHOMY BOJU TIJI00AHO] XHUIIOMETHIIALIU]H,
NOCJbEANYHO] AKTUBAIMjU MPOTOOHKOI€HA, INTO CBE YKYIMHO MOXe OWTH 00jamrmbemne
MIOBE3aHOCTH MCIIUTUBAHOT MOJIMMOpP(}U3Ma ca MOBUIIEHUM PU3UKOM 32 Mporpecujy 0osectu
y HaIllO] CTYAU]H.

JHMT1 rs2228612 (G/A) je cunonumuu SNP sokanu3oBaH Ha 17 er3oHy, Ha
amuHokucenuuu 463 y JJIHMT1 nporenny. Mako je npomjena ca G Ha A (CCG na CCA)
1ocpeioBaHa CHHOHUMHOM MYTallijoM aMUHOKueNnuHe 463, OnoMHpOpMaTHUKUM aHaIu3aMa
je npeasubeno na rs2228612 je nokanu30BaH y perMOHY €r30HCKOT crajajyher mojaunBaua, ca
moryhom perynatopHoM ynorom (205). OBa Bapujaiuja A0BOAM 0 CTBapama TPU €r30HCKA
cnajajyha MoTHMBa, KOjU MOTY JOBECTHM 10  QJITEPHATHUBHOI CHajalkba MU BHUILECTPYKHUX
Tpanckpunuuonux Bapujantu JHMT1 rena (206).

VY crynuju Koja je UCHMTUBANA YTHUIA] H3JI0XKEHOCTH KaJAMHMJYMOM KOJ >K€Ha Yy
Aperautunu, JIHMTI1 rs2228612 I'T Bapujanta reHotuna je mokazaiga Mmoaudukyjyhe
epexte Ha oOpHyTy Bezy u3melhy LINE-1 mermnanuje, mapkepa riobanHe MeTuialnuje U
u3noxkeHoctu kaaMujymy (202, 207). Takohe, I'T renorun JHMTI1 rs2228612 je 3HauajHo
NoBe3aH M ca MoBehaHMM pPHU3MKOM 3a HacTaHak KapuuHoma jajHuka (207), a ckopuja
MeTaaHaJUTHYKa cTyauja je mokazana ga JJHMTI1 rs2228612 momumopduszam mMoxxe Outu
yIpYXKEH W ca HacTaHKoM KkapruHoMma naojke (198). Youene HekoH3ucreHuuje usmely
pesyiTara CTyAMja CIPOBEACHUX Y Tpylama MalyjeHaTa ca UCTUM KaHLEpOM MOTY yKa3aTu
Ha 3Haya] pa3MaTpama €THUYKOT MOpHjeKiIa y TeHEeTHYKHM CTyJIujaMa acolujaluje, ald 1
BEIMYMHE YKJbyu€HE CTYJHM]jCKE Tpyle, CelleKluje MalujeHata 3a CTyIdjy, TauHOCTHU
reHoTuIu3aurje nonuMmopduzama u apyro. Mehyrtum, y Haloj CTyIuju, HHUje yodyeHa
3HayajHa noe3aHocT uaMelhy JJTHMT1 rs2228612 1 KIMHUYKO-TIATOJOUIKMX KapaKTepUCTHKA
WM MCXO0/1a IPEKUBIbaBaba KOJI MAIMjeHaTa ca MEJIaHOMOM.

Kana je pujeu o rs406193 nonumopouzmy JIHMT3b rena, notBpheHo je mpucycTBo
HW pasnotexe y cryamjckoj rpynu. Juctpubyuuja anena rs406193 noaumopdusma ce Huje
3Ha4yajHo pasnukoBana u3mely rpyne nauujenara Il u Il cragujyma Gomnectu, 0K je youeHa
rpaHUYHA CTATUCTUYKA 3HAYAJHOCT Y TUCTPUOYLH]H TeHOTHIOBa. bpoj mamnujenata reHoTuna
TT Ouo je 3nauajHo Behu kox manujeHara y TpeheM craaujymy y OJHOCY Ha APYTH CTaIHjyM
MeJaHOMa, ITO OWM MOTJIO Ja yKazyje Ha TOTCHIHjaJIHy IIOBE3aHOCT OBOT ajelia ca
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nporpecujom Oosiectr. Wmnak, pe3ynraT MYJITHBapHjaHTHE aHaIM3€ HHUCY TOTBPIUIN
MIOCTOjabe TOBE3aHOCTH T'€HOTHIIOBA Ca PHU3MKOM 3a Mporpecujy MmenaHoma. JlonaTHo, y
HaIllo] CTYAWjU, HHUje YTBpHEHO IOCTOjak€ IOBE3aHOCTH HCIUTHUBAHOT TMOJUMOpPQHU3AM
JJHMT3b rena ca mnpexuBIhbaBameM TNaldjeHaTa, MMTO je y CKJIaay ca pe3yiratuma
JNOOWjeHUM y CTYAMjH CIPOBEACHO] Ha TPyNH IMalHjeHaTa ca OPAJHUM KapIMHOMOM U3
Cpbuje (184). Hacympor Hama3uma y TpymnaMa TaiyjeHara ca pa3IndyuTHM KaHIepuMma y
Cp6uju, y cryauju I'mumo-Toc u cap. (207), ycTaHOBJbEHA j& TTIOBE3aHOCT U3Mel)y MpucycTBa
anena T momumopdusma 15406193 u cMameHOT pHU3MKa CMPTHOCTH O0OJBENUX O] KaHIepa
npocTare.

Hammu pesynaratu nokadyjy aa JHMT3b LI/T rs406193 moke OuTu moBe3aH ca
npucyctBom TWJI-a. Mako, mperxomHe cTyawje HUCY Ouie KOH3UCTEHTE, Bjepyje ce aa
UHTCH3UTET M KOMIIO3UIMja TYMOPCKOT JHMMOIMTHOT HWHPHUATpATa KOA HMYHOJOIIKU
AKTUBHUX THIIOBA KapIIMHOMA, Kao IITO je& MEJIaHOM, Kopenupajy ca 6ospum ucxoaom (208).
TUJI uma KJbY4YHY YJOTYy y aHTUTYMOPCKOM HMMYHCKOM OJrOBOPY M MOJXE YTHIATH Ha
TEpanujcKy ehuKacHOCT U MporuHo3y donectu. Mehyrum, nporjena THUJI-a ce yrnaBHOM paau
Cy0jeKTHUBHOM IIPOLjJEHOM O] cTpaHe marojora. Mmajyhu y Buay MOryhHOCT AeTekiiuje
kiaoHanmHOcTH T nmumdonuTa HAa MOJIEKYJapHOM HHBOY (Ha OCHOBY peapaHkMaHa y Tama
nanny reHa T hemujckor perenrtopa), cMarpamo Jaa Ou TakBa aHanM3a, y3 (HEHOTHIM3AIH]Y
cyonomymnanuja T smmoruta, omoryhmia 60JbH YBHI U MPOIICHY Aa Jin je nomynanuja TUJT
NPETEKHO MOHOKJIOHCKA, OJIMTOKJIOHCKA WM MOJUKIOHCKA. CKOpHje CTyanje Cy MmoKasaie Jia
DNA Merunanyja Moke, MOTCHIMjaIHO, Ja C€ KOPHCTH Kako Ou ce mporujenman TUJI-
0azupaHd TYMOPCKM HMMYHCKH oxaroBop (209), kao m ma ce kopuctu THUJI m DNA
METHJIAIMOHN TPO(UI Kao MPOrHOCTHYKH MapKep KOJ BeIMKOr Opoja KapuuHOMA,
ykJbyudyjyhu u menanom (210).

Cunuko ananusa je nokazana aa JHMT3b LI/T rs406193 untponcka SNP cmamyje
TpanckpunuuoHu ¢akrop-sezyjyhu MATWAAT (rgje je M jennako A wium I, a W je
jennako A niau T) (211). OBa cekBeHIa je Mperno3HaTa o CTpaHe TPAaHCKPUIIIMOHOT (aKkTopa
N-Oct-3 (komupaHor oja cTpaHe brn-2 reHa), a OHa je TOBE3aHa Ca TYMOPOTECHCKUM
noTeHujagoM MenaHoMckux hemuja (210, 213). Panuje je nokazano aa je T nocau JJHMT3b
/T 6 rs406193 monumopduszam MMOBE3aH ca CMambEHEM MOpTAIUTETa IMalhjeHaTa ca
kapuuHoMoM Tnpoctate (207). Kon manMjeHTKHMBa ca KOJIOPEKTAIHUM KaplLMHOMOM Koje
nmajy JHMT3b LI/T rs406193 nmonumopduzam youena je HeratuBHa kopemamuja (200).
Takohe, JTHMT3b LI/T rs406193 nonumopduszam je 3HauajHO MoBe3aH ca noehaHUM
PU3MKOM 3a HacTaHak KapruHoma rtuiyha (214), mpocrare (207) u TpeXHUBHABAKHEM
nalMjeHaTa ca KapUMHOMOM TIJaBe W Bpara (215). YV Hamoj cryamju IuctpuOynuja
reHotunoBa rs406193 momumopduzma JTHMT3b rena y omHocy Ha mos 6miia je yjemHadeHa.
VY crynuju pahenoj 2009. ronuHe koj mamnujeHara 000JbENUX OJ1 KOJOPEKTAIHOT KaHIepa y
nonynauuju Xonanauje, nponaheno je na T anen uma yTuiiaja Ha CHIKEHE PU3UKa 3a T10jaBy
OBOT MAJIMTHUTETA KO 0co0a skeHcKor mona (211).

VY Hamoj crynuju, nonumopduszam rs2424932 y JIHMT3b reny 6uo je moBesaH ca
IIPOrpecujoM OOJIECTH W PU3MKOM 3a JIOIIE CBEYKYIHO NMpEeXHBJhaBaKkE KOJ MallljeHara ca
menanoMoM. ITomumopduzam rs2424932 A/T" je nokanuzoBad Ha 3'UTR na JITHMT3F reny,
Ha Mukpo- RNA Besyjyhem mjecty. Cunuko ananmsa je npensusjena na A amen o6es0jehyje
Besyjyhe Mjecto 3a Mup-920 (206), yruuyhu Ha noct-Tpanckpumniuony peryianujy JHMT3b
reHcke ekcrpecuje. Takohe, A/I' G momuMopduzamM Ha OBOM MjeCTy MOXKE JOBECTH JI0
CTBapama QITEPHATUBHUX IOCTTPAHCKPUIIIIMOHUX Be3yjyhux Mjecta, MOCIbEIHYHO

moaudukyjyhun JJHMT3b rencky ekcrnpecujy, Kao U TJI0OAIHY M PETHOHAIHY METHJIAIU]y
DNA (216).
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Crynyje ceKBeHIMpPama IHjeJIor reHoMa Pas3IMYUTHX BPCTa KapIMHOMA Cy MOKa3aie
Jla je MeJIaHOM jeJlaH TyMOp Ca HajBUIIEe MYTHPAHHX IeHa, ca BehHHOM T'e€HCKUX IpoMjeHa
MOBE3aHUX Ca MUTOTCH AKTHUBUPAHHUM NPOTEWH KHHA3a CHTHAHUM IyTeM, YKJbydyjyhu
BRAF wmyramuje (217). OBe Bpcre MyTrandja MellaHOMa JOBOJE [0 HACTaHKa
KapaKTePUCTUYHHUX KIMHUYKUX KapaKTePUCTUKA U MMajy arpeCUBHHU]Y OMOJIOIIKY aKTUBHOCT
y OJIHOCY Ha MeJIaHoMe ca Wt reHckuM Mytanjama. BRAF myranuja Moxxe Outu ykjbyueHa y
BenMKoM Opojy mopemehaja kana je y nutarwy DNA MmeTwianmja MenaHoMa, IMTO MOKa3yjy
UCTpaKMBama Koja cy Jokaszana jaa 6imokana BRAF moactuye xumomernnanujy OHKOTEHA U
XUTIEPMETHIIAIN]Y TYMOP CyIpecopckux reHa (218), mro moBoaum a0 3akibydyka na BRAF
MyTalldja MOKe TUPEKTHO YTHIIATA Ha METWIannoHe mpomjeHe. CTyauje cy mokasaie aa je
onokupame BRAF 3Hauajno cmamuino ekcnpecujy JHMT1 u xuctoH meTun tpaHcdepase
KO/ MenaHoMckux henuja (218), mto moBoau 1o 3akibydka aa JJTHMT1 Moxxe uMaTtu Kiby4HY
ynory y BRAF Bolhene merunamnuone mnpomjeHe koa wmenaHomckux henuja. JTHMTI1
JeTUIelidja y3poKyje IeMETHIANU]y W aKTUBAIM]y KAHIIEPCKUX TE€HAa KOJ MEIaHOMCKUX
henujckux nuuuja (219). JHMT3b uma npoTyMopcKy yiory Kaja je y MuTamby MellaHoM, Ta
je moBehana excnpecuja JIHT3b rena yodena xoj manujeHara ca HalmpeIHUJUM CTaIHjyMOM
6onectu (220). Takohe, JHMT3b yruue u Ha pacT MenanoMa npeko miR-196b noactuuyhe
xurnepMetwianyje U nosehane ekcrpecuje miR-196b, mro aupextHo yrnye Ha MTORC2
curHanau nyt (221). Takohe, TpeHYTHO je Yy KIMHHUYKO] (ha3u BEIHKU OpOj MCTpakKHBarmba
KOja HCHHUTY]y CHHEPrUCTHYKM e]ekar HMYHCKHMX OJoKaropa KOHTPOJIHUX Tadaka Yy
KoMmOuHaIuju ca 6mokaropuma JJHMT nnaxubutopuma (195).

[TorenuujanHa moBe3aHoct wu3Melhy wenaHomckux u JIHMT ensuma Huje y
MOTITYHOCTH pa3janimbena. Melyyrum, mokaszaHo je aa je y3pok abepantae DNA mermnanuje
NPUCYTHE KOJ HAacJeIHUX MesnaHoMa Mory outu nopemehaju y JIHMT enszumuma. Ananusza
nojacTuuyhe MeTHWanuje KoJa MeJaHOMCKuX reHa , ykpyuyjyhum m CDKN2A (pl6 and
pl4ARF), je mokazana ga je pl6 xumepMmeTunanuja pujeTka, J0K je CMameHa METHJaluja
TNFRSF10C mpomoTepa y KpBHM IOB€3aHa ca 3HayajHO BehuM pHU3MKOM OJf HacTaHKa
menanoma (223). Cryamja de Araujo u cap. (224) je mokazama na je 3Hauajua DNA
METHJIAIMja Pa3InIuTa KOJ MenaHoMcKkux TeHa (ykipyuyjyhu KIT, MGMT, MITF, TERT, u
TNF), xako y y3opuuma JEyKOIMTa, Tako M Yy y3opuuma u3 Tymopa (224). Mehyrum,
HEOIXO/HE Cy JeTaJbHUje aHAIM3€ Ja C€ YTBPAM MOTEHIHjaIHAa BaXKHOCT U YHOTPEOJbUBOCT
usMjemeHe DNA mertunanuje kao 6uomapkepa 3a Moryh HacTaHak HacjeIHOT MeJaHoOMa U
na au JJHMT Bapujante Mory Outu npemucrnoHupajyhu ¢aktop 3a HacTaHaK HACJbETHOT
MellaHOMa.

Pesyntatu oBOr HCTpakuBama Cy jaCHO MOKa3ald YIPYKEHOCT MosmMopduzama
rs2228612 JIHMT1 rena ca cMameHUM YKYIDHUM [IpPEXKHUBJbaBameM MalijeHaTa ca
menaHoMoM. Takohe, cmarpamo Aa je 3HauajaH W pe3yiTaT KOjU j€ yKa3ao Ja je
nonumopduzam rs406193 JTHMT 3b rena je yapyxeH ca noBehaHMM HpPUCYCTBOM TyMOD
unpuntpumryhux mumponura (TUJI) xoju cy nobap mporHoctTuukd mapkep. OBU Haylazu
yKa3yjy Ha MOTYhHOCT uieHTU(UKallje MOJIEKYJIapHUX MapKepa Koju he Ha BpujeMe yKka3zaTu
Ha noTpely arpecuBHHje Tepanuje oapeheHnx namujeHara Koja O yrunana Ha JIy>Kd Nepuos
MPEKMBJbaBakha TUX IMallM]jEeHaTa.
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Nako je Opoj nmarnujeHara ykjbydeHUX Y CTYIH]y 3aJ10BOJbaBajyhu Omio OM HEONmXOoIHO
Jla ce CIIMYHE CTYy/IHje CIIpoBey Ha Behem Opojy manujeHaTa ¥ y pa3JIMuuTHM IIOITyJIallkjama.

3HavyajaH JIONPUHOC OBUM HCTPOKUBAKBMMa OWIO OM M HMCTOBPEMEHO HWCIIUTHUBAHC
excnpecuje reHa 3a JIHMT ca muspeMm moBe3uBama 3Hayaja YTBp)EHMX TE€HOTHIIOBA HA
eKCIIPEeCH]jy TeHA.

Jama uctpaxkuBama Ou Tpebano na moBexy nomumopdusme y JHMT renuma,
BbUXOBY CKCIPECH]y Ca METHIJIAIMOHUM CTATYCOM T'€Ha Y HCIIUTUBAHUM TyMOpHUMA.

Ha Taj HaumH OM ce OCHMM YyKa3uBama Ha IOTCHI[MjaJIHE MOJICKYJapHE MapKepe
OoyiecTH yKa3aJio W Ha chelu(uuHy Teparujy TalnujeHaTa 3aCHOBaHY Ha CMUTCHETHYKUM
IpoMjeHaMa y CaMOM TyMODY.
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VY OBy cTynujy je yKJbydeHO YKyNHO 123 mammjeHTa 000JbeNux oJ MellanoMa mux 70
OWJIO je MYIIIKOT T0JIa, JIOK je IpeocTanux 53 marujeHara OuiIo )KEHCKOT 1moJja

Kon najseher 0poja marujenara (50) MenaHoM je OMo JIOKaTM30BaH Ha TPYITY, 3aTUM Ha
IOBUM ekcTpemuTeTnMa 33, kox 21 manujenTa 6oect je Owiia JIOKaaTu30BaHa y Ipejerny
rjaBe W Bpara, Koja 14 Ha MOKUM EKCTPEMHUTETHMA, M HajMame, KOA S5, Ha aKpaJIHOM
IMjery THjemna

Kox mymkapama je ckopo ABOCTpyKO Beha 3acTyIJbEHOCT TymMOpa Ha TPYIy M TJIaBU
BpaTy Hero koj >keHa. Koj skena je 6una Beha yuecTalocT TyMopa JIOKaIM30BaHUX Ha
EeKCTPEMUTETUMA, U TO JOHBUM EKCTPEMUTETUMA CKOPO TPOCTPYKO BHIIE HEro KOJ
MyIIKapana, 1 FTOplbUM eKCTpeMUTeTUMa 2.5 MyTa BHIILE KO/ dKeHa HEero KOJ MyIlIKapala

On ykymHo 123 o6osbena nmanujenta Hajeehu 6poj 38 je 6wio y Ib cranujymy. Craaujym
IT (A,Bb.11) je umano 44 nanujerTa, a0k je y tpehem cramujymy (A,B,Il) Ommo mux 40

YTBphena je je cnuyna auctpubynuja nanujeHara ca bpecnos aebbunom (< 4 u> 4),
Kao M ca win 0e3 MyTalyja WM MUTO3€ y MCIUTHBAHO] TPYNU NanujeHata. MjepemeM
cTerneHa MHQMITpanuje Tymopa ca aumbonutuma koj Hajseher Opoja manujenara (58)
HaleHa je non-brisk uapuTpayja.

VY Hamioj rpynu namujeHata Hajsehu Opoj manMjeHaTa ce Hala3uo y IPBOM M JPYrom
ctanujymy 6onectu (83), a mamu Opoj (40) y Tpehem cragujymy 6onectu.

Juctpubynyja BeIMYMHE TyMOpa Y UCIIMTUBAHO] TPYNHU NalyjeHaTa je ouna caugsa, 57
nanujeHara uma Benuuuny T1/2, 1ok 66 uma BenuuuHy Tymopa T3/4.

Kon Beher 6poja nauujeHara je yrepheH HeratuBaH HOAaidHU ctaTyc (83), 10k je mwux 40
MMaJlo MO3UTHUBHU HOJAAIHM craryc. Joimr Beha pasnuka je yrBpheHa kaja je Ha OCHOBY
MaToJIONIKOT Hajla3a WCINUTHBAaHA Tmporpecuja Oosiectu. Behwna mnamujenara vy
ucnutuBaHoj rpynu (102) Huje mMmana mporpecujy, AOK je koj cera 21 mamujeHra
MeJIaHOM OMO IPOTrpEeCUBaH.

HcnutuBameM yuecranocT nojase reHotunosa y JIHMT1 reny (rs2228612, rs2228611
u rs2114724) u AHMT3b reny (rs406193 u rs2424932) yrBpheHa je CTaTUCTHUKU
3HayajHO Beha ydecranmoct xereposurora rs2228611 IHMT1 kox mymikaparma y 0JTHOCY
Ha keHcku non (p=0,042) . Mymku noia je Takohe CTaTUCTUYKH 3HA4ajHO MMao Behy
3aCTyIJbEHOCT MyT reHotuna rs2114724 y THMT1 reny (p=0,003) y oqHOCY Ha )KEHCKH
oJ1.

VY rpynu ucnutaHuka NOJUjeJbeHUX MpeMa Moy, OpecioB Ae0JbUHU, TOCTOjalkby MUTO3a
nu TWUJI Hmje yodyeHa CTAaTUCTHYKM 3HAYajHA pas3iuKa y OJHOCY Ha JAUCTPUOYIH]Y
reHoTunoBa u anena rs2228612 JIHMTI rena. MelyTum, nanmjeHT ca yimepamnujama
Cy y 3HauajHo Behem Opojy uManu wt TeHOTHII.

VYTBpheHa je CcTaTHUCTUYKHM 3Ha4yajHa yApYKEHOCT monumopdusma rs2228612 JJTHMT1
reHa ca craaujymom 6onectu (p=0,003), nHonanuum crarycom (p=0,003) u mporpecujom
tymopa (p=0,007). OBu pesynratu cy Takohe mMokazanw 1a je Wt TEHOTHIl 3HAa4ajHO
yuectanuju koj mnauujeHara ca /Il cragmjymom Oonectd M KOJ TalMjeHaTa ca
HETaTUBHUM HOJAJIHUM CTaTyCOM y OJHOCY Ha manujeHTe koju cy y III cramujymy
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OonecTH M MMajy MO3UTHUBAH HOJAIHM cTaTyc. [lalMjeHTH ca MPOrpecHBHUM TyMOPOM
3Ha4ajHO yemhe Cy XeTepo3uroTH, a pjehe ce Hana3u wt TeHOTHII.

N3mehy rpyma manmjeHata oOoJpeNnMX OJ MeJaHOMa IOJUJJbEHHX Yy OJJHOCY Ha
KIIMHAYKO-TIATOJIONIKE KapaKTePUCTUKE Kao MITO Cy OpecioB nebJbHHA, YIlepaiuje,
muto3a, TWUJI, cragujym OosiecTd, BEIWYMHA TyMOpa, HOJAIHH CTaTyC W Iporpecuja
TyMOpa, HHje YOUYCHa CTAaTHCTHYKH 3HAa4YajHa pa3liiKa y OJHOCY Ha YYECTaJOCT BPCTE
nerexkroBanor renotumna JJHMT1 (rs2228611).

CraTuCcTHYKOM 00pazioM pe3ysiTaTa HUCY Hal)eHe CTaTUCTHYKY 3HAYajHE pasjiuKe u3Mehy
nonmumopduzma rs2114724 JIHMT1rena u KJIMHUYKO MATOJOMKUX KapaKTEpUCTHKA Kao
ITO Cy cTaiaujyM OoJiecTH, BEIUYMHA TYMOpa, HOJAIHHU CTaTycC, MPOTpecHja TyMopa,
OpecnoB aebsbuHa, ynnepauuje, mutoza u THUJL.

OOpaga pesynrara je Tokazama Jjga w3Mmely  ydecramoctn  mosmMopduzma
rs406193(1{501T7) JAHMT 3b rena u 1mona, Kao W KIMHUYKO TATOJIOMIKUX
KapaKTEepUCTHKa Kao LITO Cy CTaaujyM OOJIECTH, BEIMYMHA TYMOpAa, HOJAJIHU CTaTyC,
mporpecdja Tymopa, OpecioB jae0JpHHA, MPHUCYCTBO YiIepalyja, MATO3a HHje yOdUCHA
3HauajHa pasznuka. Mehyrum, 3HayajHO je Behu Opoj marujeHaTa ca wt TeHOTHUIIOM KOjU
umajy non-brisk TUJI y onnocy Ha one raje THUJI ve mocToju uiu je npucytas brisk.

CratucTnuka aHalu3a je mokasana ga u3aMel)y ydecranoctu nonumopdusma rs2424932
JHMT rena m moma, Ka0 ¥ KIMHUYKO NATOJOIMIKMX KapaKTEPUCTHKAa Kao IITO Cy
cTagujyMm OoJiecTH, BEIMYMHA TyMOpa, HOJAJIHH CTaTyC, MpOrpecHja Tymopa OpeciioB
ne0JpuHa, MPUCYCTBO yirepanuja, Muto3a u THUJI HUje youeHa CTaTHUCTUYKM 3HAdajHa
pasznuka. Mehytum, yodeH je u3pa3uTu TPEeH] MOBE3aHOCTH Wt U OJICYCTBa MPOTpecHje
MeJIaHOMa.

AHanmmM30M KpHUBHX TPEKHBIbAaBamka, youaBa ce Jla Ipu nopehemy rpyrme mamyjeHara ca
MYTHPAHUM T€HOTHUIIOM Y OJTHOCY Ha OHE ca Wt TEeHOTHIIOM, 0CO0€ KOj€ UMajy MYTHPaHH
TeHOTHUI (OJMMOP(U3MOM y Teny 3a 1s2228612 JIHMT1) umajy CTaTUCTHUYKU 3HAYajHO
JIOIIMj€ YKYITHO MPEXUBIhaBAbE.

AHaIM30M KpHBHX MPEKUBIbaBaka, YTBPHEHO je Ja cy ocode ca MyTHUpaHUM T'€HOTHUIIOM
JHMT1 (rs2228612) nmane BUCOKO CTaTUCTHIKH 3Ha4YajHO (p=0,000022) xpahu mepuon
0e3 HampeoBama O0JIECTH Y OJHOCY Ha 0cO0e ca Wt TEHOTUIIOM.

VHHBapHjaHTHA aHAJIKM3a MPOTHOCTUYKUX (PaKTOpa y OJHOCY Ha YKYITHO TMPESKUBIHABAE
nmanydjeHata ca MeJaHoMoM, yTBpheHo je nma cy mporpecuja Oomectu, JHMTI
(rs2228612), u IHMT3b (rs2424932) craTHCTHYKM 3HAYajHO YIAPYKEHU Ca BHCOKUM
PHU3HMKOM 3a TIOTOpIIake YKYITHOT MPESKUBIbaBamba KOJ TalldjeHaTa ca MeJaHOMOM. 3a
pa3nuky o oBux (akrtopa, npucyctBo THUJI mpeacraBba 1006ap MPOrHOCTUYKH MapKep
KOJI TIAIlMjeHaTa ca MEJTaHOMOM.

MynruBapujanTHa aHanu3a je nokazana aa je JJHMTI (rs2228612) anen He3aBUCTaH
MPOTHOCTUYKHU (PaKTOp KOJA MarujeHata ca menaHomow, a0k je JHMT3b (rs2424932)
M3TYOHO CBOjy 3HAYajHOCT Kao MPOTHOCTHYKH (akTop. MynTuBapujaHTHaA aHaIM3a je,
Takohe, MoOKaszaja Aa mporpecuja OOJECTH MPEACTaBba HE3aBHCTAaH IMPOTHOCTUYKU
(hakTOp KOJ maryjeHaTa ca MeJIaHOMOM.
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OIIIITHU 3AK/bYYAK

PesynraTtn Hammx ucTpakMBama Cy IMOKa3al MO MPBU IyT Ja nojJuMopdusam rs2228612
JHMT]1 rena moxe OUTH yIpYKEH ca CMAambCHUM YKYITHUM NPEKUBIbABAIHEM TalldjeHaTa ca
MenaHomoM. Takohe, momumopduzam 152424932 JIHMT3b rena je mokazao CHakaH TPEH]
YIPYXKEHOCTH ca TporpecujoM OO0JIeCTM M PHU3UKOM 3a Kpahe YKymHO NpeXHBIhaBambe
nanyjeHara ca memaHoMoM. [lomumopduzam rs406193 JIHMT 3B rena je yapyxkeH ca
noBehanuM mpucyctBoM Tymop uHbmirpumyhux mumpornura (TWJI) xoje cy mobap
MPOrHOCTUYKK Mapkep. OBU Halla3W yKasyjy Ja Jajba UCTPaKHMBamba y OBOM IPABIy MOTY
MOTEHIIMjaJTHO JOBECTHU J0 OTKprha HOBUX MOJICKYJIapHUX MapKepa /Wi HOBUX Tepariuja.
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buorpadmuja ayropa

Xenena Mapuh je pohena 1984. ron. y ®oun, OcHoBHY mkony u ['MMHa3ujy 3aBpmiuia je y
®oun. Jlummomupana je Ha MenunmHckoM Qakynrery, YHuBep3utera Mcrouno CapajeBo
2010 rogune ca npocjexoM orjera 10.0. Kao Hajoospn je cTyneHT MenuuuHcKor Gakynrera y
®oun no6uUTHHUIIA je OPOJHUX HArpajaa U NPU3HABKA.

JIokTOpCKe cTyauje Ha ojcjeKy 3a KIIMHUUKY ¥ eKCIIepUMEHTAIHY XUPYPIUjy yIucaia je Ha
dakynTeTy MEIMIMHCKUX Hayka, Y HUBep3uTeTa y Kparyjesily, Ha HCTOM MOJIOKHUIIA YCMEHU
JOKTOPCKU UCIHT U CTEKJIa YCIIOB 3a IPHUjaBy JOKTOPCKE AUCEpTpaIyje.

CrienujaqucTUYKy UCIUT U3 IUIACTUYHE M PEKOHCTPYKTHBHE XUpypruje je mosoxkmia 2018
TOJIMHE Ca OJUTHYHHUM YCIIjeXOM. 3arociieHa y YHUBEP3UTETCKO] OomHuIm y @oun, a pajam Kao
BUIIIM aCHUCTEHT Ha MeauuuHckoM dakynrery y Poun.

VYnara, majka khepke Xane.
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