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CAXETAK

Kapuuaom nojke (KI) ocraje ropyhu rinobannu mpoOiieM, Kako MO MUTakby HWHIHICHIIE
TaKo M y morjiefy Mopranutera. [locieqmux roarHa ylaxy ce Halopu y JeQUHHUCABY HOBHX
MOJICKYJIApHUX W CHUTHAJIHUX IyTeBa YKJbyueHHX y marorenesy KJI, kako Oum ce mobuia
KOMIUICTHH]a U jJaCHHjAa CIWKA y TIOTJIeay IpeaBuhama MPOTHO3e U e(PUKACHOCTH MPUMEHCHE
Tepanuje.

[{usp OBOT MCTpaKMBaha je UCIIUTUBAKE IMOBE3aHOCTH aHKCHO3HOCTU M JICTIPECHBHOCTH
ca ekcripecujoM HeypokuHuHCkHX perentopa (NKR) y kapiimHoMy 10jKe, Kao U lBHUXOBa Moryha
Be3a ca KIIMHUYKHUM, ITATOXUCTOJIOMIKHM U HIMyHO()EHOTUIICKMM KapaKTepUCTUKaMa TyMOpa.

HcTtpaxuBame je  TOJpa3ymMeBalio  NONyHaBalkbe aHKeTa 3a  CaMOIPOICHY
JETIPECUBHOCTH/aHKCUO3HOCTH 00O0JIEITNX KEHa, Ka0 M KOMIUICTHY IaTOXUCTOJIOIIKY aHAIU3y
TKHBHOT MaTepHjajia MalujeHTKukba. Ha crangapaHo o0ojeHMM mpermapaTuma JeUHUCAHHU CYy
cBU 3HauyajHu Mopdonomku napametpu KJI. UmyHoxuctoxemujcku, onpehuBaHa je TKHMBHA
eKcIIpecHuja peneBaHTHUX Mapkepa, mpumeHoM antutena (NKR, VEGF, CD105, Ki67 u caspase-
3). dedunucane cy aBe rpyre *eHa, ca U 0e3 IpUCYTHOT JePEeCUBHOI/aHKCHO3HOT mopemehaja,
Kao ¥ noctojehe pasnuke y morieay KIMHUYKIX U XUCTOMATOIONIKUX KapaKTePUCTHKA.

Kon ucnutrBaHuX >keHa OTKPUBEH je 3HauajaH Opoj OHMX ca oApeheHHM CTeneHOM
nenpecuBHocTH/aHKcMo3HOCTH. Ekcnpecrja NKR Owmma je y MO3MTHBHO] KOpemanuju ca
WCIOJbEHUM 3HAYajHUM CTEICHOM JCTPECUBHOCTH U Ca EKCIPECHjOM 3HAYajHUX MPEAUKTOpa
MOHAIIaka KapIMHOMa HOMyT Mapkepa nposiudeparuBHor unaekca Ki67, mapkepa aHruoreHese
y tymopy VEGF u CD105, xao u mapkepa arontose caspase-3.

Hensocmucneno je mokazano jna je komopOuamrer KJI w mempecuwje 3HauajaH y
KIIMHUYKOM TIOTJIEAY, Jia TIOCTOje MCIPEIICTaH! MOJICKYJIapHU MEXaHU3MU 4Hje O MoApoOHH]je
pa3syMeBameM TOMOIJIO Ha TMOJbY OTKpHBama MECTa 3a HOBE TEpaIlMjcKe MpoIenype Koje Ou
[IMJbAHO JIeIOBaJie y CIpeyaBamby pacTa U HHBa3Hje TyMOpa.

Kibyuyne peum: KapiMHOM JIOjKe; JENpecHja; aHKCHO3HOCT, KaplHMHOIeHe3a,
aHTHOT€HEe3a; MeTacTaszupame; perentop 3a HeypokuHuHe NKR.



ABSTRACT

Breast cancer (BC) remains a pressing global problem, both in terms of incidence and
mortality. In recent years, efforts have been made to define new molecular and signaling
pathways involved in the pathogenesis of BC, in order to obtain a more complete and clearer
picture in terms of predicting the prognosis and the effectiveness of the applied therapy.

The aim of this research is to examine the relationship between anxiety and depression
with the expression of neurokinin receptors (NKR) in breast cancer, as well as their possible
relationship with clinical, pathohistological, and immunophenotypic characteristics of the tumor.

The research involved filling out questionnaires for self-assessment of depression/anxiety
of the affected women, as well as a complete pathohistological analysis of the patient's tissue
material. All significant morphological parameters of BC were defined on the standard stained
preparations. Immunohistochemically, tissue expression of relevant markers was determined
using antibodies (NKR, VEGF, CD105, Ki67, and caspase-3). Two groups of women were
defined, with and without a present depressive/anxiety disorder, as well as existing differences in
terms of clinical and histopathological characteristics.

Among the examined women, a significant number of those with a certain degree of
depression/anxiety were found. The expression of NKR was positively correlated with a
significant degree of depression and with the expression of significant predictors of cancer
behavior such as the proliferative index marker Ki67, tumor angiogenesis markers VEGF and
CD105, as well as the apoptosis marker caspase-3.

It has been unequivocally shown that the comorbidity of BC and depression is significant
from a clinical point of view, that there are interwoven molecular mechanisms, the more detailed
understanding of which would help in the field of discovering new therapeutic procedures that
would act in a targeted manner in preventing tumor growth and invasion.

Keywords: breast cancer; depression; anxiety; carcinogenesis; angiogenesis; metastasis;
neurokinin receptor NKR.
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3axeannuya

Tocebny 3axeannocm dyeyjem mom menmopy, Ilpog. Op Cnoboodanku Mumpoeuh, na necebuunoj
noopuwiyu u nomohu Ha nymy peanuzayuje jeoue uoeje Ka uspaou OOKMpopcke oucepmayuje.
3axseamyjem na cmpnmwery, pasymesary, HA C8UM CABeMUMA KOju Cy MU NOMO2AU )
NPOeCUOHATHOM U TUYHOM PA360]Y U HANPEMK).

O2pomHa 3aX8aNHOCM C8AKO] JCeHU HA Xpabpocmu u Jicesbi 0d NOMOSHE U NPYICU C80f
HeMep/bU6 OONPUHOC Y 080M UCMPAICUBAILY, NOped bpuze u namre Kpo3 Kojy je npoaasuna. besz
mwuxoee nomohu Huwma ve ou buno mozyhe.

Benuxy 3axearnocm oyeyjem mojum koneeama ca Kamedpe 3a Ilamonowxy anamomujy,
Daxynmema MmeouyunHckux Hayka Yuueepzumema y Kpaeyjesyy, nocebno mom 8eruxom
npujamesy op Hdanubopy Josanosuhy koju je 6uo eenuku Kao 4o6ex u nomoh na c6akom KOpay
U KameHy cnomuyarba, 0a Mu Hpyxcu pyKy Kaoda 3acmanem. 3axseamyjem ceum 000pum u
noocpmeosanum wyouma u3z cayxcoe 3a Ilamonowko-anamomcky oujacnocmuxy YKL
Kpazyjesay koju cy ounu 60bHU 0a NOMOSHY Y CBAKOM MPEHYMK) .

3axeamyjem mojum pooumesmuma, Koju cy mu omocyhunu O0a cmuehem 0080e, WMo cy me
HAay4uIu 0a ceoj dcugom oo6auKyjem no npaeou u myoasu. Cee wmo jecam oamac u wmo Oux
mozna nocmamu cympa, cee je saxeamyjyhu sgcpmeama Koju cy moju pooumesnu VUUHUIU 3d
MeHe.

Cesojy ookmopcky oucepmayujy noceehujem ceum byouma 6eauKoe U Yucmoe cpyd.



1. YBO/,
1.1. KapuuHoM 10jke

1.1.1 Enugemuosioruja

Cake romune y CBeTy nujarHOCTHKyje ce mpeko 19.3 munmoHa HOBHX CiydajeBa
KapuuHOMa ca roToBo 10 MuiInMoHa CMPTHHX CiydajeBa MOBE3aHHX ca MCTHM. KapuuHom nojke
(KI) ca 6musy 2,3 MuiroHa HOBOJMjarHOCTHKOBAHKUX cirydajeBa TokoM 2020. ToauHe jenaH je
on Hajuemthux mpoOiemMa W TpenMera HCTPaXHWBamba y CBETY M IPEICTaB/ba CBOjEBPCHU
rnobanau npobiiem (1). I'mobGanna onrtepehenoct sxkena K], ropyhu je mpoOGiiem, MepeHo
MHIMACHIIOM, QJIM M CTOIIOM yMHUpama 4MMe yKasyje Ha 3HadajaH W MpodieM KOoju HMa
TEHJICHIIN]y pacTa y MHOTUM 3emsbama. IIpencraBipa Hajuemhu THI MHBAa3MBHOT KapIHOMA
KOjH C€ IUjarHOCTHKYje KOJ JK€Ha y CBHM pPacHHM M €THYKHMM TpylaMa M y3pOKyje CMPTHHU
UCXO0J] 000JICNTX JKEHA, BUILIC HEr0 OMJIO KOjU JIPYTH KapIMHOM, OCHM KapiuHoM 1uiyha (2).

IIpema mnocnenwum noxanuma y Penyomumm CpOuju peructpoBaHo je 6muzy 5000
HOBOOOOMNENuX 1 roToBo 2000 ympnux xena ox KJI, ca cromom obospeBama u ymupama oxa 72,1
u 20,0 na 100.000, penpesenraruBHo. KJI mpencraBiba Tpehu 3HayajaH y3poK MpeBpEeMEHE
CMPTH KE€Ha CTapocTH o1 45. 10 64. roauHe, a CTATHCTUYKU TOJAIM yKazyjy Ha To aa he y
Ooyayhnoctu y CpOuju cBaka 12. »xeHa oOonetu oJ oBe OoiecTH. Y jETHOM BEIUKOM
eMHIEMHOJIOIIKOM UCTPaKMBAKY KOj€ je UCIMTUBAIO TPeHJ o0osbeBama W ymupama ox K/ y
€BPOIICKUM 3eMJbama, nmopaxkaBajyhu momanu ykasyjy na je Cpbwuja, 3ajenno ca Mpckom u jour
HEKUM 3emJbama ucTouHe EBpome Ha ,,IJpHOj JHUCTH MO OBMUM NHUTamUMa, ca 3a0eIe:KeHOM
HAjBHIIIOM cTOIoOM ymupama y 2017. rogunu (20,6/100.000 sxena) (3).

1.1.2. ®axkTOopu pU3HKa

MHora oncepBanoHa HCTpaKMBama MpaTWiIa Cy MOBE3aHOCT pu3MKa 3a pa3Boj K/ u
NPeXHUBJbaBakbE€ OJl MCTOT ca ojpeheHHMM KapakTepucTHKaMma NalMjeHTKumba U (akropuma
pU3MKa MOBE3aHUX Ca HAUMHOM >XKMBOTa. Mako moctoju 3HauajaH Opoj OBaKBUX HCTPaKMBamba
joII yBEK HE IMOCTOje TayHO YTBphEHH Y3poIM Koju yTudy Ha mojaBy u mporrosy KJI (4).
PanyoMu3upana KOHTpOJHMCAaHa HMCTPaXMBamba Koja OM TOMOIJIa Y pacBeT/baBamy y3pOUHE
MOBE3aHOCTH pa3HUX (paKkTopa pU3MKa U MPEeKMBIbaBamka MalljeHTKUba obonenux ox KJI, yecto
Cy HEHM3BOJJbMBA, jep Cy HEONPABJAHO CKyIa, M3YCKYjy AY>KH BPEMEHCKH IEPHOJI U YECTO Cy
HeeTHYHa. 3aTo ce JJaHAC y UCTPaXHBabUMa, MOMYT MeHAeINjaHCKH PaHJOMU3UPAHUX, KOPUCTH
METOOJIOMIKH MTPHUCTYTI, YITOTpeOe TeHEeTCKUX MPEINKTOpa Kao (hakTopa pu3uKa.

VY enuaeMuiIOMIKMM CTyAMjaMa JI0 JaHALIbEr JaHa, YCTAaHOBJbEH je M JJ00po MpoyuyeH
BeIMKU Opoj (hakTopa pusmka 3a pa3oj KJI, ca moceOHUM akIEHTOM Ha CTapOCT U YKEHCKH IOJI
obonenux. @akTopu pU3MKa YKIbYUyjy OHE HEIPOMEHJbHBE, KA0 ILTO Cy CTapOCT, MOJHA, pacHa
M eTWYKa TPHUMATHOCT M TEHETCKAa MPEANCIO3NINja U OHE KOjU Cy MPOMEHJPUBH Kao WITO je
UCXpaHa, KOH3yMHUpPambe alKoXoJja, Mylemhe urapeTa, (pusnika akTHBHOCT, XOPMOHHU €r30I€HOT
MOpeKIIa U PaKTOPH KEHCKOT PEIPOAYKTUBHOT CHCTEMA.

e T'eHercka mpequcno3uiuja

[Tomamu o MO3UTUBHO] MOPOAMYHO] aHaMHe3W cpojaHuna ca KJ[ Owmio ca majunHe uinu
OueBe CTpaHE BaXKHU Cy Y IMperno3HaBamy pu3nka 3a moryhu passoj KJI. IlojaBa K/ najuenthe je
MOBE3aHa Ca TeHUMa HHUCKe MPOJOPHOCTH KOJU Cy YKJbYYeHHM Yy MexaHu3me nomnpaBke DNA
omrehemwa. Cakako je yrBpheno aa omrehema Ha DNA u xpomo3oMuMa umajy yiaory y pa3Bojy
KA, a nerekroBan mnonumopduzam XRCC3Thr24Met rena nHajuemthu je OONMK TEHCKe



antepanuje Koju ce nopesyje ca KJI, unja je ymora 3HayajHa KoJI MOMpaBKe HACcTaIuX omrTehema
Ha DNA. 3nauajHa je mWUXOBa YKJbYYEHOCT Yy MoBehaBame IIMTOTOKCHYHOCTH, alloINTo3e,
dhochopmtanmje P53 M U3ITOKEHOCTH CHoJballIbUM pakTopuma, y3poununuma DNA omrehema
(5). Aonopmannu, Hacnehenn BRCAL u BRCA2 renu, nosehasajy pusuk 3a nojaBy KJ[ usmehy
40 u uyak 88%. BRCAL ce noBonu y Besy ca mojaBom KJ[ y mmahem kuBoTHOM 100y, Kao
y3HarnpeaoBaia ¢popma 6osectu (6).

e Crapoct
WNununenna u croma ymupama o KJI moBehaajy ce ca crapemem; oTnpunuke oko 95%
HOBOJIMjarHOCTUKOBAHUX KE€HA j€ Y YEeTBPTO] JACICHUJU XUBOTa Wiu ctapuje. Mauunenna K| y
BehuHM 3eMa’ba MMa TEHJICHIM]Y pacTa HAKOH MeHomay3e u Hajseha je mely crapujom
nonyianujoM keHa. Illupom cBera, nmuk wuHIMaeHne K] je oko 60. rogumHe >XMBOTa, ca
panuaHuM mopactoM HakoH 40. roaumue (2). KoHueHTpauuje €HIOreHO NMPHCYTHUX TMOJHUX
CTEpOHMIHUX XOPMOHA, Kao IITO je eCTPauod, MoBe3yjy ce ca moBehanuM pu3nkoM 3a pa3soj KJ|
KOJI TIOCTMeHOnay3anHux sxexHa (7).
e Pacua npunagHoct
Hekonuko ¢akropa Moke TOMPUHETH paCHUM pazinkama y norieay cMptHoctu on KJI,
U TO COLMOCKOHOMCKH (DaKTOPH, JOCTYHMHOCT CKPHHHMHTAa MaMorpadujoM M TpaBOBpEMEHA
Tepanuja, Kao M Ouonomku ¢akropu. Y mnopehemy ca OelnkumbamMa, LHPHKUILE HCIOJbaBajy
arpecuBHuje obmuke KJI, koju 1mokasyjy HeraTMBHOCT 3a ectporeHe perentope (8). ¥V cryauju
Cjenumenux Amepuukux Jlp>kaBa, IpHKUIE KOje Cy BuIlle IyTa pahane umane cy 3HadajHO
MamU PU3HUK 32 Pa3Boj ecTporeH u nporectepoH mo3utusHux KJI (9).
e MeHomnay3aJaHH CTATYC
Crapuje roguHe MeHoIay3e Ko JKeHa je A00po MpoyuyeH Kao (GakTop pU3UKa 3a pa3Boj
KJI. He camo crapuja >xuBoTHa 100 MeHomay3e Beh u paHa MeHapxa, MpoOykKaBajy MEpHOI Y
KOjeM je TKHMBO JI0jKe M3JI0KeHO XxopMoHanHuM mnpomeHama (10). CioMeHyTH XOPMOHH ce Kao
(dakTopu pu3MKa IMOBE3Yjy ca CBOJUM 3HAYajHUM yTHIajeM Ha henujcky mnponudepanujy u
MoryhHouthy na TOKOM HcTe HacTaHy omrehema I'eHEeTCKOr MaTepujana, ca MOCIeIUYHOM
MaJIMTHOM anTtepanujoM y TkuBy. Hepahamwe nmosehasa pusuk 3a pa3zsoj K/ xon crapujux sxeHa.
VY jenHOM OICeXHOM McTpaxuBamwy HopBexkaHa aoka3aHo je na Hepahame U I0ja3HOCT KOA
CTapujuX JK€Ha HMMajy CHHEprHCTHUYKH edekar 3a pa3Boj kapumuHoma (11). Cmarpa ce na
Tpy/AHOha MOke yMambUTH pU3UK 3a pa3Boj K[ TMMe mTO TKMBO J0jK€ YMHU CTAOMIHUJUM U Ha
Ta] HAYMH Mame MPHUJEeMUYUBHUM 3a JCJCTBO KapiuHoreHa. [lo3naro je ga tpyanoha y miahem
KUBOTHOM 00y >keHe mMma 3amTuTHH edekaT. Takohe, nojeme nerne HaKOH mopohaja cmamyje
pusukodaktop 3a KJI u cnaga y rpymny npeBeHTUBHUX OOJHKa MoHamrama. [1ITto je BpemeHcku
NepUOJT 10jerha JieTeTa Iy>KH To je (hakTop pusuka 3a pazoj K Mamu.
e OpaJjHM KOHTPaLeNTHBH
Enunemuononike cryauje mokasyjy Aa je HUBO ¢dakTopa pusmka 3a obosbeBame o1 KJ|
HaKOH NMPUMEHE OpaHUX KOHTpALENTHBA MU3y3€THO HU3aK M T'OTOBO Jla C€ MOXKE 3aHEeMapHUTH
(12). Hemocpenna ynorpeba KOHTpalenTiBa Moke camo Oiaro nmosehatu pusuk 3a passoj KJI.
e Tepanuja xopmoHuMa
Pesynrat paHIOMHU30BaHE CTyAWj€ 3/paBjba KEHAa M OICEPBALMOHMOHMX CTyJHja
yKa3yjy Ha Moryhy Be3y CyNCTUTYIHOHE Tepalruje XOpMOHAa HaKOH MeHomnay3e M mnojase KJI y
OBOM repuoay. VicToBpeMeHa pUMeHa ecTporeHa M MporecTepoHa 3a yolakaBame Teroda Koj
MMOCTMEHOTIay3aTHUX JKeHa, 3HauajHo nmoBehaBa pusuk 3a pa3Boj K]l Hero camocranna ymnorpeda
ecTporeHa y Tepanuju. 300r Tora mocToje NMpenopyke JAa jKeHe Koje MPUMAjy XOPMOHAIHY



Tepanujy denrhe oayia3ze Ha CKpUHUHT MaMorpadujy, Kako Ou ce MpoMeHe Yy Jiojkama OTKPHIIC Ha
Bpeme (13).
e MHcxpana
HInpok nujana3oH HAMUPHMLA U CyIJIEMEHATa KOJU C€ KOPUCTE y UCXPaHM IPEIMET CY
UCTPaXMBamba MPOCIIEKTUBHUX CTYH]ja, a MoceOHa Maxma ce Mpuaaje 3J0ynoTpedH aaKoxoda,
LIPBEHOT U IP’KEHOI' Meca, )KMBOTHECKMX MAacTd, Ka0 M CMameH YHOC cBexer Boha m mospha,
KaJujyma, ButamuHa /|, coje, moceOHO HaMupHHIA OOraTHX aHTHOKCHJIAHCHMAa MONyT Oera-
KapoTeHa M octanux Kaporenomuna, Butamuna I u E (14, 15). Ox Benukor 6poja HaMUpHHUIA
grja ce KOH3yMallija MmoBe3yje ca pu3ukoM 3a pa3Boj KJI, ucrtpaxxuBaun uzasajajy 3m0ynorpedy
aJIKOXO0JIa, KA0 U HAaMMPHHMIIE Ca BUCOKUM HHJIEKCOM INIMKEMHj€ M YIJb€HUX XMJpaTa, KOJU CBU
3aje/IHO yTUYYy Ha HUBO TJIYKO3€ y KPBU U KOHIEHTpalujy uHcyiuHa (16).
e AJIKOXO0J
Pacte Opoj enuaeMHONIOMIKUX CTyAMja KOje UCIUTY]y 3JI0yNoTpely aaKkoxoya Ko >KeHa
ca pusukoMm oJ pa3soja K/I. Ctynuje mokasyjy Ja mocToju J03HO-3aBUCHHU PEKUM KOH3YMHUPAHA
asikoxosia U pusuka 3a pa3poj KJI. Konzymupame ankoxona nosehaBa pusuk 3a pa3oj KJI ca
camo 5.0-9.9g nmeBHO, omgHOCHO 3-6 mwmha cexmmuHo. MehyTtuMm, momanm mokaszyjy na je 3a
nosehawe pusmka 3a nojaBy K/l ox mpecynHOr 3Hayaja KOH3YMHUpPame allkoxosla y JyXKeM
BpeMeHCKOM neproay. Kao moryhu Ononomkyn MexaHu3aM OBaKBOT PHU3HMKA CIIOMHUILE CE YTHIIA]
aJIKOXOJIa Ha KOHIEHTpallMjy €cTporeHa y KpBH. 3akiby4yHo ca 2018. roamHoM, Ha OCHOBY
nocrojehux pesynrara UCTpakKMBamba, HAYYHUIM CY 3aKJbYUMIIHM J1a j€ KOH3yMHpPAme aIKoxoja
»BepoBaTHU® © ,yOembuBu y3pok™“ 3a mojaBy KJI koa mpemMeHomay3allHUX U
MIOCTMEHOMAY3aJTHIX JKEHA, PECHEKTHUBHO. Y CIPOBEICHO] MeTa aHaj u3u II0Ka3aHoO je Ja
nosehame yHoca ankoxona y mpoceky 3a 10 rpama aHeBHO, moBehaBa pusuk 3a 5% kop
MIPEeMEHOMAY3IHAX KeHa U 9% KoJl mocTMeHomay3amHuX jkeHa 3a mojaBy KJI. Crammapana
konnunHa rmuha caapxu otpuiuke 14 rpama ankoxoma (17).
e @HU3MYKA AKTHUBHOCT
[TocToju MHOTO AOKa3a MOOUjJEHUX Yy €MUAEMHUOJIONIKAM CTyArjaMa KOJU yKa3yjy Ha TO Ja
3aJj0BoJbaBajyha (u3nyka akTUBHOCT KOJI )K€Ha YMHOTOMe cMamyje pu3uk of pa3Boja K/I. Kao
Moryhe oOjammerme 3a OBAaKBY TBPAKY HaBOJAE C€ OHOJIONIKM MEXaHH3MU KOjUM (Qu3NyuKa
aKTUBHOCT MMa YTHIIA] Ha CTPYKTYpY CaMoOr Tella, MHCYJIMHCKY pPE3UCTEeHLM]y, Ka0o U HHMBO
MOJHUX XOpMOHa y 1upKyIanuju (18). ¥V jenHoj KOXOPTHOj CTYAMjU aMePUYKUX HAYYHUKA, KOja
je mocmatpana 74 171 xeHy, MoKa3aHO je Ja *eHe Yy y3pacTy oA 35 roivHa Koje HMajy
onroapajyhy ¢usuuky aktTuBHOCT UMajy 3a 14% mamu pusuk oja pa3Boja KJ[ y mopehemwy ca
OHMM eHaMa Koje ¢usnuky aktuBHOCT Hucy umane (RR = 0.86, 95 % CI 0.78-0.95) (19). Oso
UCTpaKMBame Takohe je TMoka3ajno Ja JayXe BpeMe IMpOBEAEHO y (U3MUKO] aKTUBHOCTU
nonpuHocu Behoj 100poOHUTH O HTaky CMambema pru3nka o1 passoja KJI.
e AHTpPONOMETPHjCKH (paKTOpH
dakTopu MOMYyT TEJIECHE BUCHHE, TESKMHE KAa0 M T'0Ja3HOCT MPEIMET Cy BEIHKOT Opoja
eMUJIEMHOJIOIIKKUX CTYHja Koje ce 6aBe mpobnematukoM KJI. MacHoha mpucyTHa KoJ| rojazHuX
’KEHa OCUTYpaBa CYIICTPAT 3a MPOM3BOJIY €CTPOreHa, KIbYIHOT XOPMOHa 3a 1ojaBy U pa3Boj KJI
U TO M3 aHJporeHa M3 MacHor TkuBa. Hamme, mpekomepHa MacHoha KO JK€Ha yJApyXeHa je ca
XHUMepTo(hUjoM AJUIONUTA, KOja YaK U KOJ JKeHa ca HopManHuMm body mass unmexcom (BMI)
M3a3MBa 3alajbelhe MACHOT TKHBa, MoBehame BpPEeJHOCTH apoMara3e (€H3uMa 3HaudajHOr 3a
CHUHTE3Y eCTporeHa) Kao u norehame nupkynumyher sentuaa. CBeMy HaBeIeHOM Tpeba J0/1aTh
U MHCYJIMHCKY PE3HMCTEHIIM]Y, KOja je PeOBHM IpaTHJIAl] IpeKoMepHe MacHohe Ko xeHa. CBH
HaBeJieHH (aKTOpH, MOBE3aHU ca MPEKOMEPHOM MacHONOM KOJI JK€Ha, MMajy J0Ka3aHO 3Ha4ajHy



ynory y maroreHesu KJ[ xox rojasuux sxena (20). Melyytum, Tpeba HarjgacuTu 1a mpeKoMepHa
TEJIECHA TEKMHA M T'0ja3HOCT MPENICTaBIbajy MpoMeHsbuBe (hakTope pusnka 3a KJI, mocmaTpanu
KO/ IpEeMEHONAay3aJHUX M IOCTMEHomay3anHux skeHa (21). 3ajemHo rojasHoct u (U3MYKa
HEaKTHUBHOCT YTHYYy Ha I10jaBy XHUIIEPHUHCYJIMHEMHUjE€ Ka0 U MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIH]e, KOjU ce
[10jaBJbyjy Kao He3aBHCHHU (akTopu pusuka 3a pa3Boj KJI (22). ['oja3HOCT yTHYe HA KOJUYHUHY
ci106oHOT MHCYNTUHY-cmmaHOM XopMmoHa pactra (IGF- 1), xoju je mocryman hemmjama. K/ u
HETOBa €BOJIYIIMja Y TECHO] CYy BE3U ca mposudeparnjoMm TyMopckux henrja Koja je moBe3aHa ca
¢axTopuma pacra kao mto je rope nomenytu IGF- | kao u noaau xopmonu (23). be3 063upa Ha
BeJIMKKM Opoj 0 JaHac CIPOBEACHUX HCTPaKMBamka Ha OBY TEMY, OCTaje HEMO3HAHMIA Be3e
m3mehy IGF- | u KJI. V jennoj mera ananusm, ca 17 mpocneKTUBHUX cTynuja u3 12 3emasba,
ucnutuBana je moryha mosesanoct IGF- | u mporenna 3a BesuBame oBor (akropa (IGFBP-3)
ca ¢akropom pusnka 3a nojaBy KJI. Kommunuk ogaoca 3a pasoj KJI uzmelyy xena ca Hajsehum
U jkeHa ca HajMamKuM BpenHocTuMa IGF- | usnocu 1.28 (95 % Cl 1.14-1.44) (24). Onucana
no3utuBHa Be3a ca IGF- | xoja cymruncku nHuje mommduxoBana ca  IGFBP-3 u
MEHOIIay3aJTHIM CTaTyCOM, OIpaHHYeHa je Ha OHE KapIIMHOME KOjU Cy IO3UTHUBHH Ha PEIENTOp
3a ectpored. Onucanu ¢axTop pusnka 3a pa3Boj K/l He Moxe ce mocmaTpaTH Kao M30J0BaH U
HE3aBHCTaH, HIIP O] CTAPOCTH JKECHa.
e [I'ycruHa TKHBa 10jke HAa Mamorpaduju

Jeman on moOpo mpoydeHux (akTopa pu3Mka mope3aHux ca paspojeM K]l je mojauana
TyCTUHA TKMBa J0jK€ Ha MamorpackoM CHHMKY M Jla je Taj pU3UK 4eTupu nyta Behu y
nopehemwy ca )KeHama 4Kje TKUBO MOoKa3yje HOpMalIHy rycTiuHy TkuBa (25). CiomeHyTa rycTuHa
TKHBA JI0JK€ Ha CHUMKY Ofpa3 je Opoja eNMUTEeNHUX U CTPOMANHUX henuja y TKUBY JOjKe, Kao U
nponmdepanyje UCTUX, i HEe MOXe OUTH MHIAUKATOp ojpeleHe XMCToIomKe aOHOPMAITHOCTH Y
TKkUBY. ['ycTHHa TKHMBa /0jKe Ha MaMOrpad)CKOM CHUMKY y Be3u je ca Opojem TpyaHoha, kao u
YKyIHUM OpojeM TpyaHoha Koje Cy 3aBplllaBaH€ y TEPMHHY IOpoljajeM, I/ie je OHa YMHOTOMeE
Mame U3pakeHa, IITO je MOCIeANLA MAbEer YTHIIaja XOPMOHCKOT KosleOama KOjeM je TKUBO JI0JKe
M3JI0KEHO TOKOM MEHCTpyalTHUX IUKiIyca. ['yCTHHA TKUBa JI0jKe TMPWIMYHO Ce CMamyje HAKOH
MEHOoIay3e, a CyNpoTHO, HAKOH Tepaluje XOPMOHHMa TOKOM OBOI' Iepuoja Koja ce CIPOBOAU
paau ybnaxaBama Teroda KoJl ’KeHa M3a3BaHUX IaJJOM XOPMOHa, TYCTHHa ce noBehaBa cXoqHO
KOHIICHTPAIIUjH IPUMEHEHIX XO0pMoHa (26).

e JKuBoTHa cpeanHa M NMPO(eCHOHATHA H3JT05KEHOCT

Nznoxenoct jounsyjyhem 3pauemy (HaKOH HyKJI€apHUX KaTacTpoda, TUjarHOCTUYKUX U
TepanujCKUX TpeTMaHa, HApOUUTO KOJI aJ0JIeClieHaTa) 100po je OmMcaH KapIlMHOIeH MOBE3aH ca
KJI. buonomkyn mMexaHu3Mu MOBE3YJy €€ ca reHeTCKUM MyTanujama. Ha oCHOBY cripoBeneHUX
HCTPaXMBamka Ha OBY TEMY JOILIO CE JI0 Ca3Hama J1a M3JI0KEHOCT XeMUKAJIMjMa Ca €CTPOreHOM
aKTUBHOIINY WM JPYyrUM KapaKTepHCTUKaMa IIOJHUX CTEPOMIHUX XOPMOHA, Kao INTO je
oucpenon A (BPA), erpu nomubpomun mudenuna, (PBDES) u oapehenn auoxkcuuu wuiam
JTUOKCHUH-CIIMYHUM CacTOjIIM, MOTY yTHIAaTH Ha moBehanu pusuk oxa paszBoja KJI. Pusuk on
pas3Boja K]l nakon u3narama 2, 3, 7, 8- terpaxiopoaudenzo-n- quokcud (TCDD) onmcan je on
CTpaHe HEKOJIMKO HE3aBUCHUX ayTopa, ca HE TaKo YBPCTUM JOKa3uMa O BUCUHHU (030UJbHOCTH)
pusuka. M mopen HemocTtaTka YBPCTHX J0Ka3a M3 EMUAEMHOJOMIKUX CTYIHja, H3JI0KEHOCT
XeMH]CKUM MaTepujamMa Kojeé HMajy eCTpPOT€Hy AaKTUBHOCT WJIM KapaKTepPUCTHUKE TMOJHHUX
CTEPOUIHHUX XOPMOHA MOKE€ UMaTH yTHIa] Ha moBehanu pusuk ox passoja K/, HapouuTo ako je
M3JIOKEHOCT HacTana y oape)eHOM KPUTHYHOM >KMBOTHOM IEPHOAY OCO0E€, MOTOTOBY aKo
MOCTOJU  yIPYKEHOCT ca JAPYI'MM MaTepHjama CIWYHUX Kapaktepuctuka (27). Pesynratn
HEKOJIMKO UCTpaXKMBama Koja Ccy ce OaBuila TEMOM CMEHCKOr pajga u mnopemehajem



[UPKaIUjaTHOT PUTMa ca rmociiendHuM noBehanum pusukom oz paszeoja KJI. Ynpaso, y jennom
TaKBOM HMCTpaKUBamy, yTBpheH je ymepenu noehanu pusuk 3a pa3zsoj K xox xeHa koje cy
nMajie cMeHcku Hohau pan 1-14 romunaa (RR = 1.08, 95 % CI1 0.99-1.18) ninu 15-29 roguna (RR
= 108, 95 % CI 0.90-1.30) (28). KonmeHTpaiuje CEpyMCKOT MEJaTOHHWHA, KOjU HMa
MOTEHITM]jaJTHU 3aIITUTHH eeKar, CMamyjy ce Kol 0coba Koje Cy M3JI0’KEHE CBETIIy TOKOM HOhM.
VY ekcriepuMeHTaTHUM UCTPaKUBABbUMa, opeMehaj CUTHATHOT MyTa HOKTYpPAJIHOT MEJIaTOHHHA
JOBOJIM JI0 aKTHBaIje XxymaHor (akropa pacra KJI, Mmerabonnyukux u CUrHaIHKUX n3MeHa (29).
Enurenercke mpomene nomyt metmwinanuje DNA noBesyjy ce ca moBehaHuM pu3ukKoM o7 pa3Boja
KJI, moxazaHo y enuaeMHOJIONIKUM HCTpakuBamuMma. Metunamuja DNA koja Hacraje HakoH
M3JI0KEHOCTH HEKUM O] INTETHUX (pakTopa, MOMyT MylIemka IIUrapera Wil KOHCTAaHTHO 3araleme
OpPTraHCKUM MaTepHjaMa, MOXE MMaTH YJIOTY y HAaCTaHKY KapI[MHOMAa, BEPOBATHO yTHIIABAHEM
reHa Kpo3 XHIICPMETUIIAIU]Y WK CYIIPOTHO, aKTHBUPAKEM T'eHa Kpo3 xuromeTunanujy (30).

HaBenenu ¢akropu pusmka 3a nojaBy u pa3Boj KJ/I ykasyjy na mocroju 3Hauaj Opoj u aa
CBaKaKko Kao TMOjeAMHAaYHU HHCY mpecyaHu Beh y mMamoj miu Behoj Mepu yTudy Ha caM pHU3HK,
anu 3HavajHHje je uctahu na y cajejcTBy BUXOB edekaT OuBa ApamMaTHYHO MoBehaH o uemy Ou
Tpebdano pa3MunbaTh Kana je npesennrja K/ y nuramy.

1.1.3. CaBpemena knacuduxanmja KJ/{

Knacudukanuja Ouino kor kapupHOMa 3HayajHa je y MOCTaBJbalby HCIIPABHE IHMjarHo3e
OBE MOJMYKJIC OOJIECTH W CBOJEBPCHU j& MPEIUKTOpP y TOHAIIAky TyMmMopa Koje je TpecyaHO
IPUIMKOM JIOHOIIEHA OAJYKE Ha OHKOJOMIKOM KOH3WiIMjyMy. Kao ocHOBa 3a mpoueHy H
npensuhame Toka 1 ucxoga KJI mpare ce cneache ocobenoctu: 1. Konmko je kapiuHOM JIONI
(ompehuBame xucrojsowmwkor TUma M rpaayca); 2. Koauko je KapIMHOM y3HampeaoBao
(onpehuBame cramujyma). OAroBop Ha TPBO IHTAkE 3aCHUBA CE€ HA XHCTOJIONIKUM
KapakTepUCTHKaMa M TOATUIIOBMMA KapIMHOMa KOJjU Cy JeTajbHO MpHKa3zaHu y Enunuju
knacudukanuje Tymopa Ceercke 3napascrBere Opranuszamuje (WHO). OnpehuBame cramujyma
KapIlMHOMa 3aCHOBaHO je Ha kputepujymuma TNM cranupama, Koju MoJapa3yMeBa BEITUUYUHY
tymopa T, cratyc aum@pHux uyBopona N kao u ynasbene metacraze M.

e Xucronomku Tunosu KJ/{

Jlo cajna, OTKpUBEHO je M OomucaHo mpeko 20 pa3IuuuTUX XHUCTOJIOIIKUX THUIIOBA
nnBazuBHUX obmka KJ[. Onx cBux Hajuemrhe 3actymbeH y npeko 70%, mo yak 80% ciyuajeBa je
MHBA3UBHU OOJIMK JTYKTAJIHOI KapluHOMa, Hecrenuduuad THIM. J[pyru oOJUK MO yuecTaJoCTH
jecTe WHBA3WBHM JIOOYJapHHU KapiuHoMm, 0mu3y 10% cBHX aujarHOCTHKOBAaHUX ciiydajeBa. Ca
3HaTHO MamOM YyYyecTaJouly oJl OBa JBa OOIMKa cieae MYLUHO3HH, KpubpudopmHu,
MUKpOTNaNWIapHH, MAnWIapHU, TyOyJIapHU, MeIyJIapHH, METAIJIACTUYHN U armokpuHu ook K/I.
Osga knacudukanuja KJ{ 3acHoBaHa je Ha HIMPOKOM CHEKTPY KpUTEpHjyMa KOjU YKJbydyje THII
TyMopcKkux henuja (HOp. KapIMHOMHU ca arlOKpUHOM (PYHKIIMJOM), €KCTpaleNyIapHy CEKpeLujy
(HITp. MYIIMHO3HU KapIIMHOM), apXUTEKTYPHE KapaKTepUCTHUKE (HIIP. MaMWIAPHU KapIIHHOM) Kao
U HMMYHOXHCTOXEMHUJCKH Tpodua Tymopa (HIOpP. KapUUHOMH Cca HEYPOEHIOKPUHOM
mudepennujarjom) (31).

be3 o03upa Ha pemaTuBHO BENWUKH Opoj M0Opo neprHMCAHWUX XHUCTOJIONIKWX THIIOBA,
Tpebaso OM HArlIacuTH Aa KapUMHOMM HMJIEHTHMYHOT XMCTOJIOUIKOT THUIA MOTY Ja NPHUKa3yjy
M3y3€THO paszIuyuTa OWOJIONIKA TIOHAIIama. 300r TOora, TpaaullMOHATHA, JeleHHjaMa
kopumthena kmacudukanuja KJI, yrmaBHOM  3acHOBaHa Ha  KIMHMYKO-TIATOJIOLIKUM
KapakTepucTHKaMa TymMopa U ynotpedu pytuHckux Omomapkepa (ER, PR, HER2, Ki67 wurn.)
IpeJcTaBiba caMo mupy kareropuzaunjy K/l npe Hero nerasbHy Kiacuukanujy koja Ou Moria



na objacuu usysetHy xereporeHoct KJI. ITorBpheno je nma y He Tako mayiioM Opojy ciydajeBa
OBaKBa KiIacH(UKalMja HE MOXE Ja OJrOBOPH M CBEOOYXBATHO OApEAN KIMHHYKE TOKOBE
nojeaquHayHuX ciaydajeBa K/I.

e Xwucrosomku rpaayc KJ{

OnpehuBame rpagyca Tymopa MOJpa3syMeBa MHKPOCKOIICKY IPOLIEHY XHCTOJOIIKUX
EHTHUTETA, ITONYT CTPYKTypa TyOynapHe dhopmariyje, jeaapHor mieomopdusma u nponudepanmje
U3paXKCHE MUTOTCKUM HHeKkcoM. [laHac je Hajuemhe y ynorpebu Nottingham GomoBHE cucTem
(momudukosan Scarff-Bloom Richardson cucrem) koju mporemyje CBakd —I[apamerap
HYMEpHUYKUM 000BHUM cUcTeMOoM o1 1 710 3 u cymapHo mpeacTasiba oapelenu rpamyc Tymopa.
®opmupame TyoyJaa:

TyOynu unne Behuny Tymopcke mace (>75 %) — 601 1
TyOynu unne ymepen aeo tymopceke mace (10-75 %) — 6o 2
TyOynu unHe Manu A€o Tymopcke mace win ux Hema (<10 %) — 6oz 3
Jexapuu mieomopduzam:
Mare, npaBuiHe yHHpOpMHEE hemnje — 607 1
henuje ymepeno ysehane u nneomopdue — 601 2
N3paxen mneomopduszan — 601 3
Murtorcka aKTUBHOCT:
0-9 muto3a / 10 HPF — 6ox 1
10-19 muro3a/ 10 HPF — 6ox 2
>20 muro3a/ 10 HPF — 607 3
Notthingham score
3-5 — Gradus 1 (1o6po audepeHToBaH TyMOp)
6-7 — Gradus 2 (ymepeHo, cpefibe TupepeHTOBaH TyMOD)
8-9 — Gradus 3 (cnabo audepeHToBaH TYMOP)
OnpehuBame rpagyca Tymopa je MohaH NpPeAMKTHBHM (DAKTOp M CIyXM Kao He3zaoOuia3Ha
KOMITIOHEHTa BEIUKOr Opoja omiydyjyhux wimHuUukux ¢akrtopa, nomyt Nottingham
MIPOrHOCTUYKOr WHAeKca. MHTepecanTHO je na cy pasauuutu rpagycu KJ[ moBesanu ca
oJipel)eHnM reHeTCKUM U MOJICKYJIapHHUM ajTepalijamMa Koje cy IeTekToBane y Tymopy (32).
e Hmynopenorun K/ (penenropu 3a ER,PR n HER2)

WnentudukoBame u oapehusame excnpecuje peuentopa 3a ER, PR u HER2 cnana y
PYTHHCKY TpoIenypy AujarHocTHUkor mpormeca KJI m oHu cy Beoma OMTHH TPOTHOCTHYKH U
NPEIUKTHUBHU (DaKTOpHU 3a MPUMEHY XOPMOHCKE Tepanuje Kao U Iuibane Tepanuje npotus HER?2
peuentopa. ER u PR penenTopu cy nonnu crepouinu penenTopu eKCIpUMUPAHU Y jeApy Kako
3paBUX (HOPMAJHUX) TakK0 M TYMOPOM H3MEHEHUM henMjamMa TKUBa J0jK€, KOJU HAKOH
aKTUBallMje CTUMYJHUILY pacT uctux. ['oroBo 75% cux KJ| mocenyjy henuje koje ekcipumupajy
MIOJTHE PELENTOpe U y THUM ClIydajeBUMa MPEICTaBIbajy MOy3/aHe MHIMKATOPE 3a MOTEHIIN)ATHO
nobap oAroBop Ha NpPHUMEHEHY XOPMOHCKY Tepanujy. Excmpecuja peuenrtopa 3a ER u PR
npolemkyje ce MMYyHOXHCTOXEMHjCKOM MeToloM, ca cutoff-om on 1% jemapHe ekcrmpecwje.
Tymopu umje henuje ekcipuMupajy oOBE pelenTope Mo MpaBuily IMpUIagajy KaTeropuju Tymopa
HUCKOT TpajJyca ¥ Mame arpecuBHOr MoHamama. M3y3ernHo manu mponenat KJ[ moxasyje
€KCIIPEeCH]y caMo JeTHOT OJ1 JBa XOPMOHCKA PEIenTopa U y TUM CIydajeBUMa ce OOMYHO Pajivd O
TyMOpUMa arpecuBHHUjEr TOHAIllAka, Ca 3HAYajHO JIOIIMJUM OJIFOBOPOM HA TNPUMEHEHY
XOPMOHCKY Tepanujy y mnopehemy ca TyMOpoM Koju ekcrpumupajy oba penentopa (33).
[Mpubmmxuo 15% cBux KJI mnokasyjy mojavany excopecujy HER2 penenropa ca
amrundukaimjom oarosapajyher resa Ha xpomosomy 17012 (34). Banuaanuja cratyca HER2



perienTopa 3acHUBA ce HA KOMOMHOBAHO] MPUMEHU UMYHOXHUCTOJEMHUJCKE METO/IE U TEXHHUKE in
situ xubpuauzanmje DNA. Iloctoje merasbHM BOAWYM 332 MPUMEHY OBHUX METOAAa U HCTH Ce
omaroBpemero axypupajy (35). TpenytHo y mpumenu, Boaud Koju oxapehyje ma cy HER2
MMO3UTUBHU OHU TyMopH ca mpeko 10% hemnja koje ekcpumupajy 00jerme jakor HHTEH3UTETA,
HENpeKnJaHo (KOHTHHYUPAHO) WM HCIomToBaH Kputepujym oanoca HER2:CEP17>2.
[IpexkomepHa ekcmpecuja oBOr pernentopa nerekroBana y KJI[ mokasarers je Tymopa
arpecUBHHUjEr KJIMHUYKOI IOHAIllalka M JIOUIMje MPOTHO3€, Al yjelHO W MPEIUKTOp 3a OHE
TyMOpe ca J0OpUM OJrOBOPOM HA NMPUMEHEHY HHibaHy Tepamujy npotuB HERZ2 penentopa.
Ocrarak 10-15% K] cy Ttymopu umje henuje He eKcpuMupajy HHjelaH OJf rOpe MOMEHYTHX
peLenTopa U TH TyMOpH ce neduHuiny kao tpoctpyko HeratuBHu KJI (triple negative breast
cancers-TNBC), koju reHepaqHO HWMajy HM3y3€THO JIONIy IMPOTHO3Y M TPHUIanajy TyMOpHUMa
BUCOKOT rpajyca, 0e3 NKakBe e()MKaCHOCTH NPUMEEHE Lusbane Tepanuje (36).
e XeTeporeHocT u MoJiekyjaapHa cyokiaacupuxanuja KJ/{

Ypkoc BeIHMKOM Opojy UCTpaKMBamba M HECYMILMBOM HANPETKY Y 00JacTH MPOTHO3E U
neuema KJI, Tymop mpencraBba M Jajbe BEJHMKH, CBOJEBPCTaH HEIOKYYHMB IPOOJIEM IIHPOM
cBeta. Kao 3Hauajan ¢akTop KOju yTHYE KAaKO Ha TOK TaKO M HA MCXOJ M MPOTHO3Y OoiecTu
M3/[Baja Ce CBaKaKo J0Ka3aHa m3y3eTHa xereporeHocT K/, ca mmpokum CreKTpoM Bapujanuja y
nporHo3u (37). YTephuBame mTO Mperr3Hmje MporHo3e 3a namnujeHTkumbe ca KJI BaxHo je 360r
BUXOBOT MHPOPMHCaka O TOKY 0OJieCTH W joul OWTHHUje ymyhyBama HCTHUX Ha MPaBH, 33 HUX
Haj0oJbu HauwH Jedewa (38). [lo nanac, Hajuenihe npuMemUBaHN PEeAUKTUBHE (hakTopu 3a K]
MOBE3aHHU Cy ca KapaKTepPHCTHKaMa CaMOT TyMOpa Kao M Ca CTEIIEHOM MPOIIUPEHOCTH OOJECTH Y
BpeMe IMocTaBjbama Aujarosze. Uumennna je na je K| m3y3erHo komriiekcHa OolniecT ca
BHCOKHM CTEIICHOM KaKO MHTEp TaKO W MHTparymopcke xereporenoctu (39). M3ydaBame oBe
XeTeporeHocT oMoryhyje jacHuje carjiejaBamke U pa3yMeBambe MpUpojie 00JIECTH, ajal MOMaxe
U y TOCTH3amy HajOOJBEr OJroBOpa HAKOH IMPUMEHE ojpeheHor MopanuTeTa Teparuje KO
nanujeHTKume. [lopes KIacHYHUX XUCTOJIOMIKUX KapaKTEepUCTHKAa TyMopa (BEIMYUHE TymMOpa,
XHCTOJIOIIKOT ~THIA, XHCTOJOMIKOT W HYKJIEapHOT Tpaayca, Ae3MOIUIa3Hje, CTPOMAaJHe
MOHOHYKJICapHE peakiiyje, NepuAyKTaIHEe eacTo3e, MUTOTCKOT MHJEKca, TUM(pHE, BacKylapHe
Y HepBHE MHBa3Mje, CTaTyca PEerHOHATHHUX JUM(HUX HOMyca WTA.) Jajba XHCTOJIOIIKA aHaIh3a
KJI nmpumapHo 3acHOBaHa Ha ekcrpecHju peuenrtopa 3a ecrporere (ER), mporectepon (PR) u
ERBB2 (HER2) u3y3eTHO je KOpUCHA W JONpHHENa je 00Jb0j MPOTHO3M 00JIECTH, 3aXBasbyjyhu
pa3Bojy M MPUMEHH T3B. LUJbaHE Tepalidje, MOMyT XOpMOHCKe (Hmp. Tamoxifen) m tepamnmje
yemepene Ha HER2 penienitop (amp. Trastuzumab). OBaksa xuctosnonika ananu3a KJI cBakako je
Hajuemha y CBaKkOJHEBHOM pady, alM je TEXHOJOUIKM Halpegak JONPHUHEO U JlaJbeM
MOJIEKYJIApHOM TpoduIncamy TyMOpa INTO je€ PEe3yATHPAIO I0jaBOM OapeM S5 pazIuyuTHux
MmoJiekynapuux noarumnosa (Luminal A, Luminal B, HER2-nosutuBan, Basal-like u Normal-like),
yIJIaBHOM 0Oa3upaHMM Ha €KCIpecHju ojpeeHux peleBaHTHUX TeHa. MosekynapHa
cyoknacudpukamymja KJ[ 3acHoBaHa je Ha KOMIUJIEKCHOM HCHHUTHBAIY CTaTyca XOPMOHCKHX
perenTopa y TyMopy, 3a KOjH jé YCTaHOBJREHO J1a TTIOCTOJH JlaJba MTOBE3aHOCT Ca EKCIIPECH]OM
aTepalyjoM reHa YKJbYYEHHX Y Mpoiudepanujy U MOHANIAKE CMUTEITHUX W MHUOCTTHTEITHUX
hemja nojke. Pazmmumtu monrumoBu K] wmcnospaBajy pasnuke y TOTJIEAy WHIIHJICHIIC,
KIMHUYKUX M MAaTOXUCTOJIOIIKUX KapaKTePUCTUKA, JOK MCTOBPEMEHO Yy BUCOKOM IPOICHTY Ce
npekJanajy ca 100po Mmo3HaTUM KJIHHHYKHAM M TATOXMCTOJOMIKUM Kitacudukarujama. Luminal A
u B monaTumoBu kapakTepuIlly c€ eKCIPEeCHjoM TeHa KOjU OJAroBapajy Mnpopuiy HOPMaHUX
JYyMHHAITHUX eMUTETHUX heluja 0jke Kao U reHa nmoBe3anux ca aktuBHomnhy ER (31). Ox cBux
mosekynapaux noarunosa KJI, Luminal A je majuemrhum, ca manmaennom mimehy 40 u 50%



nujarHoctukoBanux wHBa3MBHUX KJ[. OBaj moatun KJ/[ mo mpaBwity mpumama TyMOpY HHUXKET
rpajayca, ca Haj00JbOM MPOTHO30M O] CBHX OCTaNuX moarunosa. IlopenbeHo ca oBUM, MOITHII
Luminal B mokasyje Builu rpajyc ¥ 3HATHO JIOIIHK]jy mporHo3y. Luminal B moarun mma HuKy
eKCIpecHjy reHa moBe3aHux ca aktupHomhy ER u 3HaTHO BHIly eKclipecujy TeHa YKJbYYCHUX Y
nponudepannjy enureaHuX henwja W BapujaOWIHY eKcIpecHwjy reHa mnoBe3anmx ca HER?2
crarycom, y nopehemy ca moarunom Luminal A. IMocmatpano kimHuuku, moapymna Luminal A
TyMOpa UMa KOPHCTH HAKOH YIoTpeOe XOPMOHCKE Tepaluje caMOCTAIHO, JJOK TYMOPH KOjH IO
CBOJUM KapaKTepUCTUKama Tpurnanajy noAarpymu Luminal B wsuckyjy mo mpaBuily JoIaTHY
Tepamnujy nuroctaTuiuMma. Tymopu uuje henmje mojayano excnpumupajy HERZ2 3ajenno ca
reHMMa YKJbYYEHHM Yy CHTHAJIHU ITyT OBOT PELENTOpa YriIaBHOM MPUIA/ajy TYMOPHUMa BUCOKOT
rpajyca, HETaTUBHHUM Ha CTaTyC XOPMOHCKHX peEIeNnTopa M 3HATHO arpeCHBHOT KIMHHUYKOT
noHamama. [lopen HaBeneHUX HENMOBOJPHMX YMIbEHHIA, oBaj moatun KJI mokasyje 3HavajHy
CEH3UTUBHOCT MPHUIMKOM YIoTpede nusbane Tepanuje npotuB HER2 penentopa, mro 3HagajHoO
no0oJbllIaBa MCXOJ HAKOH Jieuerma. 1peba HarjacuTH Ja HHCY CBH TYMOPH Ca II0ja4aHOM
excripecujom HER2 penentopa HER2+ u o0puyrto, jep HemrTo Mamu Opoj IMOKasyje
KoekcnpecHjy perenropa 3a ER te ce kBanmudukyjy kao Luminal B moxarumn. [Toxrun Basal-like
K (BLBC) moBe3an je ca €KCIIPECHjOM IeHa HOPMAJHUX Oa3alHUX/MHOEHHUTENHHX henuja
MIICYHHX KJIe3[a, YKJbydyjyhu muTokepatuHe. MCTOBpeMEHO MoKa3yjy IojadaHy €KCIpPecHjy
reHa YKJbYYEHHUX Yy Mpoiudepalujy >kiIe3gaHux henmuja, ca ciaboMm eKCIpecHujoM TIeHa 3a
penieriope xopmona u HER2. Xwucrosomku mocmarpaHo, To ¢y TyMOpPH BHCOKOT TIpajayca, ca
BUCOKHM MPOJU(PEPATUBHUM WHICKCOM M TPOCTPYKO HEraTMBHUM (heHOTHUNOM. [lanujeHTKumbe
ca oBuM moxrunom K/l yriaBHOM MMajy JIomry MpOTHO3Y, Ca PEIHIMBOM TymMOpa yHyTap 5
roauHa oj ycroctaBibeHe aujartose (40). [Moarun Normal-like K] uaunmjamno je mocmarpax
KpO3 eKCIIPECHjy TeHa BeoMa CIIMYHUM HOpMaJHUM henmujama jojke, MehyTUM UCTHHA je Ja Ccy
OBM TYMOPHM H3Y3€THO KOHTPOBEp3HM M KacHHje IOCMAaTpaHW Kao CBOJEBPCTaH apTeakT
YAPYXKEH ca UICTUHCKY HOPMAaJHUM eNHUTETHUM hemrjaMa Koje ¢y ,,KOHTAMHHHAPaHEe  TYMOPOM ca
MamuMm caapxkajeM manuraux hemmja. PAMS0 (Prediction Analysis of Microarray using 50
classifier genes plus 5 reference genes) kiacupuKallMOHH CHUCTEM pa3BHjeH je Kao
CTaHJapu30BaHK MeTox 3a kKareropusanujy K/ ma Luminal A, Luminal B, HER2+ u BLBC
noatun. M3memeHa Bep3uja oOBOT KIacH(pHUKAMOHOT cucTemMa, Prosigna, ucnurana u oj00peHa
OJl cTpaHe ATeHIMje 3a XpaHy M JIEKOBE, pa3BHjeHa je Yy IMJby NPOTHOCTHYKE eBallyalluje
MMOCTMEHOMY3aIHUX MalijeHTKuba ca KJI Mmo3uTHBHUX XOPMOHCKHX perenTtopa. Prosigna je
NoKa3ajla 3HauajHy NpPEJUKTHBHY BPEAHOCT 3a HpoleHy kacHujer peunauBa KJI, kopuctu ox
MIPUMEH-CHE aJ[JyBaHTHE XEMUOTepalyje Kao U y yTBphuBamy OAroBOpa HaKOH HEOAJjyBaHTHE
tepanuje (41). HcrpaxuBama Koja cy ycieawiaa U Koja cy Oa3upaHa Ha NpOQHIHCAKY
excrpecuje onpeheHnx rera, OTKpuia Cy J0JaTHO M3y3eTHO peTke moarunose KJI, xao mro cy
NOATHN ca HWXKOM ekcrpecujom claudin-a (42), mosekynapHU amoKpuHH M IMOATHIT OOrat
unrepdeporom (43). C 003upoM Ha BEIHMKY CIOKEHOCT M TPOIIKOBE KOje OBaKBa MCIUTHBAMA
HOCE, BbHUXOBO YKJbYUUBAHE Y PEIOBHE KIIMHUUKE MPOIEype 0CTaje OrpaHuueHo. TeMesbeHo Ha
OBAaKBHM pe3yJTaTniMa, KOMOMHOBaHE aHAJIM3€ TE€HETCKUX/TPAHCKPHIIIHMjCKAX METOJa, JlaHac
noctoje 10 pasznmuuntux Monekyiapuux moxarunoa K/l (44). YV ckimamy ca OBUM pe3ynTaTHMa,
MOCTOj€ HaropH Ka nakoj cyoknacupukanuju KJI, HapounTo onnx u3 rpyne ER- HeraruBHuX u
TpocTpyko HeratmBHuX (triple-negative breast cancers - TNBC) tymopa. Y wucTpaxuBamy
CuHyja u capagHuka Mel)y ucnutuBaHuM ciydajeBumMa ER- HeraTuBHUX OTKpUBEHO je Oapem 4,
nok je kox TNBC tymopa yrBpheno 6 pasmmumrtux cyorumnoBa K/l (45). Hanpemak Ha oBOoM
MoJby 0aIMo je CBETJIO Ha M3Y3eTHY CIOKEHOCT MoJeKyaapHux noarumnoa KJI u u3BecHO je na



he jom moapoOHWja ¥ MpenKu3HKja KapaKTepHu3alyja 3aCHOBaHA HA HEKUM HOBHM IapaMeTpuMa
(amp. wmerabonutu) y OyayhHocTm Outh OTKpuBeHa. Mmak, eBuieHTaH je ja3 wu3Mmely
UCTPAXUBAYKUX METOJIAa M TPEHYTHE KJIIMHUYKE MPaKCce, Ma Ce He TaKO Malli OpOj UCTPaKUBAYKH
JI0Ka3aHUX METOJa TOAMHAMa yHa3aJl He MMIUIEMEHTHpA Yy pEeJOBHY KIMHUYKY mpakcy. bes
o0upa Ha cBe, 0J1 CYIITHHCKE j€ BAXXHOCTH OTKPUBATH M KOHTUHYHPAHO Pa3BHjaTH TEPAICyTHKE
[IUJBAHOT JIejCTBA, KOjU OM OJIrOBapaIy M MOOOJBIIATIN MPOTHO3Y CBAKOT MOjEAMHAYHOT MOATUIIA
K/I. Tako Ou Hampenak y OTKpHUBamby MOJICKYJIAPHHX MOJATUIIOBA 0a3upaH Ha MITO MPEIU3HUJUM
KapakTepUCTHKaMa TyMoOpa, YIOpedo ca pPa3BOjeM IHMJbaHE Tepamujeé CBAKOT JePUHHCAHOT
MOJITUIIA TTOHA0CO0, OMOryhHO IEepCOHATM30BaHW MPHUCTYI JICUCHY IITO je y CKIaay ca
3axXTeBHMa CaBpEeMEHe ,,Ipel3He" OHKoJorHje. Tpebda HarlacuTH J1a Ope] XeTEpOreHOCTH Koja
nmocToju Mehy paznuuutuMm 100po aepunucanum noarunoBumMa KJI, xereporeHocT Moxke OUTH
NPUCYTHA YHYTap jeIHOI HMCTOT TyMOpa, LITO CBAaKaKo JOJATHO KOMIIMKYje WM IHjarHO3y H
neueme. Kao mokperayka cHara IojaBe pa3iMYMTHX THUIIOBA YHYTap UCTOT TyMOpa HaBOIH CE
cTame ,uractuiureTa’ Tymopckux hemuja KJ[. 30or cBera HaBeneHor, kao HajBehm m3a3oBu
TokoM Jieuerma KJ[ croje yomia mporHo3a, KacHa JujarHo3a W pa3BOj OTHOPHOCTH TYMOPCKH
henuja Ha TpUMEmEHE TepaneyTUKe Koja je y OJMCKOj Be3W ca OMHMCAaHOM XeTeporeHomrhy
TyMopa.

1.2. lenpecuja kao komopouauter KJI

Ha ocHoBy momaraka Cercke 3apaBctBene Opranmsanuje, Opoj KapuwmHOMAa ce Y
nocienwux 30 roguHa yaBocTpyuno. Y BehumHHM 3eMalba MpeJcTaBiba APYrd Hajuemhu y3pok
cmptH. Kapaom je 60siecT HEeM3BECHOT UCX0/1a M KA0 TaKBa BEJIMKH j€ M3a30B, IPBEHCTBEHO 32
nalujeHTa KoJ Kojer u3asuBa nopemehaj mcuxosomike paBHOTexe. JlujarHosa kapruHoma
npeacTaBiba KatacTpody y OYMMa Kako IMaldjeHTa TaKo W HEEroBE IMOPOJIHIE, Ca BEIHKHM
YTULIAjeM Ha TCUXOJIOIMIKOM M €MOILMOHAIHOM I0JbY M I10jaBOM HETaTUBHMX U HENpPHjaTHUX
ocehama kao mTo cy crpax, 6€3HaIeKHOCT, KPUBHIIA, 04a] U 030MIHbHO ocehame HamyITEeHOCTH
(46). KapakTepucTike Koje CHIYpPHO YTHUY Ha CIHOCOOHOCT J]a C€ YOBEK CyOdYH Ca JUjarHO30M
KapIIMHOMa jecy TOJHMHE KUBOTA, IOJI, THI JIMYHOCTH, ajli U OHE KOj€ YTHUy Ha MPOTHO3Y
0oJleCTH M OJrOBOp Ha Tepamnujy Kao IITO Cy CHUMITOMM KOJU OHECHoco0JbaBajy MaldjeHTa,
JIOKaJnM3aluja KapuuHoMma, 001, 10 CTeNeHa KOJU CMamy]y KBAJIUTET KUBOTA, Kapujepa, Opak u
MOpPOJNIIA, COLMjaJHA 3alUTUTa M MOJpIIKA, IOCTOjake HEeKora KO MpyXa eMOIMOHAIHY
MOJIPIIIKY, COLIMO-EKOHOMCKH CTaTyC.

buno koja JaujarHo3a KapuMHOMAa yApYXKEHa je ca O030MJbHUM ICHXOJOLIKUM
MmoTenKkohama Ko TMalyjeHTa; HEeHO/IErOBO OKPYXKEHmEe M pohake, ca 3HAYajHUM CMambEHEeM
panHe criocobHocTH obosenux. buxeBuopanuu Gpakropu umajy yjena y pa3Bojy KapuuHOMa, ajli
NICUXUJaTPUjCKEe KOMIUIMKAIMjeé C€ MOTy TII0JaBUTH KOJ TMallMjeHTa ca KapLMHOMOM 300r
Pa3NUYUTUX MICUXOJIOIIKUX (PaKTOpa KOju MMajy HEYpO(DU3HUOJIOIIKY U MEPLENTHBHU KapaKTep.
TakBe mncuxujaTpujcke KOMIUIMKALIM]€ M TICHXOJIOIIKM H3a30B, yMamyje OUTHO CIOCOOHOCT
npuiarohaBama U KBAIUTET XKUBOTA IMallMjeHTa, Ca HETaTUBHUM YTHIIajeM Ha TOK OOJecTH U
UCX0J1 Jeuema. KapumHoM npescTaBiba 030MJbaH 3PABCTBEHHU MPOOJIEM KOJU YKOJIUKO C€ WIIH
HE JMjarHOCTHKYje WJM HE 3allo4yHe ca TepamujoM Ha Bpeme, 3aBpiiaBa (artanHo. 3060r
YHEGEHUIIE J1a IOBOJIH IO CMPTH MIJTHOHA JbYHM ITMPOM CBETA OTPABIAHO j€ J1a ce KO 000JIeNnX
[0jaBe CHMIITOMHM M 3HAIlM MCHXHUjaTpUjCKUX mopemehaja, OWJIO y MOMEHTY CaoMIITeHa
JMjarHo3€ WM Yy TIEPUOJy 3arodeTe Tepamnujcke mpouenype. CurypHo je na oBu mopemehaju
yTU4Yy Kako Ha KBAJUTET JKMBOTA MallMjeHTa Tako M Ha MOryhHOCT ojabupa TeparujcKor
MIPOTOKOJIA U OJTOBOP HA MCTH, TE€ Ca TUM Y BE3H M Ha caM HUCXoj Jieuewa (47). HopmaiHo je na



YOBEK KOME je CAaoNIITEeHO jaa Oojyje o] KapIMHOMa MMa MoTelkohe 1a Ha NMPBOM MeECTy
MIPUXBATH YMHCHUILY Ja je OoJiecTaH, 0J0Mja JAa je MPUXBATH, JAKO T'yOU CTPIBEHE U TOCTaje
Ty*kaH. HakoH Hekoimko Henesba (a3a Tyre W jkajbera, KOJ MalljeHTa ce IMOojaBJbyje HAunH
KaKo JIa ce MPHJIAro/u, >kejba 3a 00pOOM M Haja y u3jieyeme. Y W3BECHUM ClydyajeBHMa, IpBa
(daza Tyre Tpaje HecpasMEpHO IyXe M TPEeTH Ja Mpepacte y O30WMJbHH IICUXH]JaTPH]CKH
nopemehaj kao mro je aenpecuja. CyodyaBame ca AUjarHO30M 0O0JIECTH KOja 030MJBHO MIPETH Aa
yrpo3u KHMBOT, Ka0 IITO je€ KapIMHOM, FOTOBO j€ IO HpaBmiIy NpaheHO M3pasHuTUM CTPECHUM
pearoBameM. Taxolje, 1MjarHOCTHKA U JI€UCHE KapIIMHOMA TIOBE3aHU Cy ca OpOJHUM aKyTHUM U
XPOHUYHHM CTpECOpHMa KOjHU MOTY M CHUTYpHO yTHYy Ha KBAJIUTET *HBOTAa. OBakBe 030HMIbHE
cuTyaije oOMYHO Cy IOBE3aHE ca pPa3BOjeM Kako JCNpecHje Tako W aHKCHO3HOCTH. He
n3HeHehyje YnmbeHuIIa Ja je Aenpecuja jeaan o Hajuenrhux nmopemehaja Koju ce IUjarHOCTUKY]e
Kox oco0a ca KapIMHOMOM, IJieé TOTOBO BHIIEe O]l 1/3 manujeHata HCIoJbaBa JIEHPECHUBHE
CHMIITOME Y MOMEHTY IIOCTaBJbEHE JUjarHose, JA0K 1/4 mMa cUMOTOME JOBOJHHO J1a 33/10BOJBE
KPUTEPHjyMe 32 IMOCTABJbAE KIIMHUYKE JMjarHO3€ BEJIUKE ACTpecHje.

Y MoMmeHTy caommrema fAa Oonyjy on KJ[ jxeHe ce cyodaBajy ca 3HaYajHOM
HenarogHomhy Koja yTH4e Ha Jajbl KBAIMTET JKMBOTA. Peakmuja >KeHE Ha CaoIIITaBambe
IMjarHo3e WHAMBHUAyalHA je; jedaH Opoj mpuxBaTa MHUPHO CBOjy CYIOHMHY, WJIH HCKJbydyje
eMoIIHje, Ipyre MOKYyIIaBajy Ja W30erHy HEraTHBHE MHUCIH KOje MM ce cTaaHo Hamehy, oK
Ipyre cBojy Oosect MCTOr TpeHyTka moucroBehyjy ca cMphy. 3Hadajan Opoj KeHa U Hajaasbe
HACTaBJba Ja MATH OJ Pa3IMYUTHX OOJIMKA MCUXOJOMKUX rnopemehaja, a nu3Becrtan Opoj, Herae
u3mehy 10 u 25% mnokasyje 3Hake 030usbHOr nopemehaja Kao IITO je BEIMKH JIENPECHUBHU
nopemehaj (48).

Jlenpecuja je curypHo Hajuemhu NMCUXOJOMIKK Mopemehaj Koju ce MOXe BUACTH KOJ
nanujeHTKuma ooonenmx oa KJI, kojy ToTOBO Mo IpaBmiTy Mpate 3HAIlM aHKCU3HOT Topemehaja
(49). C o03upom jga He Tako Majau Opoj CliydajeBa ca CHMITOMHMA BEIHKOI JIEMPECHBHOT
nopemehaja ocTtaje HeEMpemno3HaT W HeJIeYeH, MOCTOJU MoTpeda 3a HUCTpakMBamuUMa Koja Ou
MoKa3zajia MpeBaJieHIly aHKCHO3HUX M JIEMPEeCUBHUX cuMnToma Mehy xkenama obonenum ox K/,
M M yKa3aja Ha TO KaKO aHKCHO3HOCT/JIEeTpecrja yTH4e Ha €BONYIHjy KapiuHoma. Beoma cy
peTKa UCTpakMBama Koja cy ce OaBuia mpobieMuMa (papMakoJOUIKOT U TCHUXOTEpPaIHjCcKor
MIPUCTYTIA Y JIeUeHhY BEITUKOT JenpecuBHor mopemehaja ko skena odonenux o KJI.

JenpecuBHu nopemehaj koA manyjeHTa MOXe 3Ha4ajHO Jla CMambU OATOBOP Ha Teparnwjy,
ca HETaTMBHMM YTHIIajeM Ha TOK OOJECTH, a CBE TO 3a IMOCIEAUIly MMa TPOIYKEH IEepHOT
XocnuTaiauzanuvje U nopehame TpolIKoBa Jeuerwa. HenaBHa HCTpakuBama Cy IoOKasajia Ja
¢dakTOpM Kao ITO Cy COIMO-€KOHOMCKH CTaTyC, COLHMjajHa TMOJpIIKA, CIIOCOOHOCT
npunarohaBama, HelaBHU T'yOUTaK M CBECT O CAOMNIUTEHO] JUjarHO3HW, MOTY HMMaTH M3Y3€THO
3HayajaH yTUIa) Ha [10jaBy IICUXUjaTPU]CKUX NTopeMehaja KoJ] OHKOJIOUIKKX nanujeHara. CBe oBO
je BaxxHO 300T MPaBOBPEMEHOI' Mpeno3HaBamka MEHTATHMX Hopemehaja koJ ocoba Koje rope
HaroMeHyTH (haKTope MCIOJbaBajy y HETATUBHOM KOHTEKCTY, M TO Y IIMJbY NMOMONhM MmarujeHTy
na ce Opke u 6e300JIHKje MPUIIaroAX HOBOHACTAJIO] CUTyalllju U Oyne y CTamy Ja 3alo4yHe ca
HEOIXOTHOM TepamnujoM mto je panuje moryhe (50).

ITopen uumenune na cy obojene O CMPTOHOCHE OO0JeCTH, pas3yio3u 300r KOjuxX ce
nanujeHTkumbe ca KJI cyouaBajy ca paznmuuuTHUM OONHIIMMAa IMICUXUjaTpUjCKUX opemehaja jecy
HECUTYPHOCT Y B€3M TEpPalMjCKUX Mpolelypa, TEIeCHH CUMIITOMH, CTpax OJ CMPTH U Ja ce
OomecT HE BpaTH, NMPOMEHA J>KEHCTBEHOT W3IJIe/la, TEJIECHOT H3paxkaja W CEKCYalTHOCTH,
noremkohe y U3BpIIABamby CBAaKOJHEBHUX AKTUBHOCTH, NPOOJIEMH Yy MOPOIUIM, ald U
M30CTaHaK eMoloHaiHe mojapiike Ommkmux (51, 52). Tlopex cTurmaruszanmje y3poKOBaHE
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mujarao3oM KJI, mpoGnemu ce Mory mojaBUTH 300T M3MEHA Y JKEHCTBEHOCTH, CEKCYaTHOCTU U
bepruHOCTH.

Nako ce 3Ha 0 ITETHUM eeKTHMa XeMUO-, PaJIN0- U XOPMOHCKE Tepanuje Ha HeHTPATHU
HEpPBHU CHCTEM, Ta4HM Yy3pOIM M MeXaHu3Mu omrehema jom YBEK Cy HepasjallbeHH.
HcrpakuBama Koja Cy IpoydyaBaja KOTHUTHBHE (QyHKIHjE TalyjeHaTa KOju Cy IpUMaH
XEMHUOTEparnujy U KOHTPOJHE TpyIie, YTBpAWIA Cy Jla Cy HCTe 3HaTHO Owie mopemeheHne Kox
OHHMX KOjU Cy NpuMaiu Tepamnujy. M3mMeHe y KOTHUTHBHMM (yHKIMjaMa KOJ TalldjeHaTa Ha
XeMUOTEpanuju TIo3HaTa je U Kao (eHOMEH ,XeMHO-MO3aK‘, M TOApa3yMeBa MPUCYCTBO
CUMITOMa Kao MTO Cy ociabsbeHo maMheme, OACYTHOCT M MamaK KOHIICHTpAlHje TOKOM
obaBJbarba OCHOBHUX THEBHHMX akTHBHOCTH (53). 3aBHCHO 0] HauWHA MPUMEHE IUTOCTATHKA
(HIIp.MeToTpeKcaT), BUX0BA TOKCHYHOCT Ha IIEHTPATHU HEPBHU cucTeM kpehe ce y mpoceky ox
3 nmo 11%. Ilocroje pa3nmuuuTe OOJIUIM KIMHUYKOT HCIOJbaBalkhba OBE TOKCHYHOCTH, M3MEHa
CBECTH, JieyKoeHIe(asonaruja, enu Hamaiau, uepedpanna nHbapkiyja, napainsa, Heyponaruja u
ororokcnvHOCT (54). KopTHKOCTepOuIn MPUMEHEHH Y Tepalluji KapluHOMa, H3a3UBajy IUPOK
IMjana3oH KOTHUTHBHHMX mopemehaja KoJI TNanujeHara, Kao M IPOMEHE pacIloyIOKema.
PagnoTepanuja Hekama MoXKe Ja M3a30Be KPATKOTPAjHU TyOHUTaK maMherma Wik aKkaJeMCKU CTOII
y ayxem BpemeHckoMm mepuonay (55). Takohe, crepoumHu W Ipyrd JEKOBH YINOTPeOJbCHHU 3a
CHMIITOMATCKO JIeUeHe, Kao MTOo je MeToKIonpamu, JIeK MpoTUB noBpahama, MOTy JIOBECTH 10
1ojaBe aHKCHO3HOCTHU. JIeKOBU KOju OBOJE 110 eHledasonatyuje u IeIupujyma, yjeIHO MOTY
M3a3BaTH 110jaBy aHKCHO3HOCTH.

Jenan o OUTHMjUX yclioBa KOju YTU4y Ha omopasak o1 K/ jecte nmcuxujarpujcku craTyc
MaIMjeHTKUbE Mpe mocTaBsbaba aujarHode (56). Tokom mporeca aujarHose u Jeuema K/,
HaWJIa3| ce Ha BEIMKH OpOj M3a30Ba U MOTEMIKOha, Kao MITO cy aHKCHO3HOCT, ACTIPECcH]a, JbyTHha,
HECUTYPHOCT 3a corcTBeHy OyayhHoct, Oe3Hahe, crpax ma ce OosiecT HE BpaTH, CTpax O]l
pa3zaBajama ca OMKKBUMa, CTpax oj 0oJia, HUCKO CaMOIoy3Jame, U3MEHE TEJIECHOr M3rJiela,
CTpax oJ TYOMTKa CEeKCYyaIHOCTH, TOMHUCA0 Ha TO Jia Oye oj0aveHa, Kao U HajBAXXHUJU CTPaxX O]l
cvptu (57). TlaumjeHTKHbAa KOjU HMCKYCH OBakBa HeraTHBHa ocehama M HCKYCTBa MOXKE
OJIpearoBaTH Ha pazIMYUTe HAYWHE; 10K, TOPUIIAhEe, JbYTHA, JeTPEcHja, H3MEHE y pacyhuBamy,
MICUXOJIOIIIKA perpecuja, o4aj, U3HYPEHOCT U MaTOJIOLIKA 3aBUCHOCT. VcTpakuBame CIpoBeIeHO
Ha mnamnujeHTkumbama ca KJ[ mokasyje cTaTUCTHYKM 3Ha4yajaH Opoj HUX KOje Cy HMCKYCHIIE
NCUXUjaTpUjCKe Temkohe TOKOM mporeca Tepamnujckor tpermana (58). WM cama Tepamuja
CTpOBe/IeHa KO/ TAlMjeHTKUba M3a3MBa HEKEJbEHE ePeKTe Kao MTO Cy TyOHTaK eHepruje,
BpTOrjaBuIa, 0oJ, MyuyHHMHa M MoBpahame, IMPOMEHE XOPMOHCKOI cTaryca M mnopemehaj
craBama; CBM Ha0OpojaHW e(QeKTH HeCyMIHMBO BOAE€ Ka rmopemehajy CBakOJIHEBUIIES
nanujeHTkumwe. On HabpojaHMX CHMITOMa YMHU C€ Ja HecBecTHlla MMa HajBehu yTunaj Ha
pa3Boj ncuxonomkux cummnroma (59).

HecymmuBOo je na mcuxoconujaqHu (BakTopd UMajy NOTEHIMjaJHM YTHLA] HAa TOK
KapiuHOMa, Mel)y Kojuma cy HeKH MOCeOHO MCTaKHYTH: CTPYKTypa JIMYHOCTH, COIIHOKYJITYPHH
MUJbE, TCHUXOCOLHMjAHU CTpecHH (akTOpH, HeratuBHa ocehama Kajna je ucxoi OosectH y
MUTalky W pasMHUILBakbe Yy IMPaBIy HAjTOPEr, CyodyaBame Ca HOBOHACTAJIOM CHTYAaIlHjOM,
NPETXOJHO HMCKYCTBO, CTHJI JKMBOTa M TeHeTcke Kapakrepuctuke (60). ITocmarpajyhm kpo3
pas3nIuuuTa UCTpakKMBama Koja Cy ce OaBmiia MpoOJIEeMOM TCUXOJIONIKUX Teroda KoJ MalujaHTa
ca KapIMHOMOM, JOIUIO CE€ 10 3aKJbyyka Ja je€ HelOCTaTaK COLUjaJIHe MOPIIKE HajBaXKHH]ja
KapuKa y Jajb0j MPOTPEeCcCHju OBOI CTama. Takole, HeJAOCTaTak €MOIMOHAIHE U MaTepHjajiHe
MOTIIOpE, MOTY C€ CXBAaTUTH Kao (akTOpH PH3HMKa 3a pa3Boj JeNpecHje U aHKCHO3HOCTH KOJ
OHKOJIONIKUX manujeHata. Kao wu3Bop 3Ha4yajHUX TICHXOCONHMjalHUX (akTopa 3a pas3Boje
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Jerpecje KoJ MalWjeHTKHIbe Hajuermhe CHOMHUIbY HEaJeKBaTaH OJHOC CYNPYXKHUKA U JIEle,
KOjU HE MOTY J]a CXBaTe M NMPUXBATe HOBOHACTAIy CUTYAIHjy M YECTO HHUCY y3 BUX Ja UM Jajy
HOJAPIIKY TOKOM Tepamujckor mponeca (61). JlokazaHo je ma mojpiika cymnpyra uma Beoma
Ba)XHY YyJIOTY Y NPHjeMYMBOCTH MAIMjEHTKUIHE 32 MPUMEHY ofpeleHe Tepamujcke Mporesype.
[ToTBpheHo je u To Jna manujeHTKUbE 0YeKy]y HajBehy MOJpIIKy TOKOM TepamnujcKor TpeTMaHa
yIpaBo OJ Cymnpy>KHUKa. HecUrypHOCT Kao M CTpax HajBaKHHUjU cy 3a nosehame morpede 3a
COIIMjaTHOM TIOJAPIIKOM KOJ TMallMjeHTKHua. Hamopu y ocnocoOspaBamy HajOMMKHX pohaka y
pasyMeBamy TOKa OOJECTH, IOKa3zala c€ Kao KOPHUCHA y NPEBEHIMjH TCHUXUjATPUjCKUX
nopemehaja TokoM Tepamnujckor nepuoja (62). Keamurer )HBOTa MaldjeHTKHEbA KA0 ¥ FbUXOBUX
HajOIKUX OUTHO MOJKeE Jia ce 000JbIIa YIIPaBO MOIU3akeM HUBOA COIUjATHE MTOJIPIIKE U HEHE
HHKOpIIOpaIixje IOPOIMIIE Y TUIaH Jieuea (63).

[Mocneauie pa3Boja aHKCHO3HOCTH/JIENIPECH]E€ KOJ| MAIMjeHTKHEA TOKOM TEPAITHjCKOT
MOCTYIIKA 3HaYajHE Cy, a CaMO HEKE Ce OJJHOCE Ha CMAhCH-E pa3yMeBambha U MPHXBaTamba JIeueHha,
Ka0 M CIOCOOHOCT TpeBa3WiIaXema IMOTemKoha TOKOM Jiederma. 3a aHKCHO3HO/IENpecUBHE
MAIUjeHTKUE TIOCTOJU 030MJbHA MIPENpeKa /1a OCTBApE COLMjalIHy MHTEPAKIIH]Y, MPHjEMUHBOCT
3a TepamujcKe MpOoIeaype, a JyKHHA XOCIHTAIHM3AIMje Ce 3HATHO NpOJayXkKaBa, ITO je CBE
NOBe3aHO ca moBehameM TPOIIKOBA JieUeHha W MOTOPLIAKEM OIIITEr KBAJTUTETa JKUBOTA.
[IpucytHn ncuxujatpujcku nopemehaju Koj 000JENMX JOKAa3aHO YTUYy Ha IojaBy Oodja,
(U3MKaATHA CTaTyC, 33J0BOJHCTBO, €MOIIMOHATHO M COIMjaJHO OJIarocTame M OIIITH TOK U
ucxon 60IecTH.

Tenecne Terobe koje cama OoyieCT TOHOCH Kao M MOTEIIKOhe TepamujcKor TpeTMaHa
KapruHOMa M JIUC(hYHKIMja y3poKoBaHa Oojemhy yapyXeHO yTHUYy Ja C€ ICHUXHjaTpPHjCKU
nopemehaju Mackupajy ¥ Kao TakBU Texe OTKpHjy u Jiede (64). Ca apyre cTpaHe MOCTOjambe U
IyTO TEeP3UCTUPame TICUXHjaTpucKuX nopemehaja mpere na moehajy kako Opoj Tako M TEKUHY
nocrojehux cumnToMa HpuUMapHe OoJecTH, OMTHO CMame IMPHjeMUYMBOCT MAIMjeHTKUBbA 3a
oJpehen Tepanujcku MocTynak u J0Beay 0 MOTIyHE JAeTepropaiuje tuanoct (65). CurypHo
Jj€ Z1a je paHo Ipero3HaBambe U JeUemhe NMCUXU]aTPUCKUX nopemehaja o1 u3y3eTHOT 3Haydaja, jep
6u To momorJio nosehamwy epUKaCHOCTH caMoOr Jieueha Kao U KBAJUTETA )KUBOTA. Y TOM CBETIY,
BEOMa je Ba)XHO NPENO3HATH OBe IMpobiieme, Kao M (akTope KOju Ha HBHUX yTHUYy, Kako Ou ce
TIAIMjeHTY 3aKicTa TIOMOTJIO Y CcaBjaaBarmy OBHX MperpeKa, OMOryhniio Ja Jlakiie mpuxBaTe CBe
M3a30Be€ HOBOHACTalle CHUTyalldje M Ha Kpajy Ja OM ce mpeay3ena ajJeKBaTHA Tepanujcka
MpoIieTypa 3a CBaKOT IMMOHA0CO0.

ITpumeheno je ga KOJX OHKOJIOLIKMX MallMjeHaTa MOCTOjU HU3AaK HHUBO pa3yMeBama U
NpHUxXBaTama 00JECTH, KA0 U HEMOTYhHOCT Ja ce MCKOPUCTE MPEITIOKEHH MOJICIH TOHAIIAka,
IITO YECTO JIOBOJM JI0 Pa3BOja aHKCHO3HOCTHU/JIETIPECH]€, ca TIOCIEIUUHUM BEJIIMKUM yTUIAjeM Ha
MCXO/JI JIeYeHha U KBAIUTET KUBOTA.

1.2.1. Camoy6uCcTBO

VYuectanoct camoyOucTBa Mel)y marujeHTumMa ca KapliiHOMOM j€ PeJaTHBHO BHCOKa, ca
PHU3HMKOM KOjU je TOTOBO JBa myTa Behu o oHor y omiiroj nomyianuju (66). bpojuu dbakropu
Mel)y KojuMa HajBa)KHUjU HEKOHTPOJHMCAH 0OJ, HeleueHa Jenpecuja, HEeIOCTaTaK COIMjasiHe
MOJIpIIKE, KOpHUITheme MCUXOAKTHBHUX CYIICTAHIM, MOJATaK O CaMOYyOWCTBY y TIOPOAMIMN H
CHpOMAIITBO, MOTY HMaTH 3HauajaH YTHUIA] Ha I[0jaBy CaMOyOMCTBAa KOJ OHKOJIOLIKUX
nanujerara. Ca ydecranomhy o1 8% Koj marijeHara ca KapiiiHOMOM, CYHITHIHA HJieja MOXKe Ja
npelhe y nokymaj ko 2-6%, HapOYUTO y TEPMUHATHOM cTaaujymy Oonectu (67). ctpakuBama
Cy TMoKa3aja Ja je Jenpecuja HEABOCMHUCIICHO HajBaKHHMja 3a II0jaBy CamMOyOHCTBa KOJI
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OHKOJIOIIKMX TIallijeHaTa, HapOYUTO OHa HEIOBOJFHO 100pO KOHTponmcaHa. HajBuie
camoybucraBa mehy obonemum ox KJI je ko OHUX ca JIOIMIMM COIMO-EKOHOMCKHM YCIIOBUMA Y
y3HAMpea0BaIoM cTaanjymy oosectu (68).

1.2.2. Cekcyajina qucyHKIuja

3a JKeHy JI0jKa je OpraH BEITUKE BAKHOCTH; CUMOOJ je )KEHCTBEHOCTH U CEKCYalTHOCTH, Ta
je XHpYPIIKO OACTPamUBaKE yCIie KapluHOMa 1MoBe3aHo ca ocehajeM ryOuTKa CeKCyallHOCTH,
MPUBIAYHOCTH M MATEPUHCTBA, KAO0 W HETaTMBHUM YTHIajeM Ha KOMIUIETAH TEJECHU H3IIIeH
(69). KT je yapy»eH ca BACOKAM CTEIIEHOM MaJUTHUTETA KOjH BOAM 10 CEKCyalHe AUCHYHKIIH]je
ca MHOro BehUM MpPOLEHTOM Yy OJHOCY Ha CB€ JApYyre TUIIOBE KapIMHOMA, YIpaBo 300T
MacTeKTOMH]€e, Koja je y BehuHm cirydajeBa HeolmxoaHa W omnpaBiaaHa. He camo macrekTomwja,
Beh M ojaTHa XeMHO, 3padyHa ¥ XOPMOHCKA Tepalnuja HEraTUBHO YTHUYY Ha CEKCYaJ HH JKUBOT
nanujeHtkuibe (70). [TocMaTpaHo, KO/ )KeHa KOjiMa je CaolIITeHa J1jarHo3a, CEKCyalH! KUBOT
ce OMTHHUje HE MEHa, alld KaKO TEPAIHjCKU MOCTYMAaK Hampeayje, CBe BHUIIIE JKEHa CaOIlIITaBa
YHLCHUILY J1a UM j€ CEKCYAIIHOCT TIOCIIe/ha CTBAp Ha KOjy MOMHUCIC M Ja Cy NMPEOKyIHpaHe
MUCIIUMa O 37paBJby W O3]IPaBJbCHY jeaUHO. HecyMmBHBO je ma paano U XeMUOTEepardja uMajy
YyTUIQ) Ha CMameHhEe CEKCyallHE JKeJbe M aKTHMBHOCTH Koja obOoienux. [lopen HaOpojaHuX,
daktopu Koju Takohe AOBOJAE IO CMamema CEKCYaIHOCTH jecy ryOuTak JIojKe, omajiame Koce,
0011, TeJIECHU U3TJIE]], Ka0 U MPOMEHA Y I0KHBIbAjy COICTBEHOT 3IpaBCTBEHOT cTamba (71).

1.2.3. Ilopemehaj cnaBamwa

WucomHmja je jemaH ox Hajuemhux NCHXHjaTpHjKHX mopeMehaja KOJ OHKOJIOIIKHX
nanujenara (72). Ilpesanenna osor mopemehaja je oko 50%, ca Behom yuecranomhy melhy
*keHama u TO HapouuTo oHux ca KJ[ (73). Ilopemehaj crmaBama ce HapOYMTO HCIIOJbABA Y
TEPMUHAJIHOM CTaaujyMy OoJjiecTd, Kaja je mnopeMeheH KBaJlUTeT JKMBOTA TI'EHEpaJIHO.
[Topemehaju koju mojequHAuHO WM Yelrhe yJIpy>KeHO MOTy JOBECTHU /10 nopeMmeheHor craBama
Jecy IojaBa aKyTHOI MJIM XPOHHYHOI 00ja, aHKCHO3HOCT, My4YHHUHa/moBpahame, aenpecuja,
NIeNUpUjyM, yMOp, uH(pEKIMja, BUCOKka TeMriepatypa. [lo3nato je na oBaj nopemehaj uma yruiaj
Ha MOPTAJIMTET OHKOJOmKUX manujeHara (74). Ilopemehaj cnaBama MOKe OUTH yApYKEH ca
TICUXOJIOMIKAM Tero0amMa HacTaJldM CaollITaBaleM JUTAHO3€ WM HEXEJbeHUM eeKTHMa
IPUMEHEHOT JIeUeHha, HApOUUTO KOJ MAlMjeHTKHIa KOje MPHUMajy XOPMOHCKY Tepamujy Koja
JIOBOJM IO T0jaBe TOCTMEHOMNAy3aJIHUX CHMIITOMAa KOJI pelaTUBHO Miaaux xeHa (75).
Jleripecrja U aHKCHO3HOCT CHUTYPHO IpeJCTaBibajy PU3MKO(QAKTOpe 3a HacTaHak mnopemehaja
criaBama U He Tpeba J1a U3HEHAU YMHH-CHUIIA O TIOBE3aHOCTH OBUX TMICUXU]jaTPHjCKUX mopemehaja,
J€p je CUTYpHO Ja Cy jeHH OJ JPYTUX 3aBUCHH M UCHpEIUIeTaHH, a MHCOMHHU]a j€ CBAKAKO YBEK
MPUCYTaH CHUMIITOM JENPECUBHUX M aHKCHMO3HMX mnopemehaja. 30or Tora jeuewme U J100pa
KOHTpOJIa JIENPECcHje/aHKCHO3HOCTH MOXE Jla CMamM IMo0jaBy mopeMehaja crnaBama KoJ
OHKOJIONIKKX TTanujeHara. J[pyra cazHama roBope 0 OBE3aHOCTH y3UMama JIGKOBA H HHCOMHHU]E.
3arnpaBo, HEKOHTPOJIMCAHO BUCOK YHOC JIEKOBA 32 CIIaBae MOXKE Y3POKOBATH I10jaBy HHCOMHH]E
(76). Benuku Opoj sxeHa MpHjaBibyje jeaH Wik Buile oOynka mopemehaja cnaBama (0ko 63%),
MOBE3aHUX ca y3MMameM TabieTa 3a cnaBame Koja oko 37%. [loremxohe ca ycnaBbHBameM
3HA4YajHO Cy MOBE3aHe ca YMOpPHUM 00J0BHMa Kao U JenpecuBHUM nopemehajem. [Ipobnemu ca
Ooyhemem ycpen Hohu, jacHO Cy NOBE3aHHU Ca TEIIKMM OOJMKOM JICTIPECHj€ U HUXKUM CTEIIEHOM
oOpazoBama. Ca npyre cTpaHe, 3HaA4ajHUJU JETIPECUBHH CHUMIITOMH W HEIOCTaTaK COIHjaJTHE
HOJIpIIIKE, BOZE JI0 IpodiemMa y putMy Oyhema/ycrajama (77).
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1.2.4. YTunaj ncuxodapmMakoJomKor TpetMana Ha Tok K/{

[lcuxujaTpujcko Jieueme Wrpa BaKHY YJIOTY y TPOTHO3W W OJa0HMpy TeparmjcKe
npoueaype KJI. ¥V wucrpaxuBamuma koja cy ce OaBwia IoBe3aHOIINy TIICHXHjaTPHjCKOT
koMopOuaurera U KJI, momnuio ce 1o mogataka aa oko 52% marujeHTKUmba TOKOM TepPaIujCKOT
TpeTMaHa OHKOJIOIIKEe OojecTH A00Hja U TMCUXMjaTpUjCKe JIeKoBe, a Aa 4ak 48% mux Huje
MPOILIO JIMjarHOCTUYKH TOCTYINAaK Kako OM ce yTBpAuOo TayaH Tun nopemehaja m crposena
azekBaTHa Tepanuja. 80% ManujeHTKUba MPUMajy Teparinjy 3a BEIUKHU JenpecuBHU nopemehaj,
a MOJIOBUHA KOPHCTH JICKOBE 3a omiuTH aHkcuos3Hu mnopemehaj (58). [Ipe Ouio kakBor sieuema
HEOITXOHO je MO3HABamkhe TAYHOT MEXaHM3Ma MeTabolMcama MCUXUjaTPUjCKUX JICKOBAa Kao U
CBCHTYaJIHO YTHIIA] Ha JIeUeHme OHKoJomKe Oosiectu (78). BazomoTopHe peakiuje, Kao IITO je
HamaJ Bpyhux Tajaca, MOTYy HacTaTH Kao e(eKaT aHTUECTPOrCHE Tepaluje MM JIeo JenpecHje
wi ankcno3HocTH. [lokazano je na jexoBu u3 SSRI m SNRI rpyme mory cmamuTH OBakBe
Terode y MEHOIay3aJIHOM IEPUO/IY KA0 U OHKOJIOIIKHX ITallijeHTKHEbA HA CHIOKPUHO] TEpaITuju.
AnTHIEnpecHBHH e(eKaT MPUMEHEHHX JIEKOBA IPUITUCYje ce BeHJIAadaKCUHY, ECIUTAIONpaMy U
MAapOKCeTHHY M MHXOBa epUKACHOCT mopendeHo ca ruianedbom Ouna je 3HayajHa. [lopen
HaBEJICHOT MO3UTUBHOT e(eKTa y yOlakaBamy ICHXOJOMIKMX CUMIITOMa, Tpeda HarilacuTH Ja
aHTHaenpecuBu ca MetabonucamweM npeko CYP2D6  ensuma mory OWUTHO Ja yTHYey Ha
CMamelke EPUKACHOCTH TNPUMEHEHOT TaMOKcH(peHa (aHTH-ECTPOTEHOT JieKa), INTO MOXKe
yTUuIaTd Ha penanc kapuuHoma (79). Hekonuko wucTpaxkuBama jacHO Cy IOKaszajga [a
Haje()MKaCHUjHU JIEKOBU KOpHUIITheHUW 3a JIeUeme JICTpecHje MMajy OrpoMaH yTHIA] HA TI0jaBy
HEeXeJbeHUX edekara MPUMEHEHUX KOJI NalujeHTKuba ca KJI, MHOTO BHIlle HEro Koja OHUX 0e3
kapiumHoma. IlpermocTtaBiba ce nma yOp3aHa mporpecwja KapmwmHOMa KOja ojapeheHor Opoja
NaIMjeHTKHba KOje TNMPHMajy aHTHICIPECHUBHY TEpaIvjy, JIGKH Y YUICHHIM J1a KOJ HHUX
rmoctoju nmoBehana ekcrpecuja perentopa 3a MPoJAKTHH U JIa YIIPABO OBH JICKOBU MPEICTABIbA]Y
OKMJIa4 KOjU MPEKO pelenTopa JA0Boje 10 yOp3aHe mpoaudeparyje u aarepanuje TYMOPCKUX
hemmja (80). CxomHO pesynTaTiMa HCTpaXkKMBarmba Oa3MpaHUM Ha KOHTPOJIM Cilydaja 3aCHOBaHA
Ha xunoresu aa K/ moxe 1a ce pa3Buje KoJ| )ke€Ha KOje KOpPUCTe aHTHICTIPECUBE, TOKA3aHO je A
SSRI u npyrm amtupenpecuBu He moBehaBajy pu3MK OJ pa3Boja KapuuHoMma; mehyTum, Huje
UCKJbyueHa MOTYhHOCT J1a JIEKOBM M3 TIpyle TPULUKIMYHUX aHTUJENpecuBa, KopuinheHu 2
TOJIMHE HEMPEeKHIHO, MOTY OMTH Y3pOK pa3Boja kapimuHoma (81). Heka mcTpaxkuBama Cy 4ak
nokazajia ja Kopuiiheme TPULMKIMYHUX aHTUIeNpecuBa, ayxe of 10 roauHa, y BHCOKHM
703aMa, MOKe 3Ha4ajHO moBehaTw pU3WK 0] pa3Boja kapiuHoMa. JlekoBu u3 rpyme SSRI koj ce
Mmatabomuiny npeko CYP2D6 cucrema, kao ITO je MapoKCeTHH, moBehaBajy pU3MK 01 CMPTHOT
MCcXo0/1a Ko nanujenTkummba ca KJI (82).

1.2.5. Moaynaropuu edexar OuxeBHopaaHux (akrTopa Ha heJmjcku MMYHCKH OITOBOP
(Ctpec, IMYHCKH OATOBOP M KaHIEp)

Ha ocHoBy momaraka ao0HjeHMX y HCTpaXKHBamHUMa KOja Cy ce OaBWia MHUTamEM
Moryhux Be3a u mehycoOHor yTuiaja naMely kapuuHOMa M JAeNpecuje, HeIBOCMUCIECHO je aa
Be€3a MOCTOJU U Jia je oHa 3HauajHa. MoynaTtopHu edekat ouxeBuopaaHux ¢akropa Ha henujcku
MMYHCKHU OJIFOBOP MPEKO aKTHBALMje XUIIOTaJaMyc-Xunodusa-Han0yOopexHa xie3/la OCOBUHE U
CUMIIaTMYKOI HEPBHOT CHUCTEMa JIETaJbHO Cy MOjalllleHHU, IOMOhy MeXxaHHu3ama KOju YKIbY4y]y
JTUPEKTHY CHUMIIATUYKY HMHEpBAalM)y HMMYHCKOI TKHBa IIOCPEICTBOM  peLenTopa 3a
[IIYKOKOPTUKOUE U OeTa-alpeHepruuKuX perenTopa Ha MOHOHYKJICAPHUM JIEYKOIIUTHMA Kao U
HEYPOEHJOKPUHY MoJudUKanujy JuMdornuTHor oarosopa. CTtpec u adeKTHUBHH OATOBOD,
yKJbYUyjyhu faenpecujy M aHKCHO3HOCT, YIPYXKEHH Cy ca HHUCXOJHOM peryjanujoM henujckor
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HMMYHCKOT OJIrOBOpA M IoJipasyMeBa Opoj U TUIl TUM(POLUTA Y HUPKYJIALUjH, TPOIU(EPATUBHU U
[UTOJIMTUYKH OJIrOBOP in Vitro ¥ HUBO aHTHUTENAa HAKOH nMyHUu3amuje. OBakBa ca3Hama roBOpe y
IPUJIOr @ MCTH MOTY HMMATH YJIOTYy y KOHTPOJM KapLUUHOMa 3axBajbyjyhu MOTEHIMjaTHUM
yrumajeM Ha henwjcku uMmyHUTET, HapounTo Ha henmuje nmpupoaHe youre (NK) koje cy BaxkHe y
onOpanu ox ManurHux henuja. Ha ocHOBY cBera HaBeIeHOI MOJENI HMYyHOCYINpecHje
MoJIpa3yMeBa Jia CTPEC WM HeraTUBHE €MOIMje MOTY Ja MOAYJIHPAjy TYMOPCKY MHHLUjALN]y H
pasBoj cynpuMupajyher UMyHCKOT OJroBopa KOjH je BaXkaH y peakifju Ha MaJiurae henuje.

Edextn O6uxeBnopanHux (akropa Ha UMYHCKHA OATOBOP MCIUTHUBAHH Cy KOJ HAalMjEHTKUbA Y
panom cragujymy KJ/I. Heka ox npBux otkpuha 6uia cy Ta Ja HalMjeHTKUEE ca BUILIUM HUBOOM
JpYIITBEHE MOJpIIKe uMajy 3HadajHujy aktuBHOCT NK henmja y mopehemy ca oHuM Koje ucty
HUCY MMaJle WM je OHa OWia 3HauajHO Mama. 3a Pas3iMKy O]l HBHX JKEHE KOje Cy Ce jKajuiie Ha
0€3BOJHHOCT M JICTIPECHBHE CUMIITOME UMalie ¢y Joka3aHo crnabujy aktuBHOocT NK henuja (83).

IIyr yxk/bydeH y HEYpPOEHJOKPUHU OJrOBOpP CTPECHOI pearoBama I0JpazyMeBa
aKTHBAIM]y KOPTUKATHUX W JTUMOMYKHX CTPYKTypa IEHTPATHOT HEPBHOT CHCTEMa M Ha Kpajy
aKTHBALM]y XUIOTalaMyc-XHUIoQu3a-Haa0yOpekHa jKiie3/la OCOBUHE W CHUMIIATUYKOI HEPBHOT
cucrema. Benmuku 6poj xopMoHa ocio0ol)eHH TOKOM OBOT MyTa Ha TOCPEJaH WU HEIoCpeaaH
HAuMH yTUYY Ha AKTUBHOCT MMYHCKOI pearoBama. Jloka3zaHO je Ja yHyTap HpPUMapHUX H
CeKYHIapHUX JMM(POUTHUX OpraHa TOCTOjU BEIMK OpOj HEPBHHUX 3aBpIIETAKa CHUMIATHYKOT
HEpBHOI CHCTE€Ma KOJjU Ta MHEpBHUILY UM MOAYJHpa)y aKTMBHOCT henuja y muUMa.
['MyKOKOPTUKOHIM, KAaTEXOJaMUHU KA0 M OCTaJM XOPMOHHU CTPECHOT pearoBama MOIYJIHPAjy
MMYHCKH OJIFOBOp 3HAyajaH 3a HaJ30p U Cy30Hjame TymMOpa, ajld U JApyre mnaro(u3HoiIolIKe
mpolece YKJbYYCHE Yy TIPOTPECHjy KapiuHOMa, VYKJbydyjyhn aHruoreHesy, WHBa3Hjy H
MoyJalujy uHQpIaMaluje.

[IpeTknHUYKE eKCTIEPUMEHTAIIHE CTyWje Cy TOKa3aje Ja XpOHHYaH CcTpec, Oalr Kao u
3Ha4ajaH aKyTaH, noBehaBa ydecTasocT U MPOrpecHjy Tymopa nmytem cympecuje aktuBHOCcTH NK
u T henyja, omreheweM aHTUreH Mpe3eHTalMje U MoclelmnBameM QyHKIMje T peryiaTropHux
hemmja. JKene koje cy nmpujaBuie 3Ha4yajHUje CUMIOTOME JHCTpeca HAKOH XHUpYpILIKe
MHTEPBEHIIMjE€ TOKa3aje Cy yMameH henMjcku MMYHCKHM OATOBOp, IOKa3aH Kpo3 paszinyuTa
Mepewa, Ykibydyjyhu cmameny aktuBHOCT ,,auBbHX NK henuja, cnabuju oaroBop MCTUX Ha
pUMewmeHy Tepanujy pekomOuHantHor |FNy, cmamen nmumdonponudepaTuBHI OATOBOP Kao U
anTepalmjy excrpecuje nHxuouropuux perentopa Ha NK henujama (84).

1.3. Cyncranna P/NK penentopcku cucreM

[Iporekne nBe neneHUje, UCTPAXUBAUYU CY YJIOXKWIM BEIMKH HANoOp y H3HATAXKEHY
e(UKaCHOT TEpaIujCKOT MOCTYTIKA 3a Jiedemhe KapunHoma. MelhyTum, uctu HUje ypoauo miao1oMm,
jep 3HayajHUJer MoMaka y YKYITHOM MpPEeXHBJhaBamy OJ OBE OOJECTH jOII yBEK Hema (HIp.
Me/fjaHa MpeXnBIbaBamka 01 KaplnHoMa Tutyha moBehana je 3a cBera JiBa Mecella 3a MpOTEeKINX
20 ronuna) (85). Mnak, HEKOJIMKO MOJba UCTPAKUBaka 00chaBajy MHOTO 10 THTakby MOCTH3aka
Behe eduKacHOCTH W YKJbYUyjy HCTpaxkMBama JbYJICKOT T€HOMa, T€HCKE Teparivje, HOBHX
IIUTOCTATCKUX JIEKOBA M cTeM henuja uta. HemBocMucineHo octaje ga ce Mopa ypaJauTH BHIIE HA
noctusamwy Behe CeNEeKTHBHOCTH M CHEHU(UYHOCTH TEpanujcKuX MpoLeaypa 3a Jeuyeme
KapUuMHOMa, jJep je BEeJMKH TMpoOJeM U Jajbe OCTa0 3HAuyajHO HEXEeJbEHO JI€JCTBO
KOHBEHIIMOHATHUX JiekoBa. MpmeanHo Ou Ouno Aa TPUMEHEH AaHTHKAHIEPCKH JIEK HMa
CIIOCOOHOCT TpEIMO3HaBamka jEIUHO TYMOPOM HM3MEHECHHMX henuja mpeMa Kojuma Ou Omo
HEMUWJIOCPJIaH, a ca Jpyre cTpaHe 6e3 Ouio KakBor cropefHor edekrta Ha hemuje gqomahuHa.
Ogakas edexkar neka [lon Epnux je HazBao ,,Marnunum metkom®, mto cy Mymwo3 u capaanunu
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y CBOM HCTpa)kHMBamy IpPEACTaBWIN Kao ,JHTenurentan merak™ (86). Haxamoct, mo canma
ynoTpeOJbaBaHu JIEKOBH Cy JAJIEKO OJ OBaKBE Maruje W Koj Beluke BehHHe je muTame 0JHOoca
KOPHUCTHU U LITETE 110 OPTraHu3aM Kao IEJIHHY, jep je ’bHUXoBa 0e30eTHOCT Ha HE3aBUIHOM HUBOY
W TOTOBO TIO MPaBWIYy H3a3UBajy BEOMa HEMpHjaTHE HEXeJbeHe e(]ekTe, ca HEeIOmyCTUBHM
IITETHUM e(eKTOM Ha BHUTAJHHM OpraHMMa, IOMYT Mo3ra, cpua, miyha. 30or Tora je xeJba
UCTpaXMBaya Jla OTKPUBAHEM HOBUX MOJICKYJAPHUX MEXaHHM3aMa YKIJbYUEHHX y KapLUUHOMCKY
nporpecujy u3Hal)y HOBE TepamnujcKe MOJaIUuTeTe KOju Oum ce Oasupalii Ha MOJICKYJCKOM
npodunucamy TyMmMOpcKe henuje W Ha Ta] HAYUH TOCTANHM CleUU(DUUHUU, CETCKTUBHUJU W
e(UKacHU]H.

[Maxxwy wuCTpakuBaya 3a0KyIUbyjy TENTHAHM MOJIEKYJIH KOjeé TyMopcke hemnwmje
eKCIIPUMUPAjy WM CEKpPeTyjy, jep HCTH IMOMaxXy y IOCTYNKY JAWjarHOCTHKOBAama U JICUCHa
TyMOpa, ca jeJHe CTpaHe, a ca JIpyre, BEMUMKUA Opoj HHUX YKJbYYEH je Y pa3Boj U IMOHAIIAme
tymopa. Ilocroje noka3u koju mMokasyjy Ja HEYpOIENTHIH, CEKPETOBAaHU O CTpaHE HE CaMo
TymMopckux henuja Beh OpojHUX APYTrHMX KOHCTUTYyEHATa TyMOpa U FETOBOT OKPYKEHa, MOTY
UMaTH 3HAuYajHy yJIOry Yy TMpOTpPecHju KapuuHOMa. Tako je TOKa3aHO Ja IIMPOKO
pacripocTpameHa cyrcrania P penoBamem mocpeactsom NK penenropa (NKR), npeacrasiba
MaTepujy ca MHUTOreHuM e(ekToM Ha oxapeheHe kapuuHomcke hemmjcke nunamje. OBakBa
YHIbEHUIA TMOTKperybeHa je TuMe na antaroHuctd NKR wuMmajy aHTHTyMOpCKY akTHBHOCT
UCITIOJbEHY Ha CIIOMEHYTHUM KapIIMHOMCKHMM henHjcKuM JIMHHjaMa M Jla TO TIOCTHXKY yBohemeMm
oBux henuja y amonTo3y. OBakBH J0Ka3W CTBOPHIU Cy OCHOBE 3a MPETIIOCTABKY Ja CYIICTAaHIA
P/NK penentopcku cucrem (SP/NKR) mMma 3HavajHy yjiory y pa3Bojy KapIipHOMa M jaa Ou
AQHTAarOHUCTH OBOT CHUCTEMa MOIJIM Jia Oy[y pa3MaTpaHH Kao IMOTCHLHWjaIHU BpJIO €PUKACHU
AHTUTYMOpPCKH JiekoBH (87).

SP je menmexamenTuaHM wiaH (paMuiIMje HEYpOIENTHIA TAXHUKUHHWHA, Ca HCIOJHEHHM
BUCOKMM a¢uHuTeTOM BesuBamwa 3a NKR koju wumMa yrnory Heypomoayiaropa H
HEYPOTpaHCMHTEPA KOjy OCTBapyje yrpaBo mpeko rope criomenytor perentopa. SP/NKR cuctem
JI0Ka3aHO UMajy yJIOTYy TOCpeJHHMKAa y (HU3UOJIOMIKMM IMpollecuMa Kao IITO je MpeHoc Ooia,
peduexc moBpahama, 3apactame paHa, TKHBHA XOMEOCTa3a, 3alajbeihe, XeMaroroe3a Kao |
byHKIMOHKCabe KapauoBacKynapHor cucrema (88).

[Tocroje Tpu Bpcre peuentopa 3a HeypokuHuH (NKR), 1, 2 u 3 koju mocpenyjy y
akTuBHOCTH cyncTaHue P, HeypokunuHa A u B. NK1R cBojy aktuBHOCT McrmosbaBa npeko 1Ll-
TEPMHUHAITHOT Kpaja TaXWKUHWHA, 300T yera MHOTO Behu aMHHUTET 3a BE3WBAmkE OCTBapyje ca
cynctaniuoM P, koja 300r Tora cBoje Ouosomike edekre ocTBapyje npeko oBor cuctema. pyru
edekar ocTBapyjy MpeKo peaknuja KyrmioBaHux G- mporenHoM. Y3 momoh pasHux Merona
(ananmu3e reHOMa, IMyHOXHCTOXeMH]e uTa) motBpheHo je aa je NK1R mupoko pacnpoctpameH y
henujama neHTpanHor u mnepudepHOr HEpBHOr cuctema. HakoH Be3uBama 3a pELENTOP
cyncranua P octBapyje Bequku Opoj pa3iIMUYMTHUX YJIOTa Yy OpPraHuU3My: KOHTpOJIa TOKpeTa,
pHjeM Jpaxu, QyHKIHOHHUCAKE U JIereHepalija HepBHOTI TKHUBA, MOTUJIMTET KEIyla, JIy4eHe
IJbyBayKe, MOKpEHE, 3anajbeme, 001, Aenpecuja, Kao U peryyanyja pajga KapJuoBacKyJIapHOT U
pecnupatopHor cuctema. AktuBanujoM NF-xB BaxHy ynory octBapyje y KOHTPOJIU CEKpeluje
npouHgamaropunx nutokuHa (89). AxrtuBamujom NKIR excnpummpanor Ha hemujckum
JWHWjaMa acTPOIMTOMAa J0JIa3h 10 OHOXEMHJCKMX TPOMEHE Kao IITO Cy: aKTUBalHja
¢dochonunaza, crBapame mHO3MTON (hocdara u ocnobahawme IL-8 m Taypuna u riyramara,
MOOWIHM3aIlja UHTPAIETyJapHOT KaJIMjyMa, pa3jarame TITUKOreHa TOCPEICTBOM TilyTamara u
TpaHcrioproM kanujyma. AxtuBupaH NKIR moxe na mema u3rien M IOHAIIame hemnuje
MOCPENICTBOM CEKYHJIAQPHUX TJacHUKA. HajmozHaTHju CHCTEeMHM CEKyHIApHUX TJIacHUKA Cy:
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ctuMmysanuja momohy docdonunaza, naejctBoM (ocharuansa WHO3UTONA KOJU  JTOBOJIU
MoOUITM3alMje KaalijyMa U3 UHTpa U eKcTpahenujcKor moapydja; MoOUIu3alrja apaxujaoHCKe
kucenmae momohy Qocdonunaza; akymynamuja CAMP crumynucany ajaeHWIaT IIUKIa30M.
Cyncrania P (SP) aktuBupa 4iaHOBE MUTOTCH-aKTUBUpaHe MpoTenH kuHasHe kackanae (MAPK),
yKJpyuyjyhu un ekcrphenujcku curranau nporend kuHasuu cucreM (ERK1/2) u p38MAPK (90).
ITpucyctBo EGFR kuna3nor cucrema goBoau ce y Besy ca aktuBaiujom MAPK mocpencrBom
SP, ma ce aktuBammjom NKR nHa henmjama rnmoGnactoma mosehaBa docdopunanuja u
aktuBanja Akt u mporenH kuHaze B, cepuH-TpEOHMH MPOTEMH KWHA3a Koja ce aKTHBHpA
nocpenctBoM (ocharuaun-3-kunaze PI3K (91). Axruammjom Akt m3a3uBa ce cympecuja
anonTo3e y TyMopckoj hemmju, nok anrtaromnctd NKR oBakBy akTHBHOCT cHpedaBajy,
noBehameM U mporeca ¢ocdopunanuje u O10kagoM aktuBoctu SP. McroBetHOM OJ10Kamom
NKR anTaronucruma L-733,060 nunxubupa ce 06azanna kuHasHa aktuBHOCT Akt. OBa cazHama cy
jako BaxkHa, jep je akTuBHOCT Akt y rimoGiacTomy moBe3aHa ca JiomujoM mporHozom (92).
[To3nato je ma HaKOH Be3uBama SP 3ajeqHO ca perenTopoMm yiaze y henmjy u yHOCE ce y paHu
€H/I030M, HaKOH HeKonuko MuHyTa. SP umHaykyje unrepHanusauujy NKR koja 3aBucu on
kiarpuHa; HakoH Tora komiiekc SP/NKR ce pasnaxe yHyTap anuanpuKoBaHOT €HI030Ma, PU
gyemy ce SP pasnmaxe, a NKR Bpaha na mnoBpmuny hemuje. NKR je excmpumupan nHa
MHOTOOpOjHIM KaHiepckuM henujckuMm nuHHjama petunobnactoma (WERI-Rb-1,Y-79), rimoma
(U373 MG, GAMG), neypobiactoma (SKNBE, IMR-32), neykemuja (T-ALL BE-13, B-ALL SD-
1), kapumaoma mankpeaca (CAPAN-1, PA-TU 8902), mapunkca (HEp-2), xenyna (23132/87) u
kosoHa (SW-403). Takohe, nokaszano je na tymopcke henuje nocenyjy MRNA 3a cuntezy NKR 3a
TaxXVMKWHUHE ¥ J1a j€ UCTa BUIIECTPYKO NoBehaHa y MaTurHUM TKHBUMA (HIIp OMOTICHjaMa JI0jKe),
y nopehemy ca OHOM IPUCYTHOM y HOPMAJTHOM U OSHHUTHOM TKUBY OMONTHpAHUX y30paka. Y3
noMoh  TpuUMEmEHE HUMYHOXHCTOXEMHJCKE aHalIM3€ y30paka KapuuHOMa  JKelyIla,
aJIeHOKapIIMHOMAa KOJIOHA U IPUMapHOT PEeTHHOOIAaCTOMA, OTKpHUBEHA je jaka mo3utuBHOcT NKR.
Hcra ananu3a pahena je u Ha y3opluMa acTpoOIMTOMA, TIM00JacTOMA, METYyIapHOT KapIIMHOMA
HITUTACTE XKJIe3/Ie, KaplIMHOMa JI0jKe, FaHIIMOHeypoOIacToMa, ajld HelTo ci1aduje Ha y30pIumMa
cuTHOhenujckor kapiuuHOMa IuTyha, HeypoOjacToma, ajJeHoKapluma TaHKpeaca, JuMmdoma.
Bucoka excnpecuja NKR nerekToBaHa je W y TyMopuMa CKBaMoO3He aM(depeHLujaiuje Ha
pa3IMYUTUM JIOKaIUTeTUMa U BehuHOM je Ouia mpucyTHa y henujama Oas3ajHOT clloja, a OoBa
eKCIPECUBHOCT C€ JIOBOJAWIA y Be3y Ca MNPUCYTHUM JUCIUIACTUYHHM TKHBOM Ca BHCOKO
SKCIpUMHUpaHUM MapkepoMm mponudepanuje Kib67, y cympabasanmnom ciojy. Y Behunwu
UCIHUTHUBAaHUX KapuuHoMma, ekcripecuja NKR nerexkToBaHa je ¥ y KpBHUM CyJOBMMa YHYTap U y
OKOJIMHM TyMOpa, IITO MOXE MMaTh ojapeheH KIMHWYKU 3Hayaj, MOCPEICTBOM OJIOKMpama
aHruoreHese npeko oBor cucrema. myHnoxucroxemujcku, umyHopeakTMBHOCT NKR je jacHa Ha
henujckoj) memOpanu Tymopckux henuja, Majga u3BecHa, ciabuja ce MOKE OUEKUBATU U Y Jepy
(86). V ucnutuBanuM kapiimHoMuMa omnucaHe cy ase ¢popme NKR, myHe mykuHe u ckpaheHa
dbopma. Y ckpahenoj ¢popmu, pereniropy Hepoctaje C TEpMUHAIHUA Kpaj MPUCYTaH Y OHOM ITyHE
nyxuHe. Pernentop myHe OyKUHE IOCpeAyje Yy CIOpPHjeM pacTy TyMOpCKHUX henmja, HOK
ckpaheHna ¢gopma nosehaBa MaJUTHUTET MCTUX henuja, cTUMynUIIyhu NMpoU3BOAKY LMTOKHWHA
(93). CunreTHCaHM IMTOKMHU aKTUBHpaAjy TpaHckpumnimonu ¢akrop NF-xB, koju ca apyre
CTpaHe MO3UTUBHO peryiuie ckpaheHy ¢opMmy penentopa, a camo mocreneHo nosehasa
CHHTE3y pelenTopa myHe ayxune. [loBehana ekcrpecuja peuenrtopa ckpahene Ty>KuHe MOCTOjU
y TKHBY KapIIMHOMa KOJIOHA KOjU je yIPYKEH ca MEeP3UCTUPABEM XPOHHYHOT KOJUTHUCA, JIOK je
NPUCYCTBO pELENTOpa IyHe IyKHHE Yy MCTOM Y30pKy HempoMmemweHo. Jlo cama ocrtaje
Heno3HaHuIa Ja 11 npumemneHn antaronnctd NKR necenexktuBHo norahajy obe gpopme uinm nak
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noctoju oapehen cremen cenexktuBHocTH. IIpema mopamuma J00MjeHMM U3 BEIUKOr Opoja
HCTPaXKHMBamba HEJBOCMHUCIICHO j€ MocTojame Bulle paznnuutux nopopmu NKR y ucnuruBanum
y30pIuMa pa3lMYUTHX XHUCTOTEHETCKMX O0OnMKa KapumHoMma (JuMdomu, HEypoOJIacTOMH,
KapIIMHOM [IaHKpeaca, pPEeTHHOOJACTOM, KapIUHOM JIApUHKCA, aJCHOKApPIMHOM >Kelyla H
KOJIOHA, Jeykemuje urha). OCHM OBE YHMIbCHMIE, WCIUTHBAKBEM CE JIOUUIO O jOUI jeJHOT
MHTEPECAHTHOT Ca3Hama, a TO j€ Ja y OBaKO PAa3HOPOJHUM TyMOpUMa IOCTOj€é TOTOBO
uaentuune uzopopme NKR (75, 58, 33, 34, 46, 48 cy Hajuemihe). ITox mpermocraBKOM Ja
pazmuuntu obmu NKR nMajy 1 BepoBaTHO pa3iMyHuTe YJIOre y TyMOpPHMa, OCTaje Kao Tema
Oynyhux mcrpaxknBama, HCIIUTHBAKE M OTKPUBAE TaKBUX yiora. [lopex oBora, ucTpakuBayn
cy ce OaBunu W ucnutuBameMm Opoja camux NKR y Tymopuma, Tj KOJIHMKO IyTa je HHXOBa
excripecuja nosehaHa y OJHOCY Ha KOHTpOJIHA, 37paBa TKUBA, IPU YEMy je OTKPHBEHO Ja y
MOjeIMHUM TyMOpHuMa je Ta ekcrpecuja nosehana u npexo 30 myta. [Ipumeheno je, Takobe, na
y30pLIK TyMOpa y y3HarpeIoBaiuM Qaszama 1moxasyjy aajeko Behu HUBO ekcrpecuje y oHOCYy Ha
OHE KOju ce Haja3e y paHujuM ¢aszama. 3060or oBakBux oTkpuha, Bepyje ce aa je ekcrpecuja NKR
y KOpeJaluju ca CTENICHOM MAJIMTHUTETa W arpecCHBHONINY TyMopa, IITO C€ W JI0Ka3ajo KOJ
HajMaJUTHUjer Oo0JMKa TIIMjalHuX Tymopa, riamobiactoma, y Kojem je ekcrpecuja NKR Omna
BuIecTpyko Beha y oxHocy Ha oHy y acTpounTomMuma. OmmcaHo je ¥ Ja y30puu MpUMapHHX
Tymopa nokasyjy Bumm HHBO ekcrpecrje NKR y nopehemy ca onom y henujckum nuHHjama
uaeHTHYHuX Tymopa (94).

W na kpajy, y mamurauMm Tymopuma moctoju moBehan HuBo MRNA NK1 ump. y
KapUMHOMY JOjKe, OOK jeé Taj HUBO ONTHUMalaH y OCHUTHUM mpomeHama. lcTtu HHBO
TPAHKCPHITIIMOHOT MoJieKysia moBehan je 63y 30 myTta y JIeyKeMHjCKUM helnjcKuM KyaTypama,
y mnopehewy ca Hopmamnum hemujama (95). Ha ocHOBY cBuX mojaraka J0OHjeHHX Y
UCTPAXMBAbUMA U YMIHLCHHIIM J1a CBH TYMOPH KOjU Cy OWJIM MCTIIMTUBAHM MOKAa3yjy BHUIIH HUBO
excripecuje NKR, moctoju onpaBaaHo MUIIUBEHE 1a Ou Kopuilheme 010KaTopa (aHTaroHUCTA)
OBHX pEIeNTOpa MOTJIO OMTH O] BEJIMKE KOPUCTH 32 JISYCHE MHOTHX TyMOPA.

1.3.1. Cyncranna P (SP) u nporpecuja kapuunoma

HcnutuBamwem excnpecuje NKR y ne3ujama pasnuyuTor creneHa MajaurHurera (HIp.
HEBYCH Ca BPETCHACTHM M CMUTEIOMIHMM henujama, aTUIMMYHUA HeBycH, In Situ melanoma,
MHBA3UBHU MEJIAHOM), YOUEHO je J1a jeé OHA pa3jIMuuTa U Jia MPOLEHTyalHa 3aCTyIJbEHOCT UCTE
pacTe ca cTemeHoM arpecuBHocTH oBuUX Jjesuja; 40, 58, 60 u 68% pecnexktuBHo. Takohe, y
OCHUTHUM CTEUYCHHM MelIaHOIUTHUM Jsie3njama excripecrja NKR Huje youeHa (96).

[To3nato je na je HuBo SP y henmjama kapruHOMA J10jKE TIOBHIIEH, JJOK Y HETYMOPCKUM
OBa CyICTaHIla HUj€ JIeTeKTUOMIHA, TIPU YeMY CY OJ1 TOCeOHOT MHTEepecoBamba OMIM PErMOHM Ha
nepudeprju Tymopa U MEPUTYMOPCKO TKHMBO. Y HEKHMM TYMOpHMa Yy KOJUMa y HEMNOCPEIHO]
OKOJIMHU TyMOpa IOCTOj€e IJIake AUCIUIaCTHUHOT TKUBa, ekcripecuja NKR y nurtomnasmu u jeapy
TyMOpCcKHX henuja, TMoKa3yje TMO3UTHBHY Kopenanujy ca HuBouma ekcrpecuje Ki67 vy
aucruiacThYHOM TKUBY (97). SP je mmpoko pacnpocTpameHa y OpraHu3My M IMPUCYTHA Y TOTOBO
CBUM TEJIECHIM TEYHOCTHUMA M TKHBHMA, Ca KPATKUM IOJIY)KUBOTOM U Op3MM pacmaiameM, au
ca Moryhnomthy ¢opmupama KoMIuiekca OOMYHO ca (PUOPOHEKTHHOM, YMME C€ MOJIYKHBOT
3Ha4ajHO MpoaykaBa. CXOqHO U3BECHO] EKCIIPECH]H KOja MTOCTOJH M 'y jeipuMa MPETIOCTaBIba Ce
Jla oBa cyIcTaHia uma Moryhe HeypomoaynatopHo nenoBame (98). M3 cryauja ox mpe BUIe o
30 roguHa 1Mo3HATo je na SP mMa MUTOTeHO JIejCTBO y MHOTHM TKHBHMA, HAPOUUTO Y BE3UBHUM
TKMBHMMA U OHUMA y pereHepanuju. ¥ CKiagy ca THMe MPeTIOCTaBJbeHO je 1a SP mocpeacTBom
NKR y OpojuuM TyMopuMa H3a3uBa Mpojudepanujy TyMOpPCKUX henuja, HajBepOBaTHH]E
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AyTOKPHHUM M MapakpuHUM MEXaHM3MUMa W Ja TakaB egeKkaT HacTaje y BeoMa MalluM
koHrenrpauyjama (99). Jlo oBakBor 3akjbydka JIOILIO C€ HAKOH IPHUMEHE CrelnupUuIHnuX
antaronncta NKR y Benmukom Opojy TyMOpPCKHX TKHBa M heaujcKuM JIMHUjaMma, MPU YeMy je ca
NPUMEHCHUM MUHUMAIHUM J[03aMa MMOCTUTHYT eekar nuxubunuje nponrdepannje TYMOPCKUX
henuja u pacta Tymopa (100). Mexanusmu kojuma SP n3asuBa mutorenu edekar y hemuju Hucy
710 Kpaja OMMCaH!, ajli y HEKHMM HCIUTHUBAbUMa je puMeheH mopact KOHIICHTPALKje KalllujyMa
y hemuju (101). Takohe, mocroje muaunmje ma SP y3pokyje aktuBamujy MAPK myra,
ykbyuyjyhu u excrpahenujcku curnan mocpemoBan kuaazom 1 i 2 (ERK 1 /2). Hakown
aktuBanyje hemuje ynyrap me ce hopMupa YuTaB KOMILIEKC perienTopa- f-apectus, Src, ERK 1
/2, KOju WHKOpIHOpHpaHu y jeapo hemuje u3a3uBajy nponudepanujy u MTUTE je Of aroITo3e
(102). ITopen oBora, nakoH aktuBanuje henuje SP npumehena je u moBHIIIEHA eKCIIpecHja c-Mmyc
IPOTEHHA U J1a CE€ MUTOTCHH e(eKaT MOKe 00jaCHUTH U OBHM HAYMHOM. 3aKJby4ak je aa je SP 3a
cBe Tymope koju excupumupajy NKR yHHBep3aaHu MUTOreH. Y acTpoLUTOMY akTuBanujom SP
M3a3MBa ce IIIMKOTeHoM3a U moBehaBa koHIeHTpauja narpahenujckor Ca2+ u oba edekra cy
JI03HO 3aBHCHA, a yIOTpeOOM aHTaroHucTa perenropa 3a SP u jexan u apyru Hectajy. [lo3Hatn
Warburg —oB edekar y Tymopckum henujama HacTaje Kao MOCIeaUIa Tora mro TyMmopcke henuje
eHeprujy o6e30eyjy JOMHUHAHTHO €KCTPEMHOM IJIMKOJIU30M INTO je mpaheHo depMmeHTanunjoM
MiIeyHe kucennHe. bp3opactyhu tymopu mokasyjy u no 200 myta moBehaH HHUBO TIHMKOJH3E Y
OJTHOCY Ha HOPMAJHO TKHBO, 0e3 003upa IITO KUCEOHWK MOXE OWTH NMPUCYTaH W JOCTYIIaH.
Tymopckoj henuju je Heomnxo1Ha U3Y3€THO BeJIMKa KOJMYMHA TITyKO3¢e 3a ojpxaBame \Warburg —
oBor edekra. [log mpernocraBkom 1a cama Tymopcka henuja crBapa SP HakoH WbeHe aKTUBalldje
J0J1a3u 10 MHAYKIHje TJIIMKOTEHOJM3e YUME C€ CTBapa BEIHMKAa KOJIMYMHA TIYKO3€ KOja CTOjU
henuju Ha pacronaramy 3a oapkaBame M ToBehamwe merabonmusma. CynpoTHO, NMPUMEHEHU
antaronucty NKR 0OJokupajy TIHKOTeHONM3y W Yy TyMOpcKoj hemwju monmasum 110 TyOHMTKa
JOCTYITHE TIyKo3e, 30or dera Warburg —oB edekart u3ocraje ynMe je MeTabo3aM TYMOPCKE
henuje u oHa cama yrpoxeHa. OBakBa CUTYyallja MOE JIa C€ UCKOPUCTH y KIIMHUYKE CBPXE, jep
Ou naBameM JiekoBa koju Onokupajy NKR u mocnequannm nzocrankom Warburg —oBor edekra,
OTICTaHaK U Iporpecuja (pacT) Tymopa Morao OUTH 1oj KOHTpoJoM. BaxkHo je HanoMeHyTH 11a je
excrpecuja SP y Tymopckum henujama jaue n3pakeHa y jeipy HEero y camoj LUTOIUIa3MHM (HIIp.
kapuuHomu Tutyha u nojke) (86). HeaBocmucieno je ga cyrcTaHma MpUCyTHa y oapeheHoj
CTpYKTypHu henuje uma yTuiaj Ha QyHKIMOHATIHE KapaKTepUCTUKe Te came CTpyKType. Ca Tum y
BE3W, MMPETIIOCTaBKa je 1a SP excrpuMupana y jeipy TyMOpcKux henrja nMa peryiaTopHy yiaory
aKTUBHOCTH TOT jellpa M CBOjE€BPCTaH j€ eMHMIeHEeTCKH (hakTop, ca JOKa3aHUM YTHIAajeM Ha
TPaHCKPUIIIMOHE (aKTOpe KOjU PEeryJIHIy U 3Ha4YajHU cy y KaHieporenesu (ER1/2, c-myc, c-fos,
c-jun, AP-1, NF-Kf, HIF-1c) (103). CBe HaBeleHO M Y MHOTHM HCTpPaXKHBamHUMa J0KA3aHO,
Tpeba y3eTH y KOMIUIEKCHHU]E pa3MaTpame, Kako 01 cBe Omiio Moryhe MpUMEHUTH y KIIMHUYKO]
MIPaKCH, ca IUJbEM MOOOJbIIaka MPOrHO3€ MHOTUX KapiuHoMma. Tpeba 3Hatu aa je SP mmpoko
pacnpocTameHa y TKUBY KaKo IIEHTPAJIHOI Tako U nepudepHor HepBHOr cuctema. Kako je y In
Vitro ycinoBuma nokasano aa SP y n3y3eTHO MaJluM KOHIIEHTpalyjaMa uMa yTUIa] Ha TIOHAIIAke
u npoymdepannjy Tymopcke henuje, MpeTnocTaBjba C€ Ja IMOCTOj€ JIPYyTH MEXaHU3MH KOjH
KOHTPOJIUILY JIOKAJTHY aKTUBHOCT TyMOpPa MOCPEICTBOM CEH3UTHBHUX HEpaBa Koju cajipxe SP.
Ha oBaj maunn SP mMomymupa pact Tymopa, JUPEKTHOM HHTepakmujoM m3mely mocrojeher u
HepBHOT cucteMa (86). SP kao mro je Bumie myrta HariamieHo, mocpenctBoM NKR mokasyje
MUTOTeHHU e(dekaT Ha TyMOpcKy hendjy, BEpOBAaTHO MOCPEACTBOM Pa3IMUYUTUX MeXaHu3ama: 1.
ayTOKpUHO, TJleé cama TyMopcka henmuja cTBapa CyINCTaHIly (HIOp. HEypoOJacToM, MEIaHOM,
CKBaMOIICITYJIApHU KapIIMHOM); 2. TApaKpHHO, TJIe Ce CYyICTaHIla OTMYIITa U3 TyMopcke henuje u
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Jenyje Ha okosiHe henuje (HOp. eHJ0TeNHe), MITO 3a MOCIASANIy UMa MOCIEIIMBAKE TPOrPECH]e
KapIMHOMa; 3. MOCPEICTBOM Mepu(epHOr HEPBHOT CHCTEMA, IJIe CE CYICTaHIa OTHYIITa W3
HEPBHUX 3aBpIIETaKa; U 4. EHIOKPHHO, TIOBE3aHO ca eMonnoHamHuM nopemehajuma (LITHC), rae
CYIICTaHIIa JIOCEKE KpO3 4YMTaBO opraHu3am myTem kpBu (86). Yiora SP y mporpecuju
KapIMHOMA T0Ka3aHa je U J0Ka3aHa Ha MPUMEPY XOJIAHTHOKApIMHOMA, ayTOKPUHUM ITyTEeM, TJIe
ce BHJENO Ja OJIOKAJOM CHHTE3€ OBE CYICTAHIE IMOCTOjU MOTYNHOCT KOHTPOJE CIIOMEHYTOT
kapruaoma (104).

1.3.2. SP, 3ana/beme U KAPUHUHOM

SP, ocnobohena ca HepBHUX 3aBpIlIeTaKa MPUMAPHOT CEH30PHOI HEYPOHA, y TKUBY
M3a31MBa HEYporeHy MHpIamanujy (HEpBHM 3aBpIIELU Ca OBOM CYICTaHIIOM OOMYHO c€ Hajlaze
OKO KpBHHX cynoBa). Ocnobohena SP moBomu 1o mpomeHa koje ce mHa4ye Bubajy y aKyTHHM
uHbIaManujama: BaouiaTanyje (IOTEHTaH Ba30AUIIaTaTop), MPOMYCTIBUBOCTH KPBHUX CYy/10Ba
(moBehaBa mpOMyCTIHUBOCT), AETpaHyJIalKje MAaCTOIUTAa Ka0 M MOJYJIAIMje aKTUBHOCTH hemuja
UMYHCKOT cucrteMa. [locToje HEKOIMKO YBpPCTUX Jl0Ka3a O yjao3u SP y HMMyHOJOLIKMM
peaknmjama, (yHKIUjH TepudepHOT M LEHTPATHOT HEPBHOI CHCTeMa, AOK je mosehame
excripecuje NKR mpumeheno y cramuma npahenum xpoHuyHuM OojoBuma. Ca TUM y Be3H,
OlpaBJiaHa je MPUMEHa aHTarOHUCTa perenrtopa 3a SP, kao ynexkoBa ca aHTHMH(IAMATOPHUM H
AHAJITETCKUM JIgjCTBOM. Yiory y Mopaynanuju umyHojomkor cucrema SP/NKR cucrem
OCTBapyje u3MeHamMa Ha MHOTMM HHBOMMa MMYHOJIOIIKOT CHCTeMa, MeHajyhu onroBop u yiory
uH(pramatopaux hemnuja, MacToruTa, rpaHyIonuTa, TuMGOIKTa, MOHOIIMTA U Makpodara. Tpebda
HarjgacuTd na SP BakHa 3a MOAyNaluWjy TMOHAIIaka MMYHCKHX henHja MoTHYe HE camo H3
HEpPBHHUX 3aBplleTaka (HeyporeHa uHQamaiuja), Beh H3BOp OBE CYICTaHIE MOTYy OUTH U
eo3uHOopUIM W Makpodaru, MmTO je W IMOKa3aHO MoBehaHOM EKCIIPEeCHjOM OBE CYICTAHIE
BCHOTI pelentopa y HaOpojanuMm henmujama tokom uH(piaamanuje (105). Kao noka3z oBakse
TBPJE TMOCTOje Tojanu moBehanor HuBoa SP TOKOM 3amabeha WHTECTHHAIHOT TPAaKTa, ca
jacHoM KopenanujoM usMmel)y 030MJbHOCTH 3amajbera M KIMHUYKUX MaHHdecTaruja 601ecTu.
OBakBa 3amakama CyrepuIny Ja JokaHo ociiobahame SP (Hnp. y TUMQpHUM HOAyCHUMa), MOXKE
OUTH MHAMKATOp MMYHOJOLIKOr mopemehaja koju Jie)kKM y OCHOBM XpPOHUYHE HH(IaMaTOpHE
6onectu upesa (IBD), ¢ o63upom nHa mpucyctBo NKR Ha T numdorutima npucyTHUM Yy
nepudepHoj kpBu obosenux ox oe Oomectu (106). Tobpo je mo3HaTa M JeTtasbHO oOpaljeHa
MOBE3aHOCT XPOHUYHOI 3alna/belha M KaplMHOMa Yy OpOJHHM ciydyajeBHMa, IJe Ccy MHora u
CBpCTaHa y IpyIy IpeKaHLEPO3HUX Jie3uja, jep cama MH(pIamalrja n3a3upa MUTOTEH U MyTareH
edekaT y TKMBY TJie C€ pa3Bhja. Nenuje y neo0u U3N0oKEeHe Cy najneko BeheM pusmky 3a
HacTaHak MyTaluja, y nopehemy ca oHuma koje ce He jaeine. Bpeme notpe6Ho 3a onopaBak DNA
je mHoro kpahu kon henmuje y aeo0u, ma je caMUM THUM PHU3UK O] €HIOTEHOT WJIU €r30T€HOT
omrehema ganexko Behu ToxkoMm mponudepanuje henuja. Pasmor mgyrorpajHOr mnep3ucTUpama
uH(pIamaluje y TKUBy Moke OUTH caM CTUMYJIyC KOjH j€ MPOIeC Y3pOKOBAO MJIK TO MOXe OUTH
aOHOpMaJlHa peryjanMja KOHTPOJIHUX MeXaHM3aMa Koju Ou uHGIamalnujy 3ayCTaBUIIH.
[Ipumeheno je na Benuku Opoj henuja, HMTOKKMHA U Mpolieca Kao IITO Cy MUrpaluja JeyKoIuTa,
JUaTalrja OKOJIHUX KPBHHUX CYZIOBa, aHTMOTeHe3a, NMPUCYTHUX Y MHOTUM HH(}IaMaTOPHUM
MOJIpyYjuMa, YjeHO MPHUCYTHU y WIAEHTHMYHOM OOJIMKY M Yy OpojHUM TyMopuMma. BaxHo je
HaroMeHyTH Ja y BehuHu ucnutuBaHux Tymopa ekcrpecuja NKR Owmna je mpucytHa kako y
HUHTPATyMOPCKUM TaKO U y MEPUTYMOPCKUM KpBHUM cynoBuma (107). Xponnuna uHbramaimja
peBa y3pOKOBaHAa WHTECTHHAIHOM (hiopoM JoBoau a0 mHpramatopHe 6omnectu npesa (IBD),
yIepo3Hor KomuTHca 1 KpoHoBe 0oitecTr, Koje ¢y yCKO MoBe3aHe ca KapInHOMOM KosioHa. Kox
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nanujeHara ca |IBD-om notBphene cy Buimie Bpennoctu SP kao u moehana excripecuja NKR y
pekTyMy u KojoHy. Kao moTBpza oBe Teopuje HaBOAE ce JOKa3M Jla UCXpaHa KapIIMHOTeHUMa ca
pouH(IaMaTOpHUM ePEeKTOM J0BOjIe 0 denther o0ospeBama 0J1 KapIHOMA MPOCTaTe, Kao H
Jla XpOoHWYHA WH(pIamMaIja HacTana Kao nocieania e3zodarearHor pediaykca, JOBOIH JI0 MOjaBe
ractpoe3odareanne peduykcae 6onectn (GERD) u baperoBe meramiasuje, rie ¢y U jeaHa u
Jpyra moBe3aHe ca BehwM pPH3UKOM O]l pa3Boja KapuuHoMma jeamaka. CiudHo, WHQEKIHja
Helicobacter pylori y3pokyje XpoHW4YHY HMH(QIIaManyjy 4uMe je MCTa MOTEHUIHjaIHU (DAKTOp Yy
KapIMHOTEHEe3W TyMmopa Keinyua. PH3MK oa KapuuHOMa MaHKpeaca €BUICHTHO pacTe ca
MIPHUCYCTBOM XPOHHYHOT MAaHKPEATUTHCA, KOjU je (pakTop cam 3a cede, He3aBUCHO OJ1 CTapOCTH,
rojla U OCTAIUX JeMorpadckux kapakrepuctuka. Ca TUM y Be3H, y UCHHUTUBAHUM Yy30pIHMa
TKMBa XPOHUYHOT TaHKpeaTUTHca, TMoka3aHa je mobehana ekcmpecuja MRNA koja kommpa
cuaresy NKR, koja je xoj manujeHata Ouia y jakoj Be3H ca MPUCYTHUM OOJTHHM CHHAPOMOM.
Csa oBa 3amaxkama IMoKa3yjy Ja XpOHHYHA MH(IaMaIuja MOXe Jla W3a30Be I0jaBy KapIMHOMA
nocpenctBoM SP/NKR cucrtema, Koju MO3UTUBHO PEryJiuiie mpoiec nHaMaidje, a o3HaTo je
na SP uma mutorenu edexar Ha Tymopcky henujy, nok je takohe excrpecuja NKR Ha muma
noehana (86). 11 mok je 3a mporpecujy Tymopa yiora uHpiaamanuje y mponudepanuju u
Jerpajainju MaTpuKca crpoMe 100po aeduHucana, ieHa yiora y Meracta3ama HUje Tako jacHa,
MaKo je CUTYPHO Ja je ucTa oj 3Havaja. TokoM Heyporene nHpaamanuje HuBo SP ce moBehasa u
npuMeheHo je Jla OCMM MHUTOTCHOT, OBa CYyICTaHIa WCIOJbaBa M MHUIPATOpHU edekaT Ha
TyMOpCKy hesmjy, mTO je BaXKHO y MPOIECy MeTacTta3upama Tymopa. 30or Tora 6u ymory SP/
NKR cuctema y Metactazupamy Tymopa Tpebdasno nerasbuuje ucnuraru. Ja je ynora NKR Bakna
y KapUMHOTCHE3W TOBOPM M IOJaTaKk Ja jeé HMCTH I0jadyaHO EKCIPUMHPAH y YIIIEPO3ZHOM
KOJIUTUCY Ca JIUCIUIA3MjOM BHUCOKOT Tpajlyca, KOjU MPEJICTaBba CUTYpHY MPEKAHIICPO3HY JIE3U]Y
KapIuHOMa Jae0eyor IpeBa, INTO CyrepHIle Ja je OBaj pelenTop OJ BaXHOCTH 32
TpaHchopmaurjy henuje y manurny. 30or cBera HaBeneHor, NKR u merosa ekcrpecuja Mory
OUTH UCKOPUITNEHU KAO HUJarHOCTHUYKHU MOKa3aTesb KOJU MOXKE J1a MACHTU(HUKY]E TallMjeHTe ca
XPOHUYHUM KOJIUTHUCOM KOjH Cy 1Moj BehuM pHU3UMKOM 3a pa3Boj KapLuHOMa Jeberor 1peBa, ca
moryhHomihy fa perentop mociayu U Kao Teparujcka MeTa TOKOM Jiedera kapiuaoma (108).

1.3.3. SP, eMOIHOHATHO MOHAIIAKH€ M KAPIHHOM

ITocTojame moTeHUMjaNHUX Be3a u3Mel)y rncuxocouujanHux ¢akTopa U 1ojaBe M pa3Boja
KaplIMHOMA YTHUIAJIO J€ Ha HAy4yHO M JaBHO MHTEPECOBam€ 3a OBY TeMy. TaxUKUHUHH (Mehy
wuMa 1 SP) mojaBibyjy ce Kao HEypOTPaHCMUTEpU y MEepUPEpPHOM U LIEHTPATHOM HEPBHOM
CUCTEMY, aJIM C€ MCTH, 33]J€JIHO ca CBOJUM peleNITOpruMa Hajlaze Ha henujama Koje He mpunanajy
HEPBHOM TKHBY, LITO yKa3yjy Ha MOBE3aHOCT HEPBHOT U NMepH(EpHUX OPraHCKUX cHcTeMa (HIIp.
pecrupaTopHu, KapIMOBACKYJIapHH, CHIOKPHUHH, TaCTPOMHTECTUHAIHU U TeHUTOYpUHApHH). 90-
UX TOJMHA MPOILIOT BEKa, MPETIOCTABUIIO CE Jia TICUXOCOLUjaTHU (PAKTOpPU MOTY MMaTH YTHIIA]
Ha pa3Boj u nporpecujy kauiepa (109). V mpusor 0Boj mpeTnocTaBiy roBope U MoJaly 1a je y
Ipolecy KapIMHOT€He3e HAaYMH >KMBOTA OWTaH (aKTOp U M3JI0KEHOCT Pa3IMYUTUM H3BOPHMA
ctpeca kox Jbyau. Moryha yiora HaunHa )KMBOTa Y pa3Bojy KapIlIMHOMA J0jK€ BayKHA j€ Y CBETITY
YUIbEHUIIE J]a CTONA MOpPTAJIUTETa O]l OBEe OOJIECTH HAcTaBJba Ja pacTe y BehuHM 3eMasba 10
JAHAIIBET JlaHa, jep 3a10BoJbaBajyha Tepamujcka mporeaypa 3a Jedermhe OBOT KaplIMHOMAa HHUJe
nocturuyra. MHreppeakuuja usmel)y crpeca, TWma JUYHOCTH M TICHUXOCOLMjAHE TOAPIIKE
MOjeIMHIIA TI0CTaje MPEeAMET UCTPAKHUBAKka KAo jeJaH O] 3HadajHUjuX (PakTopa KOju yTHUY HA
pact Tymopa, 3ajelHO ca e(peKTOM OBe MHTEppeaklyje KOoja HajBHUILE 3aBHCHU O] CIIOCOOHOCTH
uHauBHIye 1a ce ca crpecoM cyour (110). Kao moma3Ha Tauka 3a oBakaB MPUCTYI H3ydaBamby
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KOPUCTH YHWILEHHUIIA Ja CE JIeTpecrja U OpOojHHM KApUMHOMU HCTOBPEMEHO TIO0jaBJbYyjy Kao
KOMOPOUIHUTET, ca MPETIIOCTABKOM Jla XPOHWYHU U 030MJbHUjU JenpecuBHU nopemehaju mory
NPEeACTaBJbaTH PU3MK 33 Pa3BOj KapUHMHOMA, Jla Ce MpeBajeHNa jaenpecuje Mely obosenum of
KapuuHoMa rnoehasa ca 030msbHOIINY 00JIECTH U CUMIITOMHMA Kao IITO Cy 00 U MyYHHHA U J1a
Ha Kpajy Jernpecuja MoKe OUTH NMPEIUKTUBHU (aKTOp 3a MPOTPECcHjy KapIMHOMAa U MOPTAJIUTET.
MHora ucTpakruBama Cy TMoka3aie Ja ICUXOCOIUjalHa MOIpPIIKa KOjy 000Jen o KapluuHoOMa
nobujajy, cmamyje IenpecHjy, aHKCHO3HOCT W 0o0JI, ca 3HadajHUM TMoBehameM CTole
IpeKuBJbaBamba obonenux. [loctoje moka3uw Koju yka3yjy Ha OWACpKIHMOHY Besy wusMmehy
Jenpechje M KapIMHOMA, INTO OTBapa MOTYhHOCTH 3a OTKpUBame HOBHX TEPAITHjCKHX
mojanureTa 3a jedewa (111). IMosnato je ma cy SP u NKR mmpoko pacmnpocTpameHu y
[EHTPATHOM HEPBHOM CHCTEMY, JOMHHAHTHO y CTPYKTypama JMMOHYKOT CUCTEMa, Kao ILITO Cy
TaTaMyC WM aMuraaie, W Ja ce MPEeTNOoCTaB/ba Ja WMajy BakaH yYTHUIA] Yy HHTETPalUju
eMOIIMOHAIHOT OJIrOBOPA Ha CTPEC, TAaKO Jia U caM pa3Boj Jerpecuje Moxe OUTH yApYXKeH ca
antepauujama SP/NKR cucrema, momro je HuBo SP y aenpecuBHHM mopemMehajuma 3HaYajHO
nosutireH (112). Tpumeheno je ma HaKoH AyroTpajHe ymoTpeOe JjeKoBa ca aHTHACIPECHBHUM
edeKToM J0J1a3u J0 CMamemka KoHIeHTpanuje SP y crpujatyMy, substantia nigra u amurmanama,
U JIa je eKCIIpecHja reHa KOju KOAWpajy CHHTe3y TaxukuHHHA U muxoBux perentopa (NKR) y
oapeheHnm nenoBrMa Mo3ra H3MEHCHA HAKOH yIoTpeOe rope moMeHyTux jiekosa (113).
Cvmamemwe HuBoa SP y onpeheHum permoHuMa Mo3ra y Be3H je ca Yy3ajaMHUM
MOCTUTHYTUM TEPANHUjCKUM e(EeKTOM AaHTUACTIPECHBA IMPHUMEHEHUX 3a Jiederme a(eKTHBHUX
nopemehaja. CxonHo oBakBUM ca3HamnMa, aHTaroHuctu NKR kopuinhenu cy kao nexkoBu ca
antuaenpecuBHuM edexkrom (114). McTu aHTaroHUCTH IMOKa3yjy aHTHTYMOPCKH ecdekar Ha
BEIMKU Opoj TyMOpCKHX henujcKUX JIMHHUja, JOK JPYrd AaHTarOHUCTH peLenTopa, Kao
ATpenuTaHT KOjU MOKa3yjy IIUPOK CIIEKTap aHTUTYMOPCKOT e(eKTa, UCTOBPEMEHO je HCTO
edukacan kao u [lapokceTuH 3a yeueme aenpecuje (86). AMpEnUTanT je yjeaHo H JeK KOju ce
I00pO TOHOCH W HEMa CTAaTHCTUYKH 3HA4YajHE pa3jMKe y Y4YeCTaJIOCTH M0jaBe HEXKEJbEHUX
edekaTa nopendoeHo ca miuanedo epexkToM. Y CKIIagy ca CBUME IITO j€ HAaBEJCHO, 3aKJbydyje ce
Ja Jenpecuja MoXKe MHIyKoBatu mposudepanujy tymopckux hemuja mocpencrsom SP/NKR
cucTeMa U Ja yrnorpeda JIeKoBa KOjU OBaj PELIENITOPCKU CUCTEM OJIOKHPajy MOKe OMTH KOpUCHA
3a JIeuee He caMo JienpecHje, Beh 1a HCTH MOoTy MpEeBEeHUpaTH 10jaBy KaplUWHOMA, a y CIIydajy
pa3BUjEHOI TyMmMOpa 3a HHMXOBY KOHTPOJIY WU Jedewme. Tako OM €eMOLMOHAIHO IOHAlllamke
(pa3nuuuTu OONMIM, KAa0 IITO j€ JIETpPecHja) MOIJIO Ja c€ JOBEAC Y BE3y ca KapIMHOMOM H
Meracra3ama u To mpeko anrepanuja (u3mena) y SP/NKR cucremy (115). OBakaB cuctem Morao
O0m na onakmra MehycoOHy peakiujy usmely mporpecuje KapimHoMa U MOXKJIaHHX MeXaHu3ama,
nowmTo SP HakoH Be3uBamwa 3a NKR yHyTap nTuMOMYKOT crcTeMa y3poKyje M0jaBy aHKCHO3HOCTH
U JIeTIpecHje, a Ja Ha UCTH HAaYWH, BE€3UBAEM 32 UCTOBETHE PEIENTOpe Ha TYMOPCKUM hennjama
noBoau Ao nponudeparyje henuja. 360r Tora, aHTarOHUCTH OBOT PELIEITOPCKOT CUCTEMA YjeTHO
WCTIO0JbaBajy AaHTHICTIPECHBHU W AHKCHOJHMTHYKH e(eKaT y IEHTPATTHOM HEPBHOM CHCTEMY, a
aHTUTYMOpPCKHU e(dekaT Ha TyMmMopckuMm henujama. ['pyma XxpoHMyHHX 000JbeHa KOjUMa je
CBOjCTBEHa mopemeheHa perynanuja WHGIAMATOPHOT MPOIEca, JCTUMUYHO CE MOTOPIIAkEM
HCTHX JIOBOJIE Y BE3y Ca CTPECOM M €MOIMOHAIHUM ropeMehajuma, U y TOM CBETIIy MOCTOje U
3amakama J1a j€ HUBO JICTIPecHje W aHKCHMO3HOCTH MHOTO BehW Koja Jbynu Koju Oomyjy o
XpOHMYHUX HH(pIaMaTOpHUX oOoJbema. SP  je ykibydeHa Kako y MAaTO(U3HOJIOTH]Y
uH(pIaMaTOPHUX OOJIECTH TaKo U y pa3Boj Aenpecuje U ankcruoznoctu (116). Ha kpajy, xumnoresa
je na mopemeheHa perynaiuja CHHTE3€ M aKTHBHOCTH SP M HEHOT perentopa Moxke OUTH Y
OCHOBH IpeKjanamba XPOHUYHUX HH(pIamMaTopHUX OosiecTH M mopemehaja pacmoyiokema KoJl
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nanujeHara. 300T Tora je oBa CyICTaHIIAa peepeHTHa y NPOIEHH E€MOIMOHAIHOT oOpacia
MOHAIIAKka, XPOHUYHUX WH(IaMATOPHUX O0JIECTH M KapIIMHOMA, a cama yrnoTpeda aHTaroHUuCTa
PELETITOPCKOT CHCTEMa TPEKO KOjer CYIICTAaHIA JeNyjeé MOKE YMAaWmUTH EMOIIMOHAIHU CTPEC U
CUMITOME XpOHHMYHE MH(IaMaTopHe Oonectd, AonpuHocehw MPEeBEHIUjU pa3Boja KapIuHOMA
KOJI MICTE€ WHAMBHIYE. YIOTPEOOM caMO jeHOT TaKBOT JIeKa MOCTHUXKY C€ BHUIIECTPYKH, BEOMa
BaXHU e(EKTH 3a JICUCHe Pa3HOPOJHUX, XPOHUYHHUX O0JIECTH KO UCTE 0co0e.

1.3.4. AuTutymopcku edexar antaronucra NKR

Anrtaronuctu NKR npencraBsbajy BeIuKy MOpOAMIYy YHju ce Opoj YaaHOBAa KOHCTAHTHO
nosehaBa. MoJeKynu KOjH MPHIIAIajy OBOj MOPOJUIM Cy Y CTPYKTYPHOM TOTJIEAY Pa3IHUUTH.
IlocToje nBe BpCTE aHTAroOHMWCTa OBOT PELENTOPCKOr CHCTEMa: IMENTHAHU M HENeNTUIHHU;
nentuanu (Hop. NY-3460, NY-3238, Spantide I u II) cy anocrepuuka monudukanuja SP y kojem
je L-ammuo ammp kpaj 3amemeH D-amuHo anma. OBakaB OuoxemusaMm J0BOAM JI0 Op3e
pasrpajame NeNTUIHIX aHTarOHUCTA JISjCTBOM TENTHAa3a MTO Pe3yTyje HUCKOM epuKacHomhy
HakoH npuMmeHe. llopen HaBeneHOr, NMOCTOJU YWTaB HU3 JOKAa3aHO HEraTUBHHUX edekara
NENTHIHUX aHTArOHUCTA, MOIYT TOT J1a Kao IIEJIOBUTH MOJIEKYJH HE Mpoja3e KPBHO-MOXKIAAHY
Oapujepy, Aa je u3BecTaH Opoj U3y3eTHO HEYPOTOKCUYAH, J1a TOCTOjU MPOOIEM Y HECEIEKTUBHOM
apUHUTETY 3a TOBE3MBAIE Ca PA3TUYUTHM OOJHIMMA TAXHUKUHUHCKHAX peIenTopa, Kao u
u3pakeHa MeTaboJMuKa HecTaOMIHOCT. 300r cBera HaBEIEHOT, OB aHTAarOHUCTH UMajy BpPJIO
MaJli W 3aHEeMapJbUB KIMHMYKK 3Hayaj W npumeny (86). HemenTuaHu aHTaroHucTu
peuenrtopckor cucrema (Hnp. CP-96,345, CP-99,994, L-732,138, WIN-51,708, L-733,060, L-
742,694 u AnpernutanT) He pasrpalyjy ce MoCpeACTBOM MENTHIa3a, 300T Yera ¢y CTaOMITHUJU Y
nopehewy ca HmenTUIHMM, HPEICTaB/bajy JMIOCONYOMIIHE MaTepHje Koje MOry Ja Iposiase
KpBHO-MOX/IaHy Oapujepy, Ma je KJIMHMYKA NPUMEHa W 3Haya] UCTHX eBUACHTaH. Henmenruaau
aHTaroHUCTH Takolhe, moapazymeBajy OpojHe cacTojKe ca Pa3IuYUTUM OMOXEMH]CKUM JEjCTBOM,
aJli WIaK TO0Ka3yjy CIIMYHE cTepeoxeMHjcke ocobenoctu (Hmp. apuuuTeT BesuBama 3a NKR).
Hakon npumene u BesuBamwa 3a NKR aHrtaronucrtu ucnoseaBajy pasnuuure edekre MOoImyT
AQHKCHOJIMTUYKOT, aHTHJETPECHBHOT, AHAJITETCKOT, AHTUWH(IAMAaTOPHOT W aHTUTYMOPCKOT
epexra. Jlo nanac, orkpuBeHO je mpeko 300 pa3nuUUTUX HENENTUIHMX AaHTaroHWcra, ca
BucokuM aduuauteroM 3a NKR (117). OBakBa ummbeHuIa roBopH jaa mnoctoje 300 pa3nuunTux
MOTEHIMjaTHUX JIEKOBA 3a JieueHmhe KaplMHOMa. 3HayajHUJU Hampenak MOCTUTHYT jeé pa3BojeM
BUCOKO cenekTuBHMX aHTaroHucta NKR koju je nompuneo OosbeM pasyMmeBamy OHOJIOIIKE
akTuBHOCTH SP n matodusnonomkor 3Hayaja NKR. Pa3Boj aHTaroHucTa penentopckor cuctemMa
oMoryhHo je OTKpHBame JOIII CYCIICTAaHIU ca JIeJI0BalkbeM IIPOTUB OBOI cHCTEMa Koje Ou Morie 1a
MociayXe Kao HoBa TepamnMjcka cpeicTtBa.  I[IpermocraBibeHa aHTUTYMOpPCKAa aKTHUBHOCT
HenetunHux aHtaronncra NKR He 3acHuBa ce Ha HHUXOBOM XEMHJCKOM cacTtaBy Beh Ha
crepeoxeMujckuM ocobuHama. SP u nenmentunnu antaronuctu NKR Besyjy ce 3a paznuuuta
Mecta Ha peuentopy; SP m xumapocomyomnam nentuanu antaroHuctd NKR Besyjy ce 3a
eKCTpaleNyJapHu JJOMEH pelenTopa, 10K ce Junoconyounsu Henentuaau antarouucta NKR 3a
nybibe TpaHcMeMOpaHCKe CTpyKType, Herne usmelhy 3, 4, 5 m 6 nema. M3 Tor pasinora,
npekinanama u3mehy SP u nentunnux u HenentuaHux antaronucra NKR je m3ysetHo ciabo.
OBakBa cuTyalja yclioBJbeHa je BepoBaTtHO 300r Tora mto NKR ¢yHKIIMOHUIIIE MO TPUHITUITY
aJIOCTEPUUYKOT MOJIEKYJIa, T arOHUCTH M aHTaroHUCTH Torabajy paszianuute KOH(POpPMalUOHE
obmuke penentopa (118).
[IpuMemeHn aHTaroHUCTH, Y JO3HO-3aBHCHOM pPEXUMY, OJOKHpajy nejcTBO SP M TO HakoH
Be3uBama 32 NKR. Ha HuUBOY LeHTpaidHOr HEPBHOI CHCTEMa, OBU JIEKOBH MOTJU Ou jaa Oyxy
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KOPHUCHHU Ka0 IMOTEHLMjaJHU aHAJIIeTULY, aHTUIETPECUBH, AHKCHOJIUTHLM M JIEKOBU HPOTHUB
MyuyHHHE, ca MoryhHomhy iedema 030MBbHMjUX (OPMHU ypUHAPHE HHKOHTHHEHIHjEe. Y
nepu(epHoOM HEPBHOM CUCTEMY NPHUMEH-EHH aHTATOHUCTH PELENTOPCKOI CUCTEMa MOTy OUTH
KOPHUCHH Y HEKOJMKO WH(IaMAaTOpHUX 000JbeHha Kao MITO je apTpUTHC, nH(pIaMaTopHe Oonectu
upesa (IBD) u mucrurtuc (119). HcrpakuBame Ha I0JbY HENENTHIHMX AHTarOHUCTA
PELENITOPCKOT CUCTEMa Pa3BHja C€ BEITMKOM OpP3MHOM M IOCTOjH BEIHMKH OpoOj 10Ka3a y Be3H
CYIICTaHLM  KOje  HCIoJbaBajy  JAEJCTBO  IIOMEHyTMX  aHTaroHucta.  Crepounu,
NEPXUIPOU3OMHIOIOHN, OCH3WIAMHHO U O€H3WwIeTep NUIEepUAMHU, Kao U TpHUNTO(aH
MOTBphEeHO mocenyjy aHTaroHucTuyko AejcTBo Ha NKR.
Nuxubuiyja pacra u u3a3uBame CMPTH TyMOpcKux henuja henuja

L-733, 060 je cenmexktmBHM W MOTeHTHW HemenTwaHu aHTaroHucta NKR koju mpumana
damunuju OeH3WIeTep MUIEPUANHA aHTarOHUCTa. theroBoM yrnoTpedbom mocTuke ce aHaITreTCKu
U aHTUJENPECUBHU e(eKaT y OpraHu3My, a OlpaB/aHa je U IpHUMEHa 3a Jieuewe oJpeheHux
aHKCHMO3HUX W mopemehaja pacroyiokema, Kao U 3a Jieuewhe nHpIamaTopHUX 00JIECTH jeTpe,
nocpencTBoM Onokupajyher nejctBa Ha SP. OBaj aHTaroHucra y MOTIYHOCTH HHXUOMpa
MUTpanujy Tymopckux henmuja xoja je mocpenoBana SP u mcrosbaBa aHTHTYMOPCKH edekar Ha
HEKOJIMKO TyMopcKkux hemujckux aunuja. ¥ In vitro crynujama mokaszano je ga L-733, 060
AQHTAarOHNCTH KOMOWHOBaHMW Ca BHHOJACTWHOM WJIM areéHCMMa KOjH HapyllaBajy MHKpPOTYOyIie,
MOKa3yjy CHHEPTUCTHYKH edekar 3a MHXUOUIM]y pacTa BEJIUKOr Opoja TYMOPCKHX hemujcKkux
nunauja koju je mocpaoBan NKR (T98G, U87, HeLa, T24 u MDA-MB-231), anu He u 3a
HopMaintne ¢pudpobnacre y nyhuma IMR-90. KomOuHammjom oBHX JiekoBa 100Hja ce CHAKHUJU
edexat npotuB NKR koju je mojagano ekcipuMupaH Ha TYMOPCKHM henijaMa U CHHeprHCTUYKH
edekar areHaca Koju HapymaBajy MuKpoTyOyne u antaronucta NKR moxxe mmatu oxapehen
KIMHAYKK 3Hadaj. OBakBO OTKpuhe MOXe JONpHHETH YTBphHBamy HOBHX Be3a wu3Mmely
Pa3IMYUTHX XEMHUJCKHX cacTojaka KOju ce Kopucte kao xemuorepaneytuiu (120). L-732, 138
(N-acetyl-L-tryptophan 3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl ester), nepuBatu Tpunrtodana, mokasyjy
KOMIIETUTHBHH, cenekTuBHH aHTaroHm3am 3a NKR. Amnpenurtant (MK-869, L-754,030) je
CeJIEKTUBHM aHTaroHucra Bucokor apunutera npema NKR. [Ipumemen 3a neueme nospahama,
yTBpeHO je Ja KOPUCTaH yjelHO 3a Cy30ujame 0oja W JenpecHje, Kao U TO Ja je MPHINYHO
0e30eman 3a opranusam, y go3u on 300mg nHeBHO A00pO ce TMOAHOCH W HE TIOKasyje
CTaTUCTMYKU 3HauyajHy pa3iMKy 3a I0jaBy HEXeJbeHUX JejcTaBa y mnopehemy ca mmianedbo
edhextom. HcroBpemeHno je moTBpheHo na je ©Oe30emaH W HEMIKOJJBMB 332 HOpPMaJIHE
¢ubpobnactHe henuje koje Mory OuTH 3 myTa BuUIlle NPUCYTHE O TyMopckux. On mHTepeca je
YTBPJAUTHU Jla U C€ TPETUpAmEM TYMOPCKUX henujckux jauHMja ApyruM antaronuctuma NKR,
Kao LITO j€ €3JI0MUTaHT, BOQOMUTAHT M (OCANPENUTAHT, HCIOJbABAJy HCTH HHXUOUTOPHH
edekaT Ha oBe henujcke JIMHK]E KOJH j€ ONMHUCAH HAKOH MPUMEHE alpenuTaHTa U jeMy CPOJTHHX
aHtaronucra. Jlokazano je na ucnutuBanu aHtaroHuctTy NKR, ma u caM anmpenuTaHT uMajy
JI0Ka3aHO aHTUTYMOPCKO JIjCTBO Ha TyMopckuMm henujckum nuHujama rimoma (GAMG),
kapuuHoma napunkca (HEp-2), neypobmnactoma (KELLY, SKBBE u IMR-32), perunoGnacroma
(WERI-Rb-1 u Y-79), menanoma (COLO 679, COLO 858 u MEL HO), kapruHoma xeyma
(23132/87 ) u xonona (SW-403), kao u kapuunoma nankpeaca (CAPAN-1 u PA-TU 8902) (86).
Jlobujern pe3ynratd Moka3yjy aa Mel)y NMpUMEHmEeHHM pa3IMuuTUM BpcTamMa aHTaroHHCTa
MOCTOjU  pa3nuuuTa eduxacHocT Ha oxapeheHHMM TymMopckuM henujckuM — JHMHHjama.
Hajeduxacauju nokazao ce L-732, 138 y xonuentpanuju ox 20 uM y TyMOCKHM henujcKum
JMHMjaMa HeypobiacToma, rpu uemy je L-733, 060 6uo oko yetupu myta noteHTHUjU o1 L-732,
138. Tlokazano je ma L-733, 060 mokasyje CHa)XHUjH aHTUTYMOPCKH e(dekaT Ha TYMOPCKHM
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henujckuM JTMHKMjamMa O] MPUMEHCHOT alpenuTaHTa, ajdd Ja je epUKacHOCT anpenuTaHTa Beha
on L-732, 138 (121). ITo3Haro je Aa HMKIOCTIOPUH A HIMPOKO NPUMEHHUBAH Y KIIMHUYKE CBPXE,
JIeK ca IMYHOCYIIPCHUBHUM €(eKTOM KOjU CBOje JIejcTBO ucmosbaBa kao antaronucta NKR. OBaj
IUKIMYHA HEJCKANENTHIHU JIEK UMa IIUPOK CIEKTap aHTUTYMOPCKOT JIejCTBa (HIIP. 3a JIeUeHe
IJIMOMa, HeypoOiacToMa, peTHHOOJICTOMA, KapLUMHOMAa JIapUHKCA, IaHKpeaca, Kelyla M
KoJIoHa), Koju octBapyje mocpernctBoM NKR u na Tom mpuiamkoM Tymopcke hemuje ymupy
akTuBHpameM amonrtose (122). Moryha ymorpeba mukiocnoprtia A Koj mangjeHara 000JeInux
0] KapIIMHOMa MOX€e UMAaTu 030HMJbHA OTPaHUYCHa KOja Cy MOBE3aHa Ca HEXKEJbEHUM JIejCTBHMA
MPUIMKOM MPUMEHE (HIp. HEHPOTOKCHYHOCT), Majia c€ Kao aJijyBaHTHA Tepanuja, y U3y3eTHO
MajJuM KOJMYMHAMA, MOXKE YCIEIIHO KOopuTUTH. MuxXxuOummja pacra tymopckmx hemnmja
ynotpebom antaronncta NKR mMorke OuTH mmocpeioBaHa aromnTo30M, IITO je J0Ka3aHo Ha JIMHUja
kapuuHoMa Iutyha, KkosioHa, paOgoMuocapkoMa H HeypoOjacroma, rimobisactoma (123).
[IpumenoM anTaronucra, HakoH Be3uBama 3a NKR koju ce mojagaHo ekcmpumupa Ha
TyMOpckuM henrjama, mocTmke ce aHTunpoiandeparuBHu eekar Koju yKIbydyje TPaHCAYKIN]y
CUTHaJIa KOju perynuury anontozy. CMpT Tymopcke henuje ce mojaBibyje HaKOH aKTHBAlMje
crcTeMa KOjHU PETyJHIIe armonTo3y, INTO NpPEeACTaB/ba 3HAYajHO MECTO IMOTOJHO 3a JEIIOBAE
aHTUTYMOPCKHUX JiekoBa. Ca acnekTa MOJIEKYJIapHUX MEXaHM3aMa jolll YBEK HMje MO3HATO KOju
MEXaHU3MHU Cy OATOBOPHM 3a TI0jaBy aronTo3¢ y TYMOPCKMM henHjcKuM JMHHMjaMa HAKOH
npumene antaronucta NKR. Mana, 6pojHu reHu, MOJIEKyJId WM CUTHAIM U3MemheHH y hennjama
KapIMHOMa, HEKH O]l ’bUX MOTJIM OU OWTH KIbYYHHU PETyJIaTOPH IpoIleca armonTo3e y TyMopy, a
u3BecHe cyrcranie, nopes anraronrcta NKR y3pokyjy anmonto3y tymopckux hemmja (92). Kao
npuMep Moxke ce y3etu ceiektuBHH uHxHOMTOp COX2 (NS398) Kkoju y3pokyje ocimobahame
LUTOXPOMA C U3 MUTOXOHJpHU]ja Kao U mnojaBa kacmnaza 9 u 3 u PARP eH3uMcke akTUBHOCTU KOjH
CBH BojIe Ka anonrto3u y henmuju, kao u TRAIL (manykyjyhu nuranam dgaxropa HEKpo3e Tymopa
MIOBE3aHOT Ca aronTo30M), CBU OHU MHIYKY]Yy alonTo3y y TyMopckuM henujama Besyjyhu ce 3a
peuentope cMptu DR4 u DR5 (124). Busio koje omreheme reHoMa MOKe aKTHBUPATH jeJIaH WIIN
BUIIIE CUTHAJHUX IyTeBa mporpamupane hemmjcke cMmptu. Tymopcke henuje Texxe na usHaby
HAaYMH Ja M30erHy MHOTOOpOjHE CHUTHAJIHE NyTE€BE KOJjU JOBOJE N0 henmjcke CMpTH H
MIPETIOCTaBJBEHO j€ Jla je/laH 0] 3HaYajHUjUX HauMHa KOjUMa TO YCIeBajy jecTe aKTHBalMja UIIH
uzmena ¢enorurnckor m3paxkaja NKR (125). Ilosehana ekcnpecuwja oBOr perenropa Ha
TYMOPCKOj henuju UCTy YMHHM M3Y3€THO 3aBHCHOM O] cTUMynauuje SP, Koja m3a3uBa CHaXaH
mutoreHu edekar y hemuju. OBakaB moBehaH MHMTOT€HHM CUTHAll MOXE Ja C€ CYNpPOTCTaBU
pa3NUYUTUM CUTHAJIHMM IyTeBMMa cMpTH henuje Koju cy y TyMOpcKoj heiamju akTHUBHpaHH
MOCpPeACTBOM oluTehema CONCTBEHOI T'€HOMa, aKTHBAIlMjeé OHKOT€Ha WM OMJI0O KOJUM JApPYTUM
Y3POKOM, U KOjU je He3aBHCTaH 0] ojipel)eHOr reHeTcKor npoduiia y CBaKoM TyMOpPY ITOHA0C00.
[IpeTnocTaBibeHO je 1@ 3ajeJHO M MHXHOUIIM]a pacTa U CMPT henuje HacTalu HaKOH ymoTpede
antaronucra NKR penenTopckor cucrtema HacTajy CEKyHAApHO M Jla je y3pOK TOME I'yOuTak
ctumynanuje hemujcke mpomudepanuje curaaiom mnpeko NKR mocpenctsom SP. OncyctBom
curHasa 3a nponudepaiyjy hemuje HakoH OJ0KHpama peLenTopa MPUMEHEHIM aHTarOHUCTUMA,
MOXKE C€ W3MECTHTH paBHOTeXa yHyTap hemmje y CMHCIy TMpeoBiIajaBama CHUTHAIA
aronTo3e/cMpTH, 300r uera TakBa hemuje ymupe. Y CBakoM TyMmMOpy IIOCTOj€ pa3iIU4HTe
KOMOMHaIMje MyTalyja, akTUBAaI[ije OHKOTeHa W/WIK ryOuTaK CylpecOpHUX IeHa, U paJTuduTh
CUTHQJIM CMPTU Cy YTHUIIAaHU MHUTOI€HHUM CTHMYJyCHMMa IocpenoBaHuM akTuBHoInhy SP. Ha
ocHOBY HaBeneHor, antaroHuctTd NKR ocrtaBibajy henujy cyoueny ca epexToM curiaia cMpTu
WIN y HajMamy PyKy yTUUY Ha paBHOTEXY KUBOTA U CMPTHU T1e GpaBopusyjy oBo Apyro. Ckopuja
ucTpakuBama cy mokaszana jga je NKR ykipyden y BujabmmHOoCcT Tymopcke hemmje (86). V
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ucTpaxupamwuma ca TkuBoM KJI, mokaszaHo je na ynorpeOOM ampenuTaHTa U CIEICTBEHOM
cynpecujom NKR nonasu mo mHxubuImje pacta TyMOpckux henrja kao ¥ U MHAYKIH)E aronTo3e
y OpojHuM henujckuM JMHHjaMa KaplIMHOMA JOjKe, TOCPEACTBOM HM3MEHAa Yy KJbYYHHUM
CHTHaJMMa TyTeBa henmjcke mposmdepanuje U npexuBibaBama (126). Cmpr henuje xoja ce
1ojaBJbyje y TyMOpPCKHUM henujckum JinHMjama HakoH npuMmeHe antaronrncra NKR moBesyje ce ca
OIIITUM TOKCHMYHUM €(pEeKTOM OBAaKBUX areHaca WJIM ca ApPYyre CTpaHe OHA MOKE HAacTaTh Kao
pe3yaTar Heke cnenu(uyHe aKTUBHOCTH. Y HCTpakKMBamUMa j€ MOKa3aHO Ja je OBa Jpyra
moryhHoct usBecuuja (86, 121) u3 cienchux ummenuna: 1. Tymopcke henmuje eKCIpUMHPajy
NKR; 2. SP ce cmneuuduvHo Be3yje 3a OBaj peHeNTOp W H3a3uBa MUTOTGHH edekar; 3.
aHTUTyMOpcKka akTuBHOCT anTaronucta NKR je 1o3HO 3aBHCHA U 4. eKCIEPUMEHTH HA XyMaHHM
TYMOpCKUM henujcKuM JMHHMjaMa ToKaszyjy aa hemmjcka mponudeparnuja erzoreHom SP je
JIeTUMHYHO OOpHYTO MporopluoHanHa egexTy npumemennx antaronncta NKR. Jlonasu ce 1o
3akjpyuka na aHTaroHuctd NKR Omokupajy uCTe KOjU Cy I0jauaHO EKCIpPUMHpaHH Ha
TyMOpPCKMM henjamMa M Ja CTPYKTYPHO pa3sHOpoaHH MoJiekyiau munepuauna (L-733, 060),
tpuntodana (L-732, 138) u mopdonuHa (anpenuTaHT) UCIOJbaBajy UACHTUYHY aHTUTYMOPCKY
aKTUBHOCT HAKOH NpUMEHE (jeJMHa 3ajeJHNYKAa OCOOMHA OBUX MOJEKYJa je MPHjeMYHBOCT 32
NKR). Be3 003upa Ha CBE MOMEHYTO, Y PA3IMYUTAM TYMOPCKUM NeJijCKUM JIMHUjaMa, XyMaHOT
HeypoOJacToMa, TIMOMa, aKyTHE JIUMQOOIacTHE JCyKeMHje, PEeTHHOOJIACTOMA, MEJIaHOMa W
KaplMHOMa IaHKpeaca, JIApUHKCA, JKelayla U KojioHa, uctoBeTHU aHTaroHuctd NKR n3asuBajy
naxubunujy hemmjckor pacra. OBakBe UWIbGHHUIIE Yymyhyjy Ha TIOCTOjalke 3ajeTHUYKOT
Mexanusma nponudepanuje tymopcke henujcke u NKR; unmenuna na anraronuctu NKR mory
WHXUOMpATH BEIUKM OpOj pas3IMuUTHX TYMOpPCKMX henuja y KojuMa je eKcmpecuja OBOT
peuentopa nosehana u Aa TM UCTU AaHTAarOHUCTU MOT'Y OUTH KaHAWJATU 32 aHTUTYMOPCKE JIEKOBE
HIMPOKOT criekTpa jeioBama (86). Kox oOnuHMX MuIIeBa KOjuMa je aluTMIpaH KCeHorpagr
ocreocapkoma (MG-63) HakoH NpuMeHe CyOKyTaHe MEepUTYMOpPCKe MEbeKIHje (pocanpenuTaHTa
JIOIILIO je JI0 3Ha4YajHOT CMambeHha BEJMYMHE TyMopa U 'y ciimuHoM INn Vivo mMozerny kceHorpadra
XernarobiacTomMa y MUILIEBa PErucTpoBaHno je jaa npumena 80mg/kg/24h anpenuranta 3a 24 nana
M3a3MBa 3HAYajHO CMAambEHhEe pacTa TyMOpa, ITO €€ MOXKE M3MEPHUTH KpPO3 BEIUYMHY U TEKUHY
TYMOpa, CMambEemhe HUBOA TyMOp-CIieliupruHOr anda GeTonpoTerHa y cepyMy U cMambeme 0poja
Ki67 nosutuBaux henuja (121). Ckopuja uCTpakuBama Cy Mmokaszajia Ja MpUMeHa aHTarOHUCTA
NKR Emend 1V u3a3uBa cMameme Mace Tymopa u npoiudepanuje Tymopeke hemmje (127). Kao
Moryhu MoJieKy1apHU MEXaHU3MHU 3ayCTaBJbamba pacTa TYMOPCKUX henuja HaBoje ce cienehu:
Nuxnbunuja pacta Tymopckux henuja u yohemwe henmje y G1 dasy mupopama

VY ucrtpaxuBamwy, y3 noMmoh pa3iauuuTUX MeToAa yTBphuBama Opoja henuja y y30pky
(Trypan blue Tect uckipyunBamwa-3a 6poj u BujabunHOCT henuja; yTBphHBame MeTaboNMYKe
aKTUBHOCTH Y MHUKPOKYJITYPH TETPA30JIMHCKUM TecToM-MTT; OpoMoIeOKCuypuanH TecT
nponudepanuje- BrdU ELISA kit Tect), nokazan je aHTUnpONM(EPATUBHU W IUTOTOKCHYHH
edekar ampernuTaHTta y pactyhum konmeHTtpamujama (5-30mM) y pa3nmuuuTUM BpEMEHCKHM
uHTepBanuMa (24 u 36h). Ilopen oBora, y CIMYHMM TECTOBMMA JOKa3aHa je UM CMambeHa
MeTaboyimuka akTuBHOCT henmja. JlasbuM ucTHBamEM, YTBPHEHO je J1a ampernuTaHT y3poKyje
Hakymubamwe hennja y G1 ¢asm, a cmamwyje nonynauujy heauja y S ¢asu u aa ce cyOnomnynamnuja
xunoguiuionaanx henwja G1 ¢ase moehaBa y 103HO-3aBUCHOM PEeXHMY, yKa3yjyhu Tako Ha
MPOAITONITOTCKH MOTEHIINjall IPUMEHBeHOT HHXHOHuTOpa (128).

e HWuaykumja anonTo3e NocpeIcTBOM aKTHBAaLMje caspase-3

Jla Ou ce yTBpAMJIO Ja JM je IUTOTKCUYHM eQeKaT ampenuTaHTa YJIpyXKeH ca

MHIYKIWjOM aronrto3e y hemwmjckoj kyntypu, y3 momoh flow mmromerpuje anammsupana je
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Moayiamnuja ucnojbeHor Qocharummin-cepuna. Western blot amanmsom wucnuruBana je
MPOTEOIMTUYKA 00paaa Caspase-3 u yTBpheHo je J1a ampenuTaHT, y JO3HO-3aBUCHOM PEXUMY
JI0BO/IM /10 MoBehamwa akKTMBHOCTH Caspase-3, Koja Jajbe M3a3MBa NPOLEC IPOrpaMUpaHe CMPTH
npe b henmja ALL (128).
e VYTHuaj Ha cMameme oHoca gochopuiaucanor/ykymuor Akt
ITocroje OpojHM mOKa3W KOju yKasyjy na aktuBamuja AKt, HajBakHUjer dYHMHHOLA
nucxonHe perynanuje PI3K curnannor myra, npeicraBsba III1aBHA MEXaHU3aM KOjH je yMeEIaH y
HacraHak ¢enotuna ALL, pe3MCTEeHTHOT Ha XeMHOTEpamnujy Tj TyMOpa ca JIOIIHjOM IPOTrHO30M
(129). HoBuja ucrtpaxuBama mnokasyjy na crumyianuja NKR wa henumjama ramo0iactoma
nosehasa ochopunanujy u aktuBamnujy AL, ma cxoaHO TOMe MOKYIIIaBa ce ca HCITUTHBAKEM J1a
JM MHXMOMIIMjOM pelenTopa yrnorpedoM ampenuTanrta aosiazd u 1o uaxuouimje Akt. YV oBom
UCTpakuBamy yTBphHEeHO je ma peaykunuja ogHoca ¢ochopunucan/ykymau Akt mocroju Ko
henmja TpeTupaHux MHXHMOUTOPOM W Ja je OHA JO03HO-3aBHCHA, yKaszyjyhw na je ampenutaHT
edukacan y mpekupamy Mpexe curHaiga y hemujama ALL Gmokupamem docdopunaimje Akt
(128).
e VYrunaj Ha ekcnpecujy Husoa NF-xB anTtuanonrorckor rena
Pesynrartu cripoBeieHHX HOBHjUX MCTpaXKMBamba 1Mokasyjy aa Akt perynuiie akTuBanujy
NF-xB unnykyjyhu ¢dochopunanujy m kacHujy pasrpaamwy uaxuoutopa xkBa (IkBa) (130). V
uctpaxkuBamwy npumeHoM real time PCR merone mpahenu cy nuBom MRNA HajBakHUjuUX
antuanontorckux NF-«B rena, Bcl-2, MCL1, XIAP, cypsusun u C-IAP1 npu yemy Huje 6wiio
HUKAaKBHUX IPOMEHA HUTH y €KCIpecuju npoTenHa P-lxB HuUTHM HUMBOA aHTMANONTOTCKUX IeHa
HAKOH NMPUMEHE anpernnuTanTa, Ila ¢ce cMarpa Jia aronTo3a HacTaje MyTeM KOjH je He3aBUCTAH O
NF-«B (128).
e WHnaykumja HaKylJbama P53 U eKCNpecuja mpoanonToTckux P53 rea
OceTspUBOCT TYMOPCKUX hellvja Ha amomnTo3y YMHOTOME 3aBHCH OJ1 paBHOTEke u3Mmelhy
p53 u NF-kB (92). 3a pasnuky on crumynanuje NF-kB, aktuBanmja p53 mokasana ce kao
MIPOMOTEp MporpaMupaHe henujcke CMpTH MPEKO HHAYKIHMje TPAaHCKPUIIHUJCKE AKTUBHOCTU
OpOjHHX TMPOANONTOTCKUX TeHa. Jla Oum HCTpakwiM Ja JM je anpenuTaHTOM HHIyKOBaHa
aronTo3a MoCpeI0BaHa BEPOBATHO P53 CUTHAHUM ITyTEeM, Y UCTPAXKHUBAGY j€ €BATyHpPaH HUBO H
nporerHa 1 MRNA p53. Tlopen Tora, y3etu cy y pa3Marpame U CBH perynaropHu rexu (Bad,
Bax, PUMA, c-Myc, p21 u p27) xoju Ha OWJIO KOjU HaYMH y4YECTBYjy y amonTo3u u hemmjckom
nuKiIycy. Pesynrati uctpakuBama Nokasyjy Ja nmpumeHa ampenurtanta ox 20 pM moBoau 1o
no3utuBHe perynanuje MRNA 3a p53 kao u HMBOA MPOTEWHA, M J1a UCTOBpeMeHO TmoBehaBa
TPAaHCKPUIIMOHY AaKTUBHOCT IMpoamonTorckux rena Bad, Bax u PUMA, kbyuHHX
MPOANONTOTCKUX TeHa. Pe3ynraTu mMcTpaxuBama MOKa3zyjy Ja NpUMeEHa alpenuTaHTa H3a3uBa
cruMmynuiiyhu edexaT Ha TPaHCKPHUIILMOHY aKTMBHOCT P21, u p27, mro ce mokiama ca
WHAYKIHjoM Tipekuaa hemujckor nukiyca y G1 dasu. U Ha xpajy, yTBpheHo je na anpenuTaHT
n3a3uBa 3HavajaH Onokupajyhu edexar Ha TPaHCKPUMLIMOY akTMBHOCT C-MyC rena, koju je
HEOMXOJIaH 3a TOJICTHIIA] HaIpeaoBama NeIMjCKOr IMHKIyca MyTeM CyIpecHje HHXHOUTOpa
IIUKJIMH-3aBUCHE KuHa3e P21 (128).
e MHuayknmja akymysanMmje peakTHBHHX KHCEOHHYHHUX PaJIMKaja KYyNJI0BaHO
no3uTuBHOM peryamujom FOXO3a u p73
[Topen nnaykTHBHOT edekta P53 Ha mpoanonToTcke wianose Gpamminje Bel-2 rena, ucrn
JI0Ka3aHO MHIYKYje aromnTo3y Kpo3 MPOYKIHjY PEaKTHBHUX KHCEOHHWYHHX paaukana (131). ¥V
pPaHMjUM HCTpa)XMBamkUMa IMOKa3aHOo je Ja rnoBehaH HUBO pEakTHMBHUX KHMCEOHHMUYHUX pajuKaja
Boau 1o mosehane excrmpecuje P73 KOjU Jajbe aKTHBHpA IyT aroNTO3€ YTJIABHOM TIPEKO
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aktuBanuje FOXO3a koju je kibyuan y Hucxoanoj perymamuju Akt ocosuue (132). CxomHo
OBAKBUM Ca3HamHMa, MPETIOCTAaBIbEHO je na Onokupame NKR Moke yTuiaTé Ha MPOIYKIH]Y
PEaKTUBHUX KMCEOHMYHHX pajJUKaia IITO Jajbe MOXE y3pOKOBAaTH MoBehame TPaHCKPHUIIINOHE
aktuBHOCTH P73 m FOXO3a. Y ucroM mcrpakupamy je ympaBo JOKa3aHO Ja MOCTOjU JIO3HO-
3aBUCHa NoBehaHa MPOAYyKIMja PEaKTHMBHUX KHCEOHWYHMX pajyKala HaKOH TpeTMmaHa hemuja
anpenutanToM. Takole, mokazano ce ga y henujama nocroju nosehame HuBoa MRNA 3a p73 u
FOXO3a, unme je ykazaHo Ha MOTyhy yHakpCHY Be3y PEaKTMBHUX KHMCCOHMYHHUX paJHuKaia ca
p73 u FOXO3a y anonrto3u wuHAyKoBaHO] ampenutanToM (128). CBu excnepuMeHTH
HEJIBOCMUCIICHO Cy yKa3aJlil Ha aHTUTYMOPCKO /1¢jCTBO npuMemeHnx antaronncta NKR.
e Huxubuumja anruorenese y TyMopy

HeoBackynapu3aiuja win HEOAHTHOT€HE3a je CEKBEHIIMOHH TPOIEC, ca paHoM (a3om
nponudepanuje eHAoTenHUX henuja koja je mpaheHa cTBapameM HOBUX KPBHHX CYJI0OBa H
noBeharbeM TPOTOKAa KpBH, INTO je TIOBE3aHO Ca EHJOTEHO CTBOPEHUM (aKTopuMa
HEYPOBACKYJIAPHOT PETyJaTOPHOI CHCTEMa KOjU MOYMIbY Jla C€ MOjaBJbyjy HEIITO KacHHUje y
OBOM TIIpomecy, y mnoapydjuma wuHGuamanuje. JemHa o 3ajeIHUYKHX KapaKTEPUCTHUKA
XPOHUYHHMX HH(IAMATOPHUX MpoOIeca jecTe pacT HOBHX KPBHHX CyJoBa H3 moctojehux
BaCKyJIapHUX CTPYKTypa y TKUBY (CMaTpa ce Ja je paHa HEOaHTHOTeHe3a KJby4YHa y IMpeNacKy
aKyTHOT y XpOHHYHM HH()IaMaTOpHHU MpOILEC) KOjU je 3HauajaH M TOKOM IIpolleca 3apacTama
pane. HeoaHrmoreHesa, kao TIOKa3aTeJb pa3Boja TymMopa, IIOBe3aHa je ca moBehaHoM
unepBanujoM u ekcrapecujom NKR y Tymopy. Kao mro je Buie myTta CrioMHEbaHO, T0KA3aHO j€
na Benuka BehmHa Tymopa mokasyje mosehano mpucyctBo SP u ekcrnpecujy NKR y unTpa- u
MEPUTYMOPCKUM KPBHHUM CYJOBHMa, a a SP KOju je BakaH MeaujaTop HeyporeHe uHgpaamarmje
Kpo3 ocinobahame pa3MYuTuX TENTHAa W3 HEPBHHUX 3aBpIIETaKa, y3UMa aKTUBHO ydemihe y
pacTy KamwiIapHUX KPBHUX CyJoBa IN VIVO u npoaudepauuju KyiaType eHaoTeNHux hemuja in
vitro. Jloka3aHo je y eKCriepuMEHTaTHUM MOJIeIMMa Jla HakoH npuMene aHamora SP (SPA), koju
cy ucroBetHu anTaronuctuma NKR nomnasu 10 pa3Boja aHTUTyMOPCKOT aHTHAHTHOT€HOT eeKTa,
JIOK ce caMa aHruoreHesa Moxe nojcrahu ynorpedom SP (133). V ekcriepiMEHTAaTHOM MHMIIjeM
MoJieNly ca KceHorpadTtom xemarobjgacToma IMOKa3aH je MHXHOUTOpHH edekaT MpUMEHEHOT
ampenuTanTa Haj mpoiecoM anruorenese y tymopy (121). Iponudepannja engorennux henmja
koja je moacrakuyta aronuctoM NKR moBehaBa ce y 103HO-3aBUCHOM PEXHUMY (QaHTaroHUCTH
NKR 6mokupajy mponudeparuBan umiyic SP), 1ok ca apyre cTpaHe, CEJIeKTHBHH arOHHCTH
NKR-2, 3 nemajy Behu 3Hauaj 3a mponudepanujy enaorennux henuja (86). OBakBa cazHama
ykaszyjy nma aronuctm NKR xao mTo je SP, Mory nIupekTHO CTHMyJHCATH TIPOIEC
HEOBacCKyJlapu3allyje, BEpOBaTHO MOCPEACTBOM MHIYKIHje Mpoiudepannje eH1oTeaTHux henmja
M Ja OBAaKO WHIYKOBAaH TPOIEC TPEACTaB/ba pE3yNTaT JUpPEKTHE AaKTHBHOCTH Ha
MukpoBackynapHoj mpexu nmyremM NKR. Ca oBakBMM 3HadajeM peLentopa KOju Cy BHCOKO
eKCTIPUMHUpPAaHU Ha KPBHUM cyaoBuMa, SP koja cnenmuduyHO Mperno3Haje McTe, MOXKE UMaTh
M3Y3€THO BEJIMKH yTUIA] HA CTPYKTYPY U (PYHKIM]Y BaCKyJIapHHUX €JIeMeHaTa Kako YHyTap Tako
1 Y OKOJIMHU TyMopa, nmoBehamem nepdys3uje yHyTap TyMOpa U MOJICTUIIAEEM pa3Boja CTPOME y
ucrom (101). TTorBpheno je na y xapuuHomy naHkpeaca SPA m3a3uBa aHTHIIPOIU(EPATUBHE U
aHTUTYMOPCKH edekar (Koju MOry OMTH O/ KOPHCTH 3a KIIMHUYKY TEpanujcKy MpUMEHY), HaKo
caMa CyImITHHa OBHX MeEXaHW3ama HHje 10 Kpaja pazjammena (134). ¥V mokymajy na ce
HETIO3HAHUIIE pa3pelie, HaBoie ce clienehe YMIEHUIE 3a KOje Ce cMmaTpa Jia Cy BaxkHE: Y
kapuuHomy nankpeaca NKR je BUCOKO eKCpuMHpaH Ha KpPBHUM CyJOBHMMa (HE camMO yHYTap
TyMopcke mace, Beh u y meHoj okomuuu) (135); HaHomomapHe KoHIleHTparuje SP mpoBoje
UCTOBPEMEHO 10 mpoiudepanuje TyMopckux henmja y kapuuHomy maHkpeaca (136) u

28



CTUMYJIMIILY PacT HOBUX KPBHUX CYJI0Ba MOJCTHIIAkEM Ipoiudepannje noctojehux eHagoTeTHIX
henuja m aHrmoreHesa ycioBibeHa cenektuBHMM aronuctuma NKR (137). M3BecHo je na Ha
OCHOBY CBera HaBeJeHOr, mponudepanyja TyMOpcKHUX henuja U HEOaHTHOTEHEe3a MOTry
UCTOBpeMeHo Outn mHxubOupanu ynorpedom antaronucta NKR, xoju 6mokupajy aktusHocT SP
(121). 3Bakpyuyje ce ma je NKR permenrop oaroBopaH 3a aHTHIPOIU(GEPATHBHH U
aHTHAHTHOTEHH e(dekar y TyMopy, Koju cy nmocpenoBanu SPA 1 HenmenTuIHUM aHTaroOHUCTHMA
NKR (amp. ampenurant). M3BecHo je ma SP/NKR crcTeM KOHTpOJHINY HEOaHTHMOTEHE3y U J1a
Takolje, BEpOBaTHO HCTHM HAYMHOM peryiuiie pact Tymopa, nomTo ce NKR mojagano
eKCIIPUMHpPajy Kako Ha hemujama caMor Tymopa Tako M y OKOJHOM TKUBY. Tako ce ynorpedbom
AQHTAarOHUCTA PELENTOPCKOI CHUCTEMa MOXKE€ HCKOPUCTUTH Yy IMJby WHXHOHMpama mpoleca
HEOAHTMOTeHe3€e U pacTa TyMopa.
e Huxubunmja nHBa3Mje TYMOPA U MeTaCTa3upama

3Haya] XHPYPIIKOT YyKJIamamka TyMOpa IIO3HAT je BUIIE CTOTHHA ToauHa. HakoH
Mpely3eTUX YCHEIIHUX OINEpaTHUBHUX MPOLEAypa, KOMIUTUKAILMje TOKOM KacHHje TEepamujcKor
MOCTynKa cy OMTHO TpeBa3mheHe, Tako Ja ce JaHac CMPTHH ucxoaw y mpeko 90% ciydajeBa
MOBE3yjy He ca MpUMapHUM TymMopoMm, Beh pasBujeHuM Meractazama (138). CxomHo oBOME,
HajBehn akIeHaT TOKOM Jieuerma TyMopa Tpeda CTaBHTH Ha CIpEYaBame IHMPEHa TYMOPCKUX
henuja, mro he cBakako oHeMOTryhHUTH Aajbu pa3BOj CMPTOHOCHUX MeTacTasa. Y jeJIHOM MOZEITy
y KOME je IMmocMaTpaH pa3Boj MeTacTa3a U3 TyMopa KOju je 3aCHOBAH Ha JIOKAa3MMa JIa PEIeTOPH
KOju cy KymioBaHu G-mpoTeMHOM, MO3HATH W KAao CEPHEHTHHCKH WIH CEAMOCTPYKHU
TpaHCMEMOPAHCKH PELENTOPH, PEeryJvily MHIPAaTOPHY AaKTHBHOCT TYMOPCKMX henmja, Ha
CIIMYaH HAYMH KOJUM Ce OJUrpaBa perpyTOBamE U MpHUBIaueHhe eykonuTa. OCUM Tora, JUranjau
(HIIp. HEYPOTPAHCMUTEPH) KOJU C€ 3a OBAKBE pEIENTOpE Be3yjy MOTY H3a3BaTH TUPCKTHY
(xemotaktuuny) murpannjy hemumja (139). CBe 0BO 3HauM Ja aKTHBHA MHUTPaIlHdja TYMOPCKHX
hennja, koja je Haj3HAUajHHja 3a Pa3BOj MeTAacTa3a M NPOTPECH]y KapIUHOMA, MOXKE OUTH
KOHTPOJIMCAHA CUTHAJHMM MOJIEKYJIMMa, YKJbyuyjyhu u HeypoTpaHcmurepuma. OBakBH
CUTHAQJIHM MOJIEKYJIM MPOU3BOJIE METACTATCKU MPOQuiI TyMopcke henrje TMPEeKTHO perysiainjoM
ekcrnpecuje oxapeheHUX reHa, kao W moBehameM MHUIPAaTOPHE AKTUBHOCTH, IITO MOXeE OUTH
CIIPEUYCeHO yMmoTpeOOM aHTaroHWcTa HeypoTpaHcmutepa. llokazaHo je mga je wwurpaiuja
tymopckux henmujekux aunuja (MDA-MB-468 kapunnoma nojke n PC-3 kapuuHOMa maHkpeaca)
WHIYKOBaHA JI€jCTBOM HOpaapeHalMHA, JTomaMuHa u SP, Te ce cXOaHO OBOME, YImoTpebom
a"taronucra aaperepruukux D2 u NKR peuenTtopa oBaj npouec moxe cnpeuntu. ITo3Hato je na
SP noBoam mo mwurpammje kiacrepa henmja kapruuHOMa IMaHKpeaca 10 TaHTIHja JOP3aTHHX
KOpPECHOBA ¥ Jla je UCTa YKJbYYeHa y IMpOLeC MepUHEYpalHe MHBa3Mje McTor KapuunoMa (139).
EBunentHo je na je mojaBa mexypuha Ha memOpaHu henuje moBe3aHa ca mMpemeM henuja u
npoiiecoM uHBasmje kannepa (140). V ckopujuMm cryaujama ca eMOpHOHaIHMM henmujama
oyopera (HEK-293), mokasano je j1a npumermer anpenutant u L-733,060 Beoma O6p30 Oiokupajy
IIPOMEHE Ha TMOBPLIMHM MeMOpaHe HHIyKoBaHe akTuBHouthy SP, ykipydyjyhum u crnomenyTo
,MexypBame™ (141). JlerektoBano je mpucyctBo NKR Ha MDA-MB-468 henujckum mHujama
KapIuHOMa J0jKe; na HakoH mpuMeHe L-733,060 ngomazu no komreTHOr wHXuUOMpama SP
MHJYKOBAaHE MMIPATOpPHE AaKTUBHOCTH TYMOpPCKHMX henmuja M Ja je KOJA MalMjeHTKHba ca
KapIIMHOMOM JI0jK€ PU3MK OJ] [I0jaBe METacTa3a YeTBOPOCTPYKO CMameH y nepuoay oxa 2,5 no 4
TOJIMHE HAKOH XUPYPIIKE WHTEPBEHIIM]€ KOja j€ CIpOBEJCHA y3 NPHUMEHY IapaBepTeOpaiHe
anecresuje (142). BepoBatHO je aa 10 oBakBOr ()eHOMEHa J0Ja3u YCJIE[ Tora ITO OOJIUK
CIpOBEJICHE aHecTe3Wje Onokupa SP WHIYKOBaHY MUTpaIdjy, WHBa3H]y W METacTa3upPambe
tymopckux henmuja. Ha ocHOBYy m3HeTux ummeHuIla 3akibyuyje ce aa SP/NKR cucrem mmajy
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BEOMa BaXKHY YJIOTy Yy IMpollecy LIMpema M MeTacTasupama TyMopa. OBakBa XHUIIOTE3a je
MHTEpPECAHTHA 3aTO IITO MPUMEHOM IMapaBepTeOpaliHe aHecTe3Hje MpPe XUPYPIIKOT YKIIAmbamba
TymMOpa MOXxe OWUTH cMameH Opoj peuuauBa M MeTacTa3a TyMmopa, a Ja CIpoBohemeM
nperpermana antaronuctuma NKR, nipe xupypiike HHTEPBEHIIMj€ MOXKE UMATH CUHEPTHCTUYKH
edekar (142). Y mpuior oBUM TBpAMaMa CToje Joka3u mojadane excrpecrje NKR y y3opiuma
aJIeHOKapIIMHOMA JKeTylla M1 TYMOPCKUM heJujcKUM JTMHHMjaMa UCTOBETHOT KapLIMHOMA U TO Ja Y
In vitro ycioBuma SP mpeko cmoMeHyTHX pelentopa u3asuBa mpoiudepanujy, aaxesujy,
MUTpalMjy U HHBa3ujy henrja cnoMeHyTor KapiuHoMma. Y CBETIIy OBakBUX OTKpuha, ompaBaaHa
je ymorpeba anraronucra NKR 3a neueme kapumnoma skenyma (143). Ocnobahame SP uma
3Ha4ajHy YJIOTy y HEyporeHoj uapaamanuju. Y ckopuje CIpoBEICHOM UCTPaKUBAhY OTKPUBEHO
je 1a HemocpenHO Mocje MOBpeAe TKHBAa IIEHTPAIHOI HEPBHOI CHCTEMa jelaH HeJeKallerTHa
n3a3uBa nosehame MponmycT/bUBOCTH KpBHO MoxnaHe Oapujepe (KMB), koju Ou yjenHo morao
na OyJzie OJIroBOpaH M 3a MOCpPeoBame eKcTpaBasaiuje (Mmposiacka) TYMOPCKUX henuja y Mo3ak,
IITO 3a mocieaunilty uma Gopmupame meractaza y mo3ry (144). IMosuaro je n1a SP omoryhasa
npoaupame henuja kapuuHoma aojke kpo3 KMb tako mirto uza3uBa mpoMeHe y Bezama uszmely
eHJIOTeIHUX henmuja MuUKpoBackyiatype. SP kojy cekperyje hemuje kaprmHoma Jojke, u3a3uBa
murpanujy opux henuja kpo3 KMB, a nosehame cexpenje TNF-a u Ang-2 u napymenoct KMb
Ha Kpajy IOBOJIC JI0 pa3BOja METACTATCKHX OTHbUINTA y IIEHTPATHOM HEepBHOM cuctemy (145).
Hacynpor oBome, ymorpeba antaronucra NKR (ampenuTaHT) Moke Ja CIpedd MPOIUPAHE
tymopckux hemuja kpo3 KMB, kao n mBUX0BO Jajbe Hace/baBambe W (OpMUpame MeTacTasa y
Mo3ry. OBakBe NpETIOCTaBKE OTBapajy MoryhHocTu 3a HOBe, creuuduyHe XeMUOTEpaIujcKe
nporenype Koje Ou crpedmiie HHBa3MBHOCT M METacTa3upame TyMOpcKux henwja, U3 pasmora
IITO je caMa Murpaiudja oBux henuja mpBH KOpak Ka MHBA3UjU U METACTa3upamy U 3aBUCH O]l
CYIICTaHIIM UMYHCKOT U HEYPOCHJOKPHHOT cucTeMa. M3 HaBeseHor ce BUAM, a HE CaMo TPoLec
HEOAHTHOTeHe3e U PACT TyMopa, HETO U MEPUTYMOpPCKa MHOWITpalMja U METAacTa3upame Cy
nporecu perynucanu SP/NKR cructemom, a Koju je mojadyaHo eKCIpUMHUpaH Kako Ha henujama
TyMOpa Tako U y OKOJIHOM, MIEPUTYMOPCKOM TKUBY (3amajbeHcke henuje, puOpodiacTu, KpBHU
cynosu, HepBu u ranrimje) (86). Ynorpebom anTaronucra oBor perentopckor cucrema, NKR
Mo’ke OUTH MeTa Koja Ou Omila KOpHUCHa y LMJby OJOKHpama CBUX IMpolieca BaXKHUX 3a ONCTaHaK
U MHUPEHE KaplMHOMA W HUXOBa IMOTEHIMjaliHA KIWHWYKa yrnoTpeda mokasyje oOehamajyhe
pesynrare: cenektuBHH aHtaroHucTH SP/NKR, kao mro je ampenuTaHT IOCTYNHH Cy 3a
KIMHAYKY yIOTpeOy 3a HeKa Jpyra HHIMKAaTHBHA MOIPYYja.
e Cunepructuuxku edpexar antaronucta NKR ca xemuorepaneyrnunma

Kao mrto je Bumie myta HarnameHo, ynotpedom antaronucta NKR u KOHBEHIIMOHATHUX
nuTocTaTuka y In vitro ycioBMMa MNOCTHXKE C€ jaud, 3ajeJHUYKH edekaT NpuMEemEeHUX
cyncrtanuu. IlponudepaTuBHM M aHTHANONTOTCKU CUTHAIM KOju cy peryiaucanu npeko NKR,
MOTy OWTH KJbyYHH 3a CTBapame OBOT CHHepru3ma. llurocrtaTuim, Kao HIp. BUHOJIACTHH,
IIPOMOTEP j€ armoNTOTCKOT CUTHANA MOCPEACTBOM aKTUBHOCTH KHMHa3e ca C-jun N- TepMuHamIHUM
JIeJIOM, JIOK ca japyre crpane ynHuomnu moaynanuje MAPK myta Mory moBehaTu wim yMambHUTH
oBako HHIykoBaHy amonto3y. Cyrepucano je ma antaronucta NKR, L-733,060 mosehaa
OCETJbUBOCT TYMOpcKe henMje Ha HHMTOCTAaTUKOM IOCPEJOBAHY HWHXMOWIM]Yy BHjaOMIHOCTHU
cMamuBameM aHTuanontorckor curaiga NKR, mro Ha Kpajy pe3yiTupa MochenBambeM CMPTH
henuja, BuHOMacTHHOM MHIYKoBaHy (87). bosbe pasymeBame MexaHW3aMa KOjU Cy KJbYYHH 3a
OBAaKBY MHTEPAKIH]y MOXe OMTH O]l KOPUCTU 3a MPUMEHY Yy KIMHHUYKO] MPAKCH CIIOMEHYTHX
KOMOMHaIMja JIeKoBa KOJU HCMOJbaBajy edukacaH cuHepruzaMm. buUTHO je na ce Harjacu Ja
OBaKBa KOMOMHAIMja [OKa3yje CHHEepPru3aM Kaja je y MUTamby MHXUOUIMja pacTa MOCPeICTBOM
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NKR curnama tymopckux henmja, anu He U HOpMaJIHUX, HEM3MEHEHUX henuja. JacHo je na je
MPUMEHA OBAaKBE KOMOHWHAIIMjE JIEKOBA OJ] W3Yy3€THE KOPUCTH TOKOM XEMHOTEPAITH]jCKOT
npoTrokoia namnujenara. [locroje qoka3u 0 CHHEPTUCTUYKOM €(eKTy MPUMEHEHOT aHTarOHHUCTE
NKR, L-733, 060 u cniu4HUX IHUTOCTATCKUX JICKOBa (aIpUaMHUIIMH, MUTOMUIIWH, udochamur,
nucriatu) y MG-63 henwjama ocreocapkoma, aiu Ja je edexar M30CTa0 HAKOH NPUMEHE
ucroBeTHe koMOMHaIwje Ha HetymMopckuM HEK 293 henmjama. MaTepecanTHO je na mpeTpeTMaH
HEK 293 henunja antaronuctom NKR, L-733, 060 mpe came ymoTrpede MUTOCTATCKHX JICKOBA,
JCTUMHYHO INTUTH oBe henuje on aenoBama utoctatuka (146). CBe mITO je peYeHO MOXKE
MMaTH KIMHUYKH 3HA4a] y XeMHOTEpanuju OpOJHUX KapluHOMa. Y3uMajyhu y o03up CHaxaH
nutorokcnyHn edekatr antaronucte NKR — mpuMemeHor caMocTanmHo, MOKyIIalio ce ca
HCIIUTUBAKEM KOMOMHOBAHOT e(eKTa amnpernuTaHTa W JOKCOPYOWIIMHA, HajIO3HATHjer W
Hajuemthe KopumheHOr aHTPAIMKIMYHOT XeMHOTepaneyThuka 3a Jedeme ALL. Hakon
CIPOBEACHOT EKCIIepUMEHTa, MpoHal)eHo je Aa je KoMOMHaIHja OBa JBa JieKa U3pa3uTo epuKacHa
y 3aycTaBjbamkby NEIUjCKOT pacTa W MPOMOIMjU MACHBHE allONTO3€ Yy TPETUPAHUM hellnjCKuM
nuHWjama. Y ckiagy ca uzobosiorpam aHanm3oMm, ¢pakuuja-epexar (FA) HacympoT anammze
kombunoBanor uuaekca (Cl) takohe moxasyje cunepructuuku (Clol) antunpommdpeparuBHUI
edekar JoKcopyOHUIIMHAa KOMOMHOBAHOT ca alpenuTaHnToM Ha npe-B henmjama ALL.
o CMmameme Hexke/beHUX epexaTa paano u xemuorepanuje anraronncruma NKR

AHTHHEOIIaCTUYHM JIeK nukiIodochamun m X- 3pademe MOTYy Ja Y3pOKYjy I0jaBy
HeyporeHe nHdnamaije MokpahHe O€lInKe U TaCTPOMHTECTUHATHOT TPAKTa, a MO3HATO je /1a je
oBakBa peaknuja nmocpenpoBana NKR. ITosznato je na antaronncta NKR cmamyjy ekcTpaBazamujy
NpOTEeHHA IUIa3Me KOja je uecTa HaKOH IPHMEHE aHTUTYMOPCKUX JiekoBa (147). 3akipydyje ce na
je HeyporeHa wuH(]IaMaMja Koja c€ TOjaBJbyje HAKOH IMPUMEHE AaHTUTYMOPCKHX JIEKOBA
(uMTOCTaTHKA WM 3pavera) mocpeaoBana ocinobahamem SP M3 HEPBHUX 3aBpIIETaka Y TKUBY;
HakoH Be3uBama 3a NKR excipumupannM Ha KpBHUM cyaoBuMa, SP moBehaBa nepmeaOuitHOCT
KPBHHUX CyZ0Ba, y3pOoKyjyhM Ha Taj HAauMH eKcTpaBa3alujy MpoTerHa mia3Ma. CXoJHO OBaKBUM
ynmeHuiama, omokupameM NKR anTaronmcruma, 3amodera kackaga wH(IaMaTOpHOT Tpoiieca
MOK€ OWTH TpeKuHyTa, JU30M WJIM aroNTo30M HeyTpodwmia, The yTHLA] MeaujaTopa
uH(pIamanuje, pazyMpuBo, OnBa cMameH. OBakBa 3anaxarma Cy O] BEJIMKOT 3Hayaja, ¢ 003upoM
Ja LUTOCTATUIM M 3pauemhe H3a3MBajy, NPBO, 3aMa/bEHCKY peakiHjy CIy30KOXe, ApYro,
HapymaBajy wuHTerputeT ucte. CBe OBO 3a TOCIEOUIly WMa JIAKIIM TpoJop OakTepHja
(MHKpoOpraHu3ama) U pa3Boj CUCTeMCKe MH(EKIH]je, ILITO jOII BHUILE TOropllaBa HeyTPOIeHH]a,
CeKYHJIapHO HacTaja HaKOH TMPUMEHEe Trope crioMeHyTe Tepamuje. Hacympor oBome, ymorpeda
a"ntaronucra NKR yTtudye Ha mojaBy HeyporeHe uHQuIMaiuje, Kako AUPEKTHE (y3pOKOBaHe
3pauemeM) TaKO W WHAUPEKTHE (y3poKoBaHE Meaujaropuma wHbIamalyje). 3akbydyje ce aa
KoMOuHOBaHa mpuMeHa aHtaroHucra NKR u xemmoTepaneyTuka w/mMiM 3payewmha MMa JBOjaK
edekar: ca jelHE CTpaHe, NMPOMOBHUIIE CHHEPrUCTHMUKM AHTUTYMOPCKU edekar, a ca Jpyre
CTpaHe, CMamyje HexeJbeHe e(eKTe MPUMEEeHe XeMHo 1 paauoTepanuje (148).

e be30eqnoct u Tosiepanuuja npuMemennx antaronucra NKR

Anrtaronuctu NKR He m3a3uBajy 030MJbHHUjE HEXE/bEHE PEaKIfje y OpraHn3My HaKOH
IpUMEHe, Maja Cy MpHjaBJbeHH CHUMOTOMH IOMYT TIJaBO0OJbE, IUTYLAHa, BPTOIJIABUIE H
MOCIIAHOCTH HEMOCPEIHO HaKoH nmpuMeHe jekoBa (149). Kako necenexktiBau anTaronucra NKR
L-733, 060 He m3azuBa 3HauajHUje HEXeJbeHE e(eKTe Ha KapJHUOBACKyJIapHOM CHUCTEMY, TaKO U
CEeNEKTUBHY (ATIPENMUTAHT) MPECTaBJha MPUIMYHO CUTYpaH JIeK 33 yImoTpedy 1Mo MHUTalky OBUX
HEeXeJbEeHUX JIejcTaBa y opranusmy. CBH IpyTH JIEKOBE U3 TPyl CHOMEHYTHX aHTaroHUCTa KOjH
Cy ce€ KOPUCTHJIM 32 CMambHMBakhe MyUYHHHE U MoBpahama KOJ malijeHara reHepaiHo Cy ce 100po
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[IOJHOCHIIA, Ca MHHHMAJIHUM HEkebeHMM edekruma. Ampernmrant (Emend, MK-869, L-754,
030) u ®ocanpenurant (lvemend, MK-0517, L-758, 298; usmemena ¢opma Anpenuranra,
Hacraja JenoBamkeM yOukBuTapHe (ocdaraze) Ccy jeIMHU JICKOBU JTOCTYITHH 32 KOMEPIHjaTHy
ynotpeOy, 3a IPEBEHIINjy MyYHHHE U 1MoBpahama HAKOH XeMHOTEpaIije U y MOCTOIEePAaTUBHOM
nepuony (150). Takohe, yrBpheno je ma jemuucTBeHa go3a on 150mg docampenwranTa
MPUMEHCHA MHTPABEHO3HO KO TaldjeHara je ucro 0e30enHa M edukacHa Kao W OpayHa
npuMena Amnpenurtadta 3 gana (151). Msriena na je Anpenurtant qobap kaHauaar y Oyayhum
KIMHUYKUAM HCTPAKUBAbUMA 32 TECTUPAKHE aHTUTYMOPCKE aKTHUBHOCTH, jep je TPEHYTHO JIeK Y
KJIMHAYKO] YIOTPeOU jeIMHO 3a MPEBEHIIM]y MyYHHHE W MoBpahama TOKOM XEMHOTEPaIlijCKOT
MIPOTOKOJIA, Maja Cy HEKa MCTpaXKMBama IO MUTamy 0e30eTHOCTH MpUMEHEe OBUX JiekoBa Beh
cripoBojieHa. [lopex cBera HaBeIeHOT, J0Ka3aHa je 0e30eJHOCT ANpenuTaHTa npemMa XyMaHuM
¢ubpodmactuma: 1C50 3a tymopcke hemmje je Hmxu Hero uctu 3a gudpodbmacre u 1C50 3a
nerymopcke henuje je 90uM, nox je 1C100 3a Tymopcke henuje 60uM. Ucnurano je u qokazaHo
na nmpuMeHy Amnpenurtanta y no3u ox 300mQg IHEBHO ManujeHTd A00pO MOAHOCE W J1a HHje
npuMeheHa pasziuKKa y 1ojaBu HexeJbeHuX edekarta y nopehemy ca qatum mianedbom. ¥ ckiagy
ca CBHM HAaBEICHHMM, Ipeaxke ce jga ce mosehajy mo3e Amnpenuranta y OJHOCY Ha OHe
IpUMEH-EHE 3a CIIpeYaBa-e My4YHUHE U MoBpahama TOKOM XeMHOTepanuje, Kao U Aa ce Ay>KHHa
npumeHe anrtaronucra NKR mpomyxwm, mro O Kao Kpajibu IMJb HMMalO IOCTH3AbE
AHTUTYMOpCKOT eekta mpumereHor jeka (152). OBakBe MPeTIIOCTaBKE 3aXTEBajy MOAPOOHHUja
UCTPaXHMBama Kako OM ce J0Ka3aJio Ja JIM JIEK KOjH je KOpuIIheH Kao aHTUEMETHK, MOXKE Yje/IHO,
10/ TPOMEH-EHUM YCIIOBHMA Jla MOKaKe€ M aHTUTYMOpPCKH edekar. Ha ciuuny Temy mocroje
UCTPaXMBamba KaplIHUHOTEHE3e KOoje Cy ce OaBHiie MCIHUTUBAKBEM ATIPENHUTAHTa U y HCTUM je
AHTUTYMOpPCKHU edekart jieka 6o nosezan ca CYP merabonuszmom jerpe (117).

Camo y 2018. roquan, KJI je 6uo oarosopan 3a oko 627 000 cMpTHUX cilydajeBa, ca
HOBOJIMJarHOCTUKOBAHUM CIlly4ajeBUMa BHUIIIE O] 2 MIJIMOHA IUpPOM cBeTa. Mmnepartus je aa ce
y OyayhHOCTH TOpanu Ha CMamemy KaKo WHIMIEHIIE TaKo M MOPTAJIHMTETa O OBOT OOJIHMKa
KapIMHOMa ca MoO0OJbLIakeM IMPOrHo3e KoJ obosux yommute. Tako HemTo Moryhe je camo
OTKPUBAKHEM HOBHX T10Jba HA TOJBY MOJIEKYJIAPHUX MEXaHW3aMa YKJbYYCHHX Y KapIIMHOTEHE3Y
OBOI' KaplIMHOMa. Y OCHOBM OMOJIOTHje/TIpUpoOse pa3Boja W Mporpecuje KapluHOMa Hajase ce
M3y3€THO KOMIUITMKOBAaHM pPETyJaTOPHH MeXaHU3MH. 3axBabyjyhum pesynratuMa BHCOKO
TEXHOJIOIIKUX MeToja Jo0ujeHe cy 3HayajHe HH(OpMaluje y Be3d ca KJbYYHUM TI'€HCKHM
antepanujama u omonomkuM aorahajuma y KJI. CBe HOoBe uHpopMalmje npyxajy yBU y HOBE,
MoJIepHUje U eUKaCHH]e CTpaTeryje jJeuerma NalujeHTKIba, Ka0 U BUXOBY Mpepacnojeny Koja
j€ oIl M3y3eTHOT 3Hauaja TOKOM JyroTpajHor mpoieca jeuema K. CBakako je ma mocneamux
rofHa MoceOHy NaKky HCTpakMBaya NMPUBYKIA (paMuiIvja HEypoONeNnTHAa, MO3HATHjUX Kao
TaXUKWHUHY, KaKO [0 MUTalky BUXOBOTI yuelrrha y nporpecuju u pa3pojy KJI, anu uctoppemeHo
HE TaKO Mame 3HayajaH y/1eo y M0jaBu U pa3Bojy AeNpecuBHOI/aHKCHO3HOT opoMehaja. Hanpen
HaBe/JeHA YWICHHWIIA MOIJIa OW Ja TIpejacTaB/ba IOTCHIWjaTHA OJTrOBOp Ha IHTAkbEe
KOMOpOUUTeTa KapLiMHOMA U JeTpecrje Ko 000IeIHX, alld U TO Kako 0O0JIeCTH jeaHa Ha APYTY
yruay (153). Cyncranma P (SP), neypokunun A (NKA), u veypokuunna B (NKB) Haj3HauajHuIju
4yaHOBM  (aMmiMje  HeypolenTujaa, CcBOj OWONomKH edekar UCHoJbaBajy  MPeKo
neypokuanHckux perentop (NK1R, NK2R u NK3R), cynepdamunija penentopa kymioBanux G
npoTerHoM. SP kao HajOMTHHjU M LIMPOKO PACIpPOCTpam-EH WiaH OBe (aMuiiuje cBoje edeKTe
octBapyje npeko NKI1R mpema kojeM ucnosbaBa Hajehu aguuuTET. Yiore oBe CyICTaHIIE CY
JaKko pa3HOpOJIHE M 3HauajHe U Kpehy ce of yJore y 3apacTamy paHa, HEypOreHoj UH(pIaMaIuju,
Ba30JMIIaTallMju, MPEHOIIekY cuUrHaia Ooisa, yOnaxkaBamke MYy4YHHHE M TMoBpahama HAKOH
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xemuotepanuje (CINV), ca 030mbHEM yuertheM y MOKpeTamy Mmpoleca TYMOPCKE HHHUIIH]jalHje,
TPAaHCIYKIMjOM HMHTpaleIylapHuX curHaia HakoH Be3uBama 3a NKIR (101). IToehana
perynaropra aktuBHOCT SP/NKR cucreMa oTKpHBeHa je U OMKMCaHa y MHOI'MM TyMOPHMA ITOITYT
rIo06IacTOMa, PETHHOOIACTOMA, KaplIMHOMa TuTyha, eHJoOMeTprjyMa U MMaHKpeaca, ca ydenhem
KaKo y TIPOTPECHjU TaKO W JajbeM IIHpEeHhY KapIuHOMa. VIMyHOXHCTOXEMHjCKUM METOJaM
notBphena je ekcrpecuja NKR y Tymopom mamemenum henujama KJI. Tlopemehena akTuBHOCT
SP/NKR cucrema oarosopHa je 3a MHore mpo-tymopcke mpoiece KJ[ ykipyuyjyhu henujcku
pact, nposndepanujy, MUrpainjy, MeTacTasupame, MojaBy pe3UCTEHTHOCTH Ha J10Ta]] ePUKACHY
Tepamnujy, kao u Heoanruorenesy (153). Jlokaszano je ma SP moacTtude TYMOPCKY MPOIPECH]Y
HakoH Be3uBama 32 NKR u To mpeko Tpu Mexanuszma: 1. Kao yHUBEp3aJIHU MUTOTEH 3a TYMOPCKE
hemnje koje mojagano excrpumupajy NKR (mentua Ttakohe moTeHImpa aHTHANIONTOTCKH
edekar); 2. CTHUMYyJAIMjOM pacTa EHJAOTSIHUX henuja (HEOAHTHOTeHe3a) W IO3UTHUBHA
perymnanuja pacta Tymopa; 3. BesuBameM 3a NKR SP uzaszuBa murpanujy tymopckux henmja xoja
je oI BelMKe BAXHOCTH 3a MHBA3HMBHOCT M MeTacTazupame Tymopa. CympoTHO, aHTarOHHCTH
NKR wucnospaBajy Tpu KOMIUIEMEHTapHa MexaHu3ma: . aHTUIpoiudepaTuBHAa aKTHBHOCT,
yApYKEeHa ca MHXUOWIIMjOM pacTa TyMOpcke henuje, akTHBHOCTH KOja Ce€ CHEIHU(PUIHO OJBHja
npeko NKR koju ce mojauano excripumupajy Ha BUMa, y3pokyjyhu Tako cMpT Tymopcke henuje
MMOCPEACTBOM aronTo3e; 2. WHXUOWIMja aHTHOTeHEe3e Yy TyMOpy U 3. OJIOKHpame MUTpaldje
TymMopckux henuja (yTulaj Ha HHBa3Wjy M MeTacTazupame). AHTHUTYMOPCKAa aKTUBHOCT
antaronncra NKR m3riema He 3aBucH o caMe XeMHjCKe CTpPyKType, Beh na je 3HaudajHuje
MOBE3aH Ca CTEPEOXEMHUjCKUM KapaKTepUCTUKaMa. MI3BECHO je J1a aHTarOHUCTH MHXUOUPajy pact
TymMopcke henmje y mo3HO-3aBHCHOM pexkumy. [lopen oBora, Tpeba HariacuTd Ja je OBaj
PELIETITOPCKU CHCTEM YIUIETCH W y €MOLMOHAJIHH CTPEC M XPOHHYHY HHQIIaMaIH]jy, MpoIece
KOjU CHTypHO HMMajy yTHIQ] Ha moBehame pu3nMKa 3a pa3Boj KapIMHOMA, a KacHUje W Ha
MOHAIIake TyMopa. Y NMPHIOr TaKBOj TBPJHBU FOBOPE MOJAlM Ja HAKOH IMPUMEHE aHTaroHUcTa
OBOT PEIEeNTPOCKOT CUCTEMa HACTaje 030MJbHM aHTHICPECUBHU M aHKCHOIMTHYKH eekar. Ca
HaBesleHa 3anaxama cyrepuiry aa SP/NKR cucteM Moke MMaTH H3y3€THO BaXKHY YIOTY Yy
M0jaBU U KaCHUJEM Pa3BOjy TyMOpa U lbeTOBOM MeETacTa3upamy; 300T Tora penenTop Moxe OuTu
obchaBajyha MmeTra koja MoXke NmoMohM y MpEeBEHUUJU U JieueHhy KaplUUHOMA; CAMUM THUM,
ynotpedom antaronucta NKR moxe ce yHampenutu Tepamnujcku mpoiec KapiuuHoMa. Y CKiIaay
ca CBMME LITO j€ HaBeIEHO, rope MOMEHYTH aHTaroHHUCTU MOIJIM OM OMTH HOBa reHepaluja
AHTUTYMOPCKHX JIEKOBa. Y 21. BeKy, epy MOJIeKyJapHe MEIUIIMHE, TJe JIEKOBH IIHJbAHO, Y BUITY
,MaruuHor Metka“ morahajy tymopcke henuje, antaronuctd NKR kao HoBa renepanuja
AHTUTYMOPCKHUX JIeKoBa o0OechaBajy e(puKacHOCT Kao CBOjJeBPCTAaH ,,AHTEJIMTEHTHU (MTAMETHH)
metak™ (86).
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2. XUIIOTE3E 1 HIUJBbEBU NCTPAXVBAIbLA

2.1. [In/beBM HCTPAKUBAHA
OcCHOBHH IIWJb OBOT MCTPAKMBama j€ aHalu3a Be3e n3Mel)y JnenpecHBHOCTH/aHKCHO3HOCTH H
excripecrje NKR y K/I. JIa 6u ce oBo nocturio, nocrasuhe ce cieachu nusbeBu:

1.

2.

OnpenuT NOCTOjabe U CTENEH JIENPECHBHOCTH/aHKCHO3HOCTH KOJI JKE€Ha 000JIETNX O]
KapIMHOMA JI0jKE, METOJIOM CaMOITPOIICHE.

Anamusupatn  excnpecrjy  NKR y  henmjama  kapnuHomMa — Jojke Wy
HEMPOMEHEHOM/OCHUTHOM TKHBY JI0jKE€, y3 Ac(UHUCAKE TauKe pa3/Bajarba, HAKOH Yera
he ce wucrpaxuBame ycmeputn Ha aHanm3y ekcnpecuje NKR y  pasmuuntum
MOJICKYJIapHUM Tpoduiauma kapuuHoMa nojke (Jlymunanaun A u B, HER-2 nosutuBHw,
TPOCTPYKO HETaTHBHM) Y3 ojapehuBame Moryhe moBe3aHOCTH ca XUCTOMOP(OIOUIKUM H
UMYHO(CHOTHIICKUM KapaKTepHCTUKaMa TyMOPA.

Oppenutn  Moryhy moBe3anoct ekcnpecuje NKR wu  mapamerapa aHruorenese,
nposinepaTuBHOT M allONTOTCKOT MHJIEKCA Y KapIIMHOMUMA JIOjKeE.

Kpajmu 3amarak je yrtBphuBame Mmoryhe Bese wu3mel)y cremenHa nenpecMBHOCTH/
aHKCHMO3HOCTU Koja obosenux skeHa ca jeane, u ekcmpecuje NKR, mponudepanuje,
aronTo3e, aHTMOTeHe3e U MOJIEKYJIApHUX CyOrpyIa KapiuuHOMa J0jKe, ca APYyTre CTpaHe.

2.2. OCHOBHE XHUIIOTE3e

1.
2.

3.
4.
5

o

XKene obonene ox K/l mokasyjy pa3auyuT CTENEH aHKCUO3HOCTH H JICTIPECHBHOCTH
CreneH enpecUBHOCTH/aHKCHO3HOCTH je y Kopenanuju ca HuBooM ekcnpecuje NKR y
K

[Mponmudeparusuu unaekc Kib7 je y kopenanuju ca excripecujom NKR

Mapkep amnonrto3se (caspase-3) je y kopenauuju ca excrpecujom NKR y K/

Excnpecuja VEGF-a (mapkep anruorenese) u ekcrpecuja endoglina (CD105)-mapkep
MBI cy y kopenanuju ca ekcripecujom NKR y KJI

Nmynodenorun monexynckux noarunosa KJI je y kopenanuju ca excrpecujom NKR
Excnpecuje NKR y K/l u creneH JenpecMBHOCTH/aHKCHMO3HOCTH y KOpelaluju je ca
xucroMopdosomkuM Kapaktepuctukama KJ|
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3. MATEPUJAJT U METOJE

3.1. Bpcra cryauje

OmncepBanroHO, MPOCIIEKTUBHA HEKOXOPOTHA CTYAMja, IPH YEMY TIOCTOje JIBE KOXOpTE:
KOXOpTa JXEHa ca JICTIPeCHjoM M KOXOopTa JXeHa Oe3 jenpecuje. Y o00JIaCTH HW3ydaBamba
(GyHIaMEHTATHUX T[aTOTEHETCKUX MeXaHu3ama OO0JeCTH KOPUIINCHEM MaTOXHCTOJIOMIKOT
Marepujajia u3 mocrojehe apxmse, 1Mo Au3ajHy - CTyIMja MpeceKa.

3.2. OnoOpeme eTHYKOT KOMHUTETA

Excnepumenrtannu neo cryamje je u3BeaeH Ha DakynTery MEIUIMHCKHX Hayka,
VYhuusep3uteta y Kparyjermy, Cpouja u y CiyxkOu 3a MaToJOMIKOAHATOMCKY JHjarHOCTHKY,
Yuusep3uterckor Kmumamukor nentpa Kparyjesan, Cpbuja, y mepuomy on jyna 2015. mo
oktobpa 2019. rogune. CpoBohemwe cTyuje Ha MaTepujally y3eToM o OoJiecHHKa 0100pHo je
Etnuku xomurer YHuBep3uterckor Kimuuakor nentpa KparyjeBam, CpOuja, ka0 KIMHUYKO-
CKCIICpUMCHTAIHY, HCHHTEPBEHTHY  CTYIH]Jy, KOja CE€ CIPOBOJAM  HCKJBYYHBO Y
HAyYHOUCTpaXuBadke cBpxe, 0poj 01/15/2854 ox 11.03.2015. rogune. IIporokon je ciipoBeneH
y ckiany ca Baxehom perymatuBom Jlo6pe knunuuke mnpakce (enrt. Good Clinicall Practice,
GCP) u Xencunmike nexnepanuje (eari. The World Medical Association, WMA, Declaration of
Helsinki).

3.3. [lonynanuja koja ce ucrpaxkyje

Y wuctpaxuBame Cy YKJbyU€HE IallMjeHTKHIbE KOjUMa je JHjarHOCTUKOBAH M
natoxucrojomku Bepuduxkoan KJI, nHa Kimunmm 3a xupyprujy m y Cuoyxbu 3a
MATOJIOMIKOAHATOMCKY [IMjarHOCTUKY, Ka0 W TAIMjeHTKUIE KOjH Cy JONa3uie Ha pajuo |
xemuotepanujy y Llentpy 3a onkonorujy YKL Kparyjesai.

Kpurepujymu 3a yKJbyuuBame WCIUTAaHWIA Y CTYAH]Y CYy: TaTOXHUCTOJOIIKH
Bepu(UKOBaHA MajMrHa OojecT JAojke, cTapocT <65 rojuHa, MNOTHHCAH HWHPOPMUCAHU
MPHUCTaHaK 3a ydemhe y UCTPaKUBambYy.

Hckspyuyjyhu kpuTepujymu 3a ogaOup MCIUTAHULA CY CTApOCT >65 roauHa, *eHe ca
Beh MjarHOCTMKOBAaHUM IICUXMJaTpUJCKUM OoJlecTHMa, TMAalUJEeHTKUBE ca MYJITUIUINM,
CUHXPOHHMM U METaXpOHUM TYMOPHMA.

3.4. OnmTH NPOTOKOJ UCTPAKMBAKA

[Momam TOTpeOHM 3a WCIUTHBAKE NPUKYIUbAHU Cy IPOCHEKTHBHO, TaKO IITO Ce
NalHjeHTKUbamMa Koje Cy J0JIa3uiie Ha onepanujy (IpeonepaTuBHO), OHUMA KOje Cy J0JIa3uJIe 1o
MaTOXMCTONOMKHN Hamna3 (7-20 gaHa HAaKOH OMepallvje) U TMalHjeHTKUbaMa HAaKOH CIIPOBEACHE
OHKOJIOIIKE Tepanuje (peJoBHE KOHTpOJIE), JaBa0 AHKETHH JIUCT 3a CaMOIPOLEHY
nenpecuBHOCTH/aHkcro3HOCTH (IlyHroBa ckasna 3a caMOIpoIeHy JempeCHBHOCTH/aHKCHO3HOCTH,
Zung WW. A self-rating depression scale/Zung WW. A rating instrument for anxiety) (154, 155).
YnutHuk ce cactoju of 20 muTama Koja c€ OJHOCE Ha aKTyeJIHO CTame KOJl MCIHUTaHUKa, ca
moryhnomthy onabupa camo jenne ox yetnpu nonyhene onmmje oarosopa (1-Perko, 2-ITonekan,
3-YrnaBHoMm, 4-Hajuenthe). Ykynan ckop monmymeHe aHKeTe JT00Hjao ce cabupameM BPEIHOCTH
MOjeIMHAYHUX OJIrOBOpa, ca TMM IITO ce oapeheHa nurama (2,5,6,11,12,14,16,17,18 u 20/5, 9,
13, 17 u 19) y ckopy 6oxyjy uaBep3Ho (1=4, 2=3, 3=2, 4=1). YkynaH ckop mojpa3zymeBa
nocrojame/ HemocTojame nopemehaja (enpecuBHOCT/aHKCHO3HOCT) y cienehem o0nuKy: ckop

35



1o 40-uema nopemehaja; 40-50-6maru crenen nopemehaja; 50-60-ymepenu crenen nmopemehaja;
60-80-texwu crernen mopemehaja koju OM 3aXTeBa0 XOCITUTAIU3AIIN]Y.

Hakon xupypiike WHTEpBEHIIH]Ee (TyMEPEKTOMH]e/MACTEKTOMHU]jE) MaKJbUBOM aHAJIM30M
MaTepujaia, y3uMaHu Cy Ucedlly 3a natoxuctoiomky eBanyanujy KJI. IlomTo je cnpoBeaena
HeomnmxoJHa (uKcalnyja U pyTHHCKAa 00paja TKUBHOT Marepujaja, oapalheHa je MUKpPOCKOIICKA
aHanmm3a xematokcwiuH-eo3uH (H&E) o0ojenmx mnpenapara ca mocTaB/bamkeM 3aBpIIHE
MATOXMCTOJIONIKE JMjarHo3e, Kao M HMMYHOXHCTOXEMH]CKa aHallu3a TKHUBHE CKCIIPECH]e
MIPUMEHCHUX MapKepa.

3.5. Metopne

ExcriepuMeHTanHu €0 MCTpakuBama CIPOBENIEH je Ha MaTepujaly J0OHjeHOM HaKOH
XHPYPIIKOT OTKJIabamba TyMOpa/Iojke (TyMmepekTomuja/MmactekTomuja). Kao merone kopumrhene
Cy CTaHJapAHa MaTOXUCTOJOIIKA aHAIN3a K UMYHOXUCTOXEMH]CKU METO/I.

Ha cranpapaanm, xemarokcuinui-eo3ud (H&E) obojenum mpenaparuma KJI, nsBpiiena
je TaTOXMCTOJIOIIKA aHaiu3a, ca ojApehuBameM CBUX TMapamerapa oja 3Hayaja. CBa
MMYHOXUCTOXEMH]CKa OOjema CIpoBelIeHa Cy y3 KOHTPOJY KBAJUTETa W CHENH(PUIHOCTH
00jema, MPUMEHOM IMO3UTUBHUX U HEraTUBHUX KOHTpoia mpema mponosunmjama UK NEQAS
(UK National Ext Quality Assessment for Immunocytochemistry). Hakon ouunTaBama
natoxuctonomkux u |IHC pesynrara, wusBpiieHa je craTHCTHUYKa oOpada Mojaraka.
Mukpockonicka aHanm3a TymMopa M OLCHHBAamE eKCIpecHje Mapkepa oxapahena je Ha
mukpockorny tuma Carl Zeiss, Axioscop 40. Ilpemapatu ca penpe3eHTaTHBHUM I[0JbUMA,
¢dororpaducanu cy kopumhemeM Tpu MUKpocKoricka yBenndama (x10,x20 m x40), momohy
kamepe Canon PC 1089.

3.5.1. Cranaapana naToXucToI01IKa 00pajaa u aHajau3a

[IpunukoM pyTHHCKE 00paje npemnapara, J001jeH! y30pLu TkuBa cy ¢puxkcupanu y 10%
HEYTPaJIHOM Iy(QepUcaHoM pacTBOpY (popMainHa, Ha COOHO] TemmepaTrypu, TOKoM 24 daca.
Hakon monenupama, TKUBHU Y30PIU Cy CTaBJbeHH y oAroBapajyhe kaceTe Koje Cy MOHTHpPAHE Y
tkuBHE Tiporecop (Leica TP 1020, Leica Biosystems, Nussloch, Germany). IToranamem kpo3
cepujy aimkoxojia pactyhe KOHIEHTpaluje y30pIH Cy Y TKUBHOM IPOIECOPY JEXUAPATUCAHH,
MPOCBETIhAaBAHU Y KCUJIONY U MPOKMMaHU NapauHCKUM BOCKOM Ha ciefiehu HauMH: J1Ba MyTa y
86%-THOM eTaHONY Yy Tpajamy oxa mo 90 MuHyTa; aABa MyTa y 96%-THOM €TaHOIy Y Tpajamy O]l
no 90 MuHyTa; TpH IMyTa y arcCoOJyTHOM alIKOXOJly y Tpajamy oJ 1mo 90 MMHYTa; TpU MyTa y
KCWIONY y Tpajakby oA mo 90 MHHYTa M MOTOIUBEHH TPU IMyTa y MapadUHCKU BOCAK yHja je
temneparypa oa 58-60°C y tpajamy on mo 90 munyra. HakoH oOpazge, TKMBHM y30pLHU Cy
pa3nIuBaHU U KalTyIllJb€HU y napapuHcKe OJOKOBe, Ha KOjUMa Cy HaUMEHEHU MONPEYHU CEPU]CKU
npecery aeospuHe 4 wm Ha portanuoHoM wMmukpotomy (Leica RM 2135, Leica Biosystems,
Nussloch, Germany), mnacupanu y Bomeno kymatwio (Leica HI 1210, Leica Biosystems,
Nussloch, Germany) na Temeneparypu ox 40°C no 45°C u Ha Kpajy MOHTHpaHU Ha IUIOYHUIIE.
[Tocne cymema y Tpajamy oa 30 muHyTa onpaheHo je 00jeme TKMBHUX MpPEceKa, CTaHIapTHOM
XHCTOXEMH]JCKOM METOJIOM Oojema xemarockminH-eo3uH (H&E). Ilnoumie ca TKUBHUM
mpecenrMa Cy 3arpejaHe y TepMocTtaTry Ha Temmepatypu on 58°C y Tpajamy ox 60 mMuHyTA.
VYceneauna je pexujparanyja TKUBa NOTanameM TKMBHUX IpeceKka Mceyaka y CepHjy ajKoxoia
omanajyhux KoHueHTpanuja, Ha cieaehu HaumH: 10 MHUHYyTa y amncoidyTHOM ajkoxony, 10
MUHYTa y 96%-THOM ankoxoily, 3aTUM | MUHYT y 86%-THOM alKOX0Jly, HAKOH 4Yera Cy MCedllH
WCTMpaHA 5 MUHYTa y JECTHJIOBaHO] BoaM. HakoH McIMpama TUIOUUIle ca TKHBHUM HCEUIIMMa
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nororubene ¢y 4 munyra y Mayer-os xemarokcuinua (Hematoksilin M, HEMM-OT-1L, BioGnost
S, Zagreb, Croatia). Hakon Tora cy TKHBHU HCeUIM UCTIUPAaHU | MUHYT y TeKkyhoj Bou 1 OojeHH
AJIKOXOJIHUM €03HOHOM Yy Tpajamy ox 3 munyta (Eozin Y 1% vodeni, EOY-10-OT-1L, BioGnost,
Zagreb, Croatia). Hakon Tora je ycienuina Aexuaparaiyja Hceyaka IOTANambeM y CEpHjy
pactyhux KOHIIEHTpalHja ankoxoia: Hajiupe 1 MuUHYT y 86%-THOM ankoxoiy, 3aTuM 10 MuHyTa
y 96%-THOM ankoxoiry u Ha kpajy 10 MuHyTa y amocomxyTtHoMm ankoxoiy. [lotom je oxpahen
MOCTYIIAaK MPOCBET/haBamkha Kaja Cy MCEUlM NOTOIbeHH 10 MHHYTa y MEMaBUHY KCHIIONA U
ankoxoJyia y ogHocy 1:1, a 3aTum aBa myta o 10 MmuHyTa camo y kcwiony. Ha oBako o6ojeHe
TKHMBHE Ipeceke Ha Kpajy HaHera je Kamama Oamszam (Canada balsam, Centrohem, beoecpao,
Cpbuja) v TuiounIile Cy MOKpUBaHE MOKPOBHUM cTak/InMa. Ha oBaj HauMH MpUNIPEeMIbCHH, TKUBHU
HCEUIY aHAIM3UPaHH Cy CBETIIOCHUM MHKpockorom (X100, x200, x400).

Knacuuna H&E wmeroma omoryhmna je, MHKpPOCKOIICKMM TIPErJieOM IOCTaBIJbAE
neGUHUTUBHE TUjarHo3e, ajld U JeTabHy MAaTOXHMCTOJONIKY aHAIN3Yy TKUBHHX y30paka, Koja je
yKJbyuuBasia onpehuBame CTaHIapIHUX W HECTAHJApAHHUX Iapamerapa Tj OCOOMHAa Tymopa
(XMCTONOIIKKA THI, XHCTOJOIIKA W HYKICAPHH TIpaayc, [Ae3MOIUIa3hja, MOHOHYyKJIeapHa
CTpoMaliHa peakiuja, Hekpo3a wutrH.). DopMmMHUpaH MATOXHMCTOJOIIKA H3BEIITAj Caapkao je
nojatke o: craaujymy 6osectu (PTNM), GasupaH Ha BEJIMYHMHUA TyMOpa M MPHCYCTBY MeTacTasa
Y PEeTHOHATHUM JUM(HAM HOJYCHUMa; XUCTOJIOMIKOM THITY M CTETNIeHY au(epeHIjamnnje TyMopa,
HYKJICAPHOM TPalyCy U MUTOTCKOM HHJICKCY; IPUCYCTBY CTPOMAJITHE MOHOHYKJICApHE peakiiuje,
€KCTEH3UBHE HEKPO3€ y TyMOpY, Je3MOILIa3rje U MEePUIyKTATHE eIacTo3e; MOCTojamy JTUMQHE,
BacKyJIapHE U MEPUHEYpAIHE UHBa3H]je; KOHPUTYpALUju TyMOPCKOT py0a; CTamy PEeCeKIMOHUX
MapruHa; OACYCTBY WJIHM IPUCYCTBY JAPYTHX IMATOJOUIKUX JIe3Wja U MPEKAHLEPO3HUX CTama y

TyMODY.

3.5.2. ®orTorpaducame TKUBHUX NpeceKa

Ananusupanu TkuBHH Tpecenn KJI, o6ojenux H&E meromom, dororpaducanu cy y3
momoh gururainHe kamepe (Axiocam ICcl, Carl Zeiss, Oberkochen, Baden-Wiirttemberg,
Germany) mojenuaagHuM (ortorpadujama Ha MHKpockornickoMm yBehamy 200X u y3 momoh
codreepa AxioVision (AxioVision v.4.8.2.0, Carl Zeiss Microscopy GmbH, Miinchen, Germany).
Hemnocpenno nakon ¢otorpaducama nmpocBeTibiBame Gotorpaduja je oapaheHo u mpumMeHoM
ommuje Automatic White Balance koja je kanuOpucana Ha ocHOBY peepeHTHHX Tapamerapa
npou3Bohaua. Dotorpaduje BUCOKE pe3onynuje KopuinheHe cy 3a motpebe codTBepcke
aHaJm3e.

3.5.3. UmyHnoxucroxemujcku (IHC) meron

IHC meron Gasmpa ce Ha peaknHju aHTHTEH-aHTHTENO. [IpuMeHOM oxaroBapajyhmux
MOHOKJIOHCKUX aHTUTeNa, crneuu(puyHux 3a ojapeleHe BpcTe pelentopa eKCIpUMHpPAHHX Y
jenpy, LMTOIUIa3MH WIM Ha MeMOpaHu, HOpMallHe WiIM Mainurhe henuje, omoryhena je
BH3YeHn3alija KOMIUIEKCa aHTUTeH-aHTUTENO0, a caMUM TUM U oapehuBame O6poja henuja koje cy
excpumupaie oapeheH (TYMOPCKH) aHTHTSH, Ka0 U MHTEH3UTET T€ eKCIPECHje.

TxuBo je 24 yaca ¢ukcupano y 10%-THoM HeyTpaiaHOM, ydepr3oBaHOM (HOpMaATUHY U
KalymybeHo y mapaduny. Pe3oBu nebspune 4-5 pum, MOHTHpaHM Cy HAa BHCOKO aJXEpPEHTHE
rwiounue SUPerFrost® u cymenu 60 MuHyTa Ha Temnepatypu oa 56°C.

Hakon MoHTHpama TKHBHHUX Mpeceka Ha Tuiouuile ojpaheHa je nemapaduHHU3anuja u
pexuaparanyja IMpOBJIaYkeM Kpo3 cepHjy ankoxona omnajnajyhux konuentpaunuja. Ilocie
¢ukcanyja TkuBa y GopMaanHy, Kao M KaJdyllJbelha TKUBHUX y30paka y napa@uHy aoias 10
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KOH(UTypaIyjcKiuX MpOMEHa NpOTenHa M (QOpMUpama HHTEPMOJIEKYJICKHX Be3a KOje 4ecTo
MacKHpajy aHTHUTCHE M TUME CMamyjy edekarT MMYHOXHCTOXeMHjCKor Oojema. Iloctymkom
ocioOahama TOCTIKE CE YKIIamhame HEKEJbEHHMX HMHTEPMOJICKYJICKUX Be3a, YMMe ce OOHaBJba
npuMapHa KoH(puUrypanuja antureHa. JleMackupame aHTUT€Ha MOCTUTHYTO j€ Y MUKPOTAIacHOj
nehuumu  (Samsung MG23F301TAS, Seoul, South Korea), y tpajamy ox 20 muHyTa, mpema
npernopykama mnpousBohada npumapHux antutena, y 0,1 M murpatnom nydepy (pH 6,0) nnm
komepijanaum  nydepckum cucremuma [1O0mM EDTA Buffer for Heat-Induced Epitope
Retrieval (pH 8), AP-9004-125, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA unu Target Retrieval
Solution, High pH (50x Tris/EDTA buffer, pH 9), K8014, Dako,Gloustrup, Danmark] na
temneparypu ox 96°C. Ilmouune ca TKHUBHMM IIpeceMMa Cy HAKOH TOra HCIUpaHe
JIECTUIIOBAaHOM BOJIOM, Yy Tpajaky oa S5 wmuHyTa. Kako OW OJCTpaHWIM TOTCHIIUjaIHO
HecnermupuvHo Oojere u OIoKupanyu edekar eHIoreHe MEePOKCH Ia3e IIOYHUIIE Cy TTOCTABJbEHE Y
kuBete ca 3% pactBopoMm BomoHHK-Tiepokcuna (H202), y Tpajamy on 10 munyrta. Hakon
UCTHpama JeCTUIOBAHOM BOJIOM, IUIOYHMIIE Cy IUIacHpaHe y KuBere ca (ocdarHuM mydepom
(enrsn. Phosphate-Buffered Saline, PBS). ITomto je oapalero cyierme miodniia MpucTyIuio ce
,,ONBUYaBamy"* TKNBHUX MPEceKa MOCEOHOM OJIOBKOM 3a Ty HaMEHY M IUIOYHUIIE Cy MTOCTaBJbEHE
Ha HOCAa4 y BJIaKHO] KoMopHu. TKUBHH Mpecenu ¢y Ha coOHOj TeMiepaTypy HHKyOupaHu ca 100-
200 p/ mpumapHOg aHTHTENA, Y Tpajawy o 20-60 munyTa, cienehu npenopyke mpousBohaua 3a
cBako aHTHTeNO0. [I[pumMereHa cy cieneha aHTuTeNa, CipeMHa 3a ynorpely win y oarorapajyhem
pasonaxemwy: anti-NK-1 receptor antibody (1:1,000 Sigma-Aldrich), anti-VEGFR1 antibody
(monoclonal Y103, Abcam, 1:100), anti-CD105 (clone SN6h, 1:20, DAKO M3527), caspase-3
rabbit polyclonal antibody (1:1000 diluted; BD Biosciences, Le Pont-de-Claix, France) mAb ER
(1D5, ready to use, IR657, DAKO, Denmark), mAb PR (PgR636, ready to use, IR068, DAKO,
Denmark), pAb HER2 (1:1200, AO485, DAKO, Denmark), Ki67 (1:200, MIB-1, IR626, DAKO,
Denmark). 3a pacraBpame npumapHux anTuTena kopumthen je 0,1 M PBS (pH 7,6) wm
komepuujaau pacteapad (Antibody diluent, TA-125-ADQ, Thermo Scientific, Waltham, MA,
USA). Ilpunukom Oojema, y pa3MaTpama Cy Y3UMaHH paHHje TECTHPaHU HETaTHBHU U
MO3UTHBHYU Y30pIlM TKHBA Ha TIpUMemeHa anTuTena. [locie 3aBpiieHe nHKyOaIuje, IiounIe cy
ucnupane y PBS-y, kpo3 Tpu kuBeTe, a 3aTHM je HaKalaHO CEKyHJApHO aHTUTENO, 1e(UHHCAHO
nperopykama mnpousBohada 3a cako mpumapHo antureno (UltraVision LP Large Volume
Detection System: HRP Polymer (Ready-To-Use), TL-125-HL, Thermo Scientific, Waltham, MA,
USA unu EnVision FLEX, High pH, k8000, Dako, Gloustrup, Danmark). ITpema mpotokoiy
npou3Bohaua MHKyOanMja IIOYUIA CEKYHJIAPHUM aHTUTENIOM Tpajana je y mpoceky oxa 30-60
MUHYTa U oOaBJbeHa je Ha cOOHOj TeMieparypu. HakamaBameMm XpOMOI€HCKOI CyIICTpara 3a
AeTekuujy nepokcuaase u3 pena (enrn. Horse-radish peroxidase, HRP) owmoryhena je
BU3yaJM3alldja MMYHOXHCTOXeMHjcKe peakimje. Kao xpomaren HakamaBan je DAB (3,3-
diaminobenzidine tetrahydrochloride), a morom cy TkuBHEH npecenn uHKyOupanu 5-10 MuHyTA.
Hakon ucnupama TKkuBa onpaheHo je 6ojewme ca Mayer-oum xematokcuianHOM. CIMYHO Kao y
rope OMMCaHUM MeTo/laMa CTaHAPaAJAHOT Oojera IpenapaTa, TKMBHU MIPECEH CY JeXUApaTUCAHH
y pactyhuM KOHIIEHTpallijamMa alkoxoJia, 3aTUM MPOCBETIHEHN Y KCHIoay B pumerom Canada
balsam-a npekpuBeHN TOKPOBHUM CTAKIOM.

CBa MyHOXHCTOXEMH]jCKa O0jema oapaleHa cy y3 mpuMeHy KOHTpPOJa, MPU 4eMy Cy 3a
HEraTUBHE KOHTPOJIE MMYHOXHCTOXEMHUJCKE peakKiMje y3MMaHH TKHUBHHM Y30pLHU KOJ KOJUX je
M30CTaBJbeHA MHKYOAlMja MpUMapHUM aHTHTEIOM, a Kao MO3UTHBHE KOHTPOJIE KOPUIINEHU Cy
MHBA3MBHU TYMOPH JI0jKe ca o/ipel)eHOM eKCcIpecHjoM aHaIu3upaHuX MapKepa.
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e OunrtaBame pe3yJTaTa TKHBHE €KCIPecHje HCITUTHBAHUX MapKepa
Amnanusa excrupecuje penenropa 3a ectporene (ER) um mporecrepon (PR) ytBphena je
npumeHom Allred skora, kao 30up mnpoiieHTa MO3UTHBHUX jelapa TyMOPCKHX hendja u
untensurera IHC 6ojema, nmpu uemy ce ta Bpeanoct Allred score kpehe y omcery ox 0 mo 8
(tabema 1.) (156).

Ta6exna 1. Allred score meTox ounTaBama ekcrpecuje Mmapkepa

% MMYHOpPeaKTHBHHX jeapa HNHTe3uTeT HMYHOPEAKTHBHOT 00jema
0 = Hema jemapHor 0ojema 0 = Hema jegapHor 0ojema

1 =>o0x1 1% 060jeHux jenapa 1 = cnab unaTeH3UTET O0jeHHa jenapa

2 = 1-10% ob6ojenux jenapa 2 = yMepeH UHTEH3UTeT 0ojermha

3 =11-33% o6ojeHux jenapa 3 = BeoMa MHTEH3UBHO 00jeHe

4 = 34-66% ob6ojeHux jenapa
5 = 67-100% ob6ojennx jemapa

[Tpouena excnpecuje HER2 penenropa ypahena je y cknamy ca npenopykama UK NEQAS-ICC-
a. [Iponiena ce 3acHuMBana Ha onpehuBamy TpU MapameTpa: MPOIEeHTa TyMOpckux hemuja dmja
MeMOpaHa TMoKa3yje UMyHOPEaKTUBHOCT (TpaHn4Ha BpenHocT je 10%), KOHTHHYHPAaHOCTH Tj.
nuckoHTUHYyupanocTu U uHTesuteT |HC Gojema MemOpane. Y ounrtaBamy je y3umaHa y o03up
caMo eKCIIpecHja y MHBA3HMBHOM JIelly TyMOpa M MCKJbYYMBO JIOKaJIM30BaHa Ha MeMOpanu. Ha
Kpajy, Ha OCHOBY €KCIIPECHje OBOT MapKepa, KapLUHOMH Cy IMOJCJbEHH Yy JIBE TPYIle: HETaTUBHE
(HER2 -) u no3urusHe (HER2+), npu yemy cy onu 0e3 (0) u onu ca cinabom (1+) excrpecujom
CBPCTaHU y NPBY TPYILy, a OHU Ca KOHTHHYHPAHOM M MHTE3MBHOM MEMOPAHCKOM €KCIIPECHjOM
(3+) y apyry, HER-2+. ExBuBokan HER2 (2+) je perectupan texuukom SISH (enru. silver in
situ hybridization) nakon uera cy namujeHTkube cBpcraBane y HER2 mo3utrnBHe ninn HeraTuBHe
WHBa3MBHE TyMope (Tabena 2.) (157).

Ta6ena 2. [Ipenopyka 3a ountaBamwe HER-2 excnipecuje

HER-2 craTye Onena IIpucyTHOCT MeMOpaHCKe eKcrpecuje

HEraTuBaH 0 Huje npucytHa

HETaTHUBaH 1+ < wum > ox 10% henuja, cmabor MHTEH3UTETA,
JTMCKOHTUHYUPAHO

neoapehen (borderline) 2+ < onm 10% hemmja, cmabor u ymepeHOr
WHTEH3UTETa, KOHTUHYHPAHO

MIO3UTUBAH 3+ > on 10% henuja, jakor HWHTEH3HUTETA,
KOHTHHYHPAHO

Excnpecuja Ki67 u caspase-3 onpelhuBaHa je Ha OCHOBY MPOIEHTa UMYHOPEaKTHBHUX henuja Ha
100 u3bpojanux y 30HM HajBehe mponmdepanuje Tymopa. Ha ocHoBYy panuje neduHucaHe
rpannyHe BpeaHoctu Ki67/caspase-3 ekcmpecuje 'y Hamioj J1abopaTopHju, HWHBAa3HBHU
KapIMHOMH Cy cBpcTaHu y 3 rpymne: ca HuckuMm (0-15%), ymepenum (16-30%) u BuUCOKHM
nponrdepaTHBHUM OJHOCHO armonToTckuM uHaekcom (31-100%) (158, 159).

3a anammzy ekcnpecuje NKR 'y pasmatpame je y3ero 10 penpe3eHTaTHBHUX
MHUKPOCKOIICKHX M0Jba BUCOKE pe3oiyluje kopuctehu o6jexktu yenuuamwa x40. [IpouewmnuBano
jé TPHUCYCTBO M HHTEH3UTET HMMYHOPEAKTMBHOCTH, Kao W Opoj hemmja koje cy obojeHe
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OpaonkacToM 0ojoMm, Owio Ja je O0ojerme JIOKAIM30BaHO Yy IUTOIUIA3MH WM MEMOpaHH
tymopckux hemmja. Ekcmpecuja NKR je oxapehuBana ouuTaBameM NIPOICHTYalHE
MeMOpaHCKe/IIUToIIa3MaTCKe eKcrpechje y TymopckuMm hemmjama K[  Ananmusupamem
excripecuje NKR nedunucanu cmo cut off 3a NKR. Ha ocHoBy no6ujeHor pesynrara ce K/ cmo
nogenwin Ha NKR mosutuBhe (>12,5%) u NKR nerartusae (<12,5%). MuTeHsureT 0ojerba
MPOLICHLMBAH je Kao ,,IPUXBATJBUB  JEIMHO aKO Cy TyMOpcke henuje mpukasuBale jacHO 0ojeme
JIOKAJIM30BaHO yHYyTap henuje wim Ha IUTOoIIa3MaTcKoj MeMOpaHu 1 TO kKao: HeratuBaH (0) kamga
je y y30pKy mporeHatr obojenux hemmja 6mo mamu onx 12,5% onx ykymHor Opoja MpUCYTHUX
hemnja y Tymopy; no3utuBad (1) kaga je UMyHOPEaKTUBHOCT TYMOPCKHX henuja y y30pKy Ouia
msmehy 12,5 u 50%; Beoma mo3utuBaH (2) Kaaa je mporeHar 000jeHuX TyMOpcKux henuja y
y30pKy 610 npexo 50%.

[MpunmkoMm ountaBama ekcrpecuje VEGF-a mocmarpana cy jaBa mapamerpa: MHTCH3UTET
00jema 1 ImporeHaT UMyHOpeakTUBHUX henuja. [locToju BuIlle HauMHA H3pa)KkaBamba eKCIpecuje
VEGF-a, Bpennocty Mory OWTH M3pa)KeHE Kao HETaTUBHO, C1a0o0, CPeImbe U jako 00jeme, 3aTHM
Kao KBaHTUTATUBHU, alu jedaH oJ Hajuemhe KopuimheHUX KOjU CMO Y HCTpPaKUBabY
YHOTPEeOMJIM j€ CEeMHKBAaHTUTATHBHH METOJl, KOjU KOMOHWHYje HWHTEH3HTET M IIPOIECHAT
uMyHoOpeakTUBHUX henuja. Y oBom ciyuajy ekcnpecuja VEGF-a wu3paxena je kao Ousara
(o3nauena 1 ca mame on 10% umyHopeakTuBHUX henmja), ymepena (o3naueHa 2 ca 10-50%
UMyHOpeKaTHBHUX henuja) U jaka (o3HadeHa 3 ca mpeko 50% mosutuBHUX henwuja) (160).

WuTesurer anrnorenese oapehen je kBantutatuBHUM MepemeM MBI, OpojambeM KpBHHX
CyIoBa y 30HaMa ca mHUXOBOM Hajehom ryctuHOoM (“Bpyhe Tauke”), mpema mpernopykama
Weidner-a o BenMuMHM BHIHOT TOJbAa M HAYMHY Opojama. 3a IMoJba Ca HAjJUHTCH3MBHUjOM
HEOBACKYJIapHU3allljoM y3UMaHH Cy J1eJIOBM MHBAa3UBHOT TyMopa ca Hajehum Opojem kanuiapa u
BeHyJa. Tpeba HarmacuTH Ja cy TYMOPH IO MPaBHITy jaKo XeTeporeHu no nurawy MBI, ma ce
[10Jba Ca HAjU3PAXKEHU]JOM HEOBACKYJIApH3allMjOM MPOHAIA3UI0 Ha CBETIIOCHOM MUKPOCKOIY Ha
ManuM yBenuuamwuMa (40x u 100%) rae cy naeHTH(UKOBaHA 10Jba MHBA3UBHOI KapliMHOMA ca
HajBehuM OpojeM OpaoH 000jeHNX MambUX KPBHUX cyZoBa. OBakBa moJjba Mory ce Hahu Ouio rie
y KapIuHOMY, Qi je€ TPaBWIO Ja je HeoBacKyjlapu3aldja HajuspaxkeHHja Ha pyOoBHMa
KapiuHoMa. OOMYHO y CKIEPOTUYHO U3MEHEHUM MOJbUMa YHYTap TyMOpa JETEKTOBAaHU MambH
KpBU Cy/J0BH OOMYHO Cy ayTOMAaTCKU MCKJby4eHU H3 eBaityaruje MBI, yecro kopumrhenu kao
YHyTpalllkha KOHTPOJa HMYHOXHUCTOXEMHJCKOT Oojema. HakoH wuneHtudukanuje mnospa ca
HajU3paKEHHJOM HEOBAaCKyJapu3alujoM, CyOJEKTMBHO TIpagupaHd ckagoM on 1 1o 4+,
NojeIMHAYHN MamkbH KPBHM CyJ0BU npedOpojaBaHu cy Ha ysenuuamuma 200 u 400. buio koja
Opaon 60jom 000jeHa eHaoTeNHa henuja Wi BbeH KilacTep KOjU je JaCHO OABOJEH oJ mmoctojeher
KPBHOT CyJila, TyMOpcKe henuje u Jpyrux Be3UBHUX €JIeMeHaTa CTpPOME, IOCMaTpaH je Kao MamH
KpBHHU CyJl KOJU C€ y3UMa y pa3Marpame NMpUIMKOM IpedpojaBama. BaxkHo je na mpucycTtBo
JyMeHa HHje OMJI0 HEONMXOHO J1a OM ce CTPYKTYpa MpOIIaciiia MalkbUM KPBHUM CYJIOM, a Jia Cy
1pBeHO 00ojeHe henmuje n3y3uMaHe MPHIMKOM mpedpojaBama. CBa npedpojaBama M3BpIIEHA CY
O]l CTpaHe JBa HCTpakMBaya HE3aBHUCHO, NPU YeMy ce Ipe InpeOpojaBama KPBHHUX CYJO0Ba
MOpAJIO CarjlaCuTH O TOME IITa je CTPYKTypa 3a Opojame (161).

3.5.4. Y3opkoBame

Kputepujymu 3a yKkIJbyuHMBame WCHHTAHWUIA Y CTYAH]Y CY: TAaTOXHCTOJIOMIKU
Bepu(pHUKOBaHA MaJMrHa OoyiecT J0jKe, crapocT <65 roauHa, MOTHUCAH WH(POPMHUCAHH
MPHUCTAaHaK 3a y4delihe y HCTPaKUBaABY.

40



Hckmpydyjyhn xputepujymu 3a o1abup HCIUTAHUIA CYy CTapocT >65 roauHa, KeHe ca
Bell MjarHOCTUKOBAaHMM TMCHXHUjaTPUjCKUM OoNleCTMMa,  MAlUjeHTKHIBE Ca MYJITHIUINM,
CHHXPOHUM U METaXpOHUM TyMOpHUMA.

BapujaoJie koje ce Mepe y cTyauju

HesaBucHe Bapujabie:

- MpUMapHa HE3aBHCHA y3pouyHa Bapujalia je HUBO JEHPECHBHOCTH KOJI KeHa ca KaplIHUHOMOM
nojke, oapehen LIlyHroBoM ckajiom 3a caMONPOIEHY JETPECUBHOCTH.

3aBucHe Bapujadie:

IpUMapHa 3aBUCHA HCXOIUINIHA Bapujadia:

- ekcopecuja NKR y hemmjama kapuuHoma J0jKe, HCIUTHBaHA HMYHOXHCTOXEMH)CKOM
aHAIM30M, @ MEpeHa CEeMUKBAHTUTATUBHUM METOJIOM.

CEKyHJIapHE 3aBHCHE UCXOJIUIIIHE Bapujadie:

- mpodepaTuBHU U aNlONITOTCKU MHJIEKC OJjpe)uBaHN MMYHOXHCTOXEMH]jCKOM aHAIHU30M,
MepemeM ekcrpecuje Ki-67 u caspase-3 ceMUKBaHTUTATUBHUM METOJIOM

- excripecuja VEGF-a u MBI, onpeljuBane MMyHOXMCTOXEMH)jCKOM aHAIN30M

- umyHodenotun KJ/I, onpehuBan ©MyHOXHUCTOXEMHU]JCKOM aHAIN30M

30ymwyjyhe Bapujabue:

- CTapOCT UCIIUTAHMIIA, MEHOTIAY3HHU CTaTyC

- xucToMopdotonke u KMHIYKE Kapakrepuctuke K/

- Bapuja0ie Be3aHE 3a JUYHY W TMOPOAWYHY aHaMHe3y (IO3MTHMBHA TOPOAMYHA aHAMHE3a
IIPUCYCTBO MAaJIUTHUTETA/TICUXUjAaTPUjCKUX nopemehaja y NMpBOM CTEMEHy CpOJICTBA, 3HauyajaH
cTpec y OJIMCKO] MPOILIOCTH, enu3o/ie nopeMehaja moHalama TOKOM KMBOTa, paHHja yrnorpeda
aHTUJIETIPECHBA U AHTUIICUXOTHUKA).

3.5.5. Crarucruuka odpajaa nogaraka

Craructuuka oOpajga pesyiTara U3BpIIEHa je MOMOhy KOMepLHjaaHOr MpOrpamcKor
nakera SPSS (Bepsuja 22.0, SPSS Inc.,Chicago,IL). 3a ananusy moOujeHux pesynrara MpBo je
yHoTpeOJbeHa JIECKPUIITUBHA CTATHCTUKA 32 OIHC OMIITHX KapaKTEPUCTHUKA Y30pKa: arcOJIyTHH
OpojeBu u mnpomnopurje (ppekBeHinje, MPOLUEeHTH), Mepe LIEHTpaTHEe TeHACHIIUje (apUTMETUYKE
cpenuHe) M Mepe Bapujabmintera (cTaHmapaHa naeujanuja). HopmamHoct pacmogene je
eBastynpana Koamozeopos-Cmuprnog-uM TecToM. 3a nopeheme cpeJmbiX BPeIHOCTH TPOMEHIBHBE
IBejy momyJanuja kopuimiheH je HezaBucHu I Tect u Mann-Whitney-jeB tect, a 3a nmopeheme
CpenmBUX BPEJHOCTH MPOMEHJbHMBE BHIIE nomynanuja Ananusa eapujancu n Kruskal-Wallis-o
TecT. McnuTrBame 3aBUCHOCTH JIBE ONMKCHE MPOMEHJbUBE peain3oBaHa je momohy Hi-kBaapar
tecta U Fisher-oBor Tecra, 3aBUCHOCT J1Be HyMepHuKe NpomeHsbrBe momohy Pirson-oeor u
Spearman-oBor koedwuIijeHTa KOpealyje, JOK je YTHIAj BHIIE NMPOMCHJPMBHX HAa OWHAPHY
MIPOMEHJbUBY MCIUTHUBAH MMOMONY MyJITHBapHjaHTHE OMHApHE JIOTUCTHYKE perpecuje, mpu 4emy
je pusuk mpejacraBbeH kao 0dds ratio (OR) ca 95% untepBaom moBepema. MoryhHocT 1a Heka
npoMeHJbUBa Oyzne Mapkep ucnutuBaHa je nmomohy ROC kpuBe, mpu uemy je, 3a IMOTOJIHO
ytBphen cut-off, 3a motpebe yrBphuBama censutuBHOCTH M crnenuduanoctr. OmpehuBamem
CEH3UTHBHOCTHU U CHEIM(PUUHOCTH TeCTa 3a MojeInHE MapKepe, yKa3ao je Ha HUBO MOY3/IaHOCTH
OBHX aHaJIH3a.
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4. PE3YJITATH

4.1. Onure conuoaeMorpadceke H KINHAYKO-NATOXHCTOJIONIKE KAPAKTEPUCTHKE

Y 0BOM HCTpaKHMBaWby YUYECTOBAIO j& YKYIMHO 93 MalujeHTKHbE ca JUjarHOCTUKOBAHUM
KapIIMHOMOM JI0jKe mpocedHe crapoctu 53,18 + 9,884, mpu uemy je Hajmiaha manujeHTKABbA
uMana 24 a Hajcrapuja 65 romuue. Ox ykynmHOr Opoja MainujeHTKHIa, HajBehu mporeHat cy
ounu nensuonepke 44,6% (41), 3atum pannune 34,8% (32), mok je 20,7% (19) OGuno
HesarociieHo. Hajsehu Opoj manujeHTkuma je momasuo u3 KparyjeBma, omHOCHO ®ux 71
(78,0%). Y onHocy Ha JIoKanu3alujy y4ectaiocT KapiuHoMa je ouna cneaeha: 45,7% (37) necna
nojka u 54,3% (44) neBa nojka. YdecTajaoCT KapIMHOMAa Yy OJHOCY Ha XHCTOJOIIKH TUI U
MOJICKYJIApPHU TIOATHUII IPE/ICTaBIbeHA je Ha Gpurypu 1.

A. XHCTOJIOIKH THII b. MoJieKyJIapHH TOATHIT

3,30% 10,70%

12,00%

20,20%

16,70%

W Lum A
® Lum B
wW HER2+
® TNBC

B JlyKTanin
® JTobynapHu

 Ocrano

84,80%

52,40%

®urypa 1. Ydecramoct kapuuHoMa Jaojke (N=93) y oaHocy Ha A. xucrojomku tan (y
OJTHOCH Ha XHUCTOJIOIIKM THUIl CBM KaplLIMHOMHU Cy IOJEJb€HH Ha AyKTaiHu (n=78), nolyrapHu
(n=11) u octano (n=3)) u b. MoJsieky1apuu nmoaTun (y 0JHOCH Ha MOJIEKYJIAPHU MOATHUI CBU
KapuuHOMHE cy nogesbern Ha Lum A (n=17), Lum B (n=44), HER2+ (n=14) u TNBC (n=9)).

VY ogHOCYy Ha XMCTOJIOLIKM M HYyKJIE€apHH TIpajayc, pacrojesa KaplMHOMAa je IMpHKa3aHa Ha
¢burypu 2.
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A. XHCTOJIOMIKH IPaayc b. Hyxieapuu rpaayc

17,20%

19,60%

23,90%

Hpanyc 1
® ['pagyc 2
i ['pamyc 3

48.90% 58,70%

@urypa 2. YuecTajJocT KapuuHoMma aojke (n=93) y oaHocy Ha A. XHCTOJOIIKH rpaayc (y
OJIHOCH Ha XMCTOJIOLIKH T'paayCc CBH KapIHHOMHU Cy mojesbeHu Ha ['pamyc 1 (n=18), I'panyc 2
(n=45) u I'pagyc 3 (n=29)) u b. HykaeapHu rpaayc (y OQHOCH Ha HYKJEApHU Ipaayc CBU
kapuuHomu cy nogesbern Ha N1 (n=16), N2 (n=54) u N3 (n=22)).

[Ipoceyno BpeMe MpOTEKIIO O/ MOCTaB/bamba MjarHo3e KO/ MalujeHTKumba ouo je 7,18+10,956
Meceld, NMpHU YeMH je MHHHMAJIHO BpEeMe O]l IMOCTaBJbama JAHWjarHO3e OWIIO Mecell JaHa a
MaKkcUMaiHO 45 MecenM ogHOCHO 3 roguHe U 9 mecenu. [Ipoceyna BenrunHa KalHoOMa je Oua
25,78+13,605mm, Hajmamu KapuuHoM je Omo lmm a najsehm 80mm. IIpoceuna BpemHOCT
excripecuje ER usnocuna je 5,32+3,114 ok je mpoceuna BpenHocT ekcrpecuje PR m3HOcmia
3,67+3,184. Illto ce TMye MHKpOBACKyJlIapHE TYCTHHE KoOja je oapehuBaHa MPEKO EKCIpecHje
endoglina (CD105), nmpoceuna BpeaHOCT je uzHocuia 48,64+16,53.

Kana cy mocmaTpane xeHe ca KapIImHOMOM YKJbYUY€HE Y OBO HCTpakuBame y ogaHocy Ha T, N u
M craryc kapuuHOMa, 100HMjeHa je pacrojena puka3aHa Ha Gurypu 3.
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A. T craryc b. N craryce

100,00% 100,00%
90,00% 90,00% -
80,00% 80,00% -
70,00% 70,00% £7.80%
60,00% 60,00% -
50,60%
50,00% 50,00%
40,00% 40,00% -
31,30%
30,00% - 30,00% 23,00%
0, 0,
20,00% T 20,00%
10,00% 6.00% l 10,00% - 570% 3.40%
0,00% - ‘ —_ o 0,00% - ‘ oo —
Tl 2 T3 T4 NO NI N2 N3
B. M craryc
100,00% - 96,80%
90,00% -
80,00%
70,00% -
60,00%
50,00% - “ MO
40,00% - =Ml
30,00% -
20,00% -
10,00% - 320%
0.00% —_—
MO Ml

®durypa 3. Ydyecrajoct KapuuHoma aojke (n=93) y ognocy Ha A.T craryc (y onHocu Ha T
CBH KapIIMHOMH Cy nonesbenu Ha T1 (n=26), 72 (n=42), T3 (n=5) u T4 (n=10)), B. N craryc (y
onrocu Ha N cratyc cBu kapuuHomu cy moaesbern Ha NO (n=59), N1 (n=20), N2 (n=5) u N3
(n=3)), B. M craryc (y onHocu Ha M craryc cBu kapuuHomu cy nojaesbern Ha MO (n=90) u M1
(n=3).
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[IponieHTyanHa 3acTymJbEHOCT KapiuHoMa y oaHocy Ha ekcrpecujy HERZ2 u ekcmpecujy
nponudeparuBHor uniaekca Ki67 nprkasana je Ha ¢purypu 4.

A. HER?2 b. Ki67

19,00%
26,90%

=)
B HeratuBHu Huzax

¥ YmepeH
“ [To3uTHBHU 57,00% “ Bucok

24,10%

73,10%

®durypa 4. YdyecrajocT KapuuHoMa jaojke (n=93) y oanocy Ha A. ekcnpecujy HER2 (y
onHocu Ha ekcnpecujy HER2 cBu kapruHomu cy nmojespeHu Ha HeraTuBHE (n=608) U MO3UTUBHE
(n=25)) u b. excnpecujy Ki67 (y onnocu Ha ekcnpecujy Ki67 cBu KapuMHOMU Cy MO/ICJbCHU HA
Hu3ak (n=15), ymepeHn (n=19) u Bucok (n=45) HUBO eKcrpecHje).

to ce Tnue HuBoa ekcrnpecuje VEGF u uHnekca amomntose caspase-3, Ha ¢urypu 5 je
MpHKa3aHa pacrojela KapuuHOMa y OJTHOCY Ha HMBO €KCIIPECH]j€ OBa JBa IMapaMeTpa.

A. VEGF b. caspase-3

14,10%

21,10%

41,10%

41,30%
| W Huzak

® Husak

¥ Ymepen ® YmepeH

1 Jak “ Bucok

44,60%

®@urypa 5. Yuectanoct kapunHoma aojke (n=93) y ognocy Ha A. ekcnpecujy VEGF (y
onHocu Ha excrpecjy VEGF cBu kaprmHoMu cy nojaesbeHu Ha HHU3ak (n=13), ymepen (n=41) u
jak HEBO ekcnpecHje (n=38)) u b. excnpecujy caspase-3 (y oaHOCH Ha eKcIpecHjy caspase-3
CBM KapIMHOMH Cy TMOjAebeHH Ha Hu3ak (n=37), ymepen (n=34) u Bucok (n=19) HuBO
eKcrpecuje).
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JIpyre KJIMHHYKO-MATOJIONIKE KapaKTePUCTUKE JKEHA ca KapIIMHOMOM JIOjKE CY MPECTaB/beHE Y
Tabenu 3.

Ta6ena 3. KIMHHYKO-NATOXUCTOJIONIKE KAPAKTEPUCTHKE MANMjeHTKUIA 000J1eJuX 0]

KaiunHOMa noi'lce (n=93)

Je3monnaszuja

OpncytHa 32 34,4%
Jlakocremnena 8 8,6%
Ymepena 30 32,3%
Nzpaxxena 23 24, 7%
MoHoHyK/IeapHa peaKnuja

OpncytHa 38 40,9%
Jlakocremnena 28 30,1%
Ymepena 20 21,5%
Nzpaxena 7 7,5%
IMepuaykrajina ejiacro3a

OpncytHa 64 68,8%
doxanHa 15 16,1%
YmMepena 2 2,2%
Nspaxxena 12 12,9%
Hexpo3za

OncytHa 70 75,3%
Jlaka 5 5,4%
YmMepena 12 12,9%
Temxka 3 6,5%
Ilepuneypajna uaBa3uja

OncytHa 62 66,7%
[TpucyTtHa 31 33,3%
Jlum¢pHua unBazuja

OncytHa 50 53,8%
[TpucyTtHa 43 46,2%
Backysiiapna nuaBasuja

OncytHa 72 77,4%
[TpucyTtHa 21 22,6%
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Ha ocHoBy nomaraka 1001MjeHUX HAKOH IONyHhaBamba aHKETE 332 CAMOIIPOIIEHY aHKCHO3HOCTH, 70
MAIHjeHTKNbA UCTI0JbABAIIO je ojpel)eHn cTerneH aHKCHO3HOCTH, JIOK BUX 23 HUCY HCII0JbaBaje
aHKkcrno3HOCT. IIpocedan cTerneH aHKCHO3HOCTH KOJ MAaIMjeHTKHIbA ca KapUUHOMOM JAOjKe Y
OBOM HCTpaXkuBamy je u3zHocuo 53,23+13,760, mpu uemu je MUHHIHA BpegHocT Omia 29 a
MakcuMaiiHa 74. Ha ocHOBY mpucycTBa aHKCHO3HOCTH CBE MAllMjEHTKUIbE Cy IPYNUCAHE HA OHE
KOje MMajy ¥ OHE KOje HeMajy aHKCHO3HOCT, a Ha OCHOBY CTEIIeHa aHKCHO3HOCTH Ha OHE Koje
HEMajy AaHKCHO3HOCT, W OHE ca OlaruM, yMEepeHUM M TEUIIKUM CTEHEHOM AaKCHO3HOCTH.
Juctpulyliyja manujeHTKHbA y OJHOCY CTENCH aHKCHO3HOCTH j€ TpuKa3zaHa Ha purypu 6.

A. AHKCHO3HOCT b. CTeneH aHKCHO3HOCTH

24,70%

B Heankcuosue
B HeankcnosHe

38,70%
 AHKCHO3HE
® braru crenex

4 YMepeHH CTeneH
— H Texak cTeneH
,20%

75,30%

19,40%

durypa 6. YuecTajocT NAUUjeHTKHKbA ca KapUUHOMOM Jojke (n=93) y oaHocy Ha A.
NPHCYCTBO AHKCHO3HOCTH (y OJHOCH HA IPHCYCTBO AHKCHO3HOCTH CBE MAIMjCHTKUIHE CY
nojesbeHe Ha HeaHKkcuosHe (n=23) u ankcuo3ne (n=70)) u b. cTreneH aHKCUO3HOCTH (Y OJTHOCH
Ha CTEMEH aHKCHO3HOCTH CBE MAIlMjeHTKUIEC Cy IOJeJbeHEe Ha HeaHKCcHo3He (n=23), Omaru
(n=16), ymepenn (n=18) u Texax (n=36) cTerneH aHKCHO3HOCTH).

4.2. AHanu3a mnanMjeHTKHKa Ca KapUUHOMOM [I0jKe Yy OJHOCY Ha MPHCYCTBO
JAenpecuBHOCTH

[Ipoceyan HMBO JENPECUBHOCTH KOJ E€Ha ca KaplUMHOMOM Jojke, oapehen LlyHroBom ckanom
3a CcaMOMpOIIeHY JeNpecuBHOCTH, je u3Hocho 51,49+14,446 ox makcumanHo moryhux 80
6omoBa. HajMama BpeIHOCT HAa OBOJ CKaJIM KOJI )K€HA YKJbYYEHHX Y OBO UCTPAKUBAHE U3HOCHIIA
je 23, a makcumanHa 75 6og0Ba. Ha ocHOBY OBUX BPEIHOCTH, CBE MAIUjEHTKUILE Cy TPyMUCAHEe
Ha JENpecMBHE ¥ HENENPECHBHE a MUXOBAa JUCTPUOYLHMja y OJHOCY Ha MPHUCYCTBO
JIETPECUBHOCTH j€ TpHKa3aHa Ha purypu 7.
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IIpucycTBO 1eNpPecCUBHOCTH

28,00%

4 HenenpecuBHe

H JlenpecuBHe

72,00%

durypa 7. YdecTajocT NAUMjeHTKMIbA ca KapuuMHOMOM /ojke (n=93) y oaHocy Ha
NPHUCYCTBO JeNpecuBHOCTU (Y OAHOCH Ha MPHUCYCTBO ACTIPECUBHOCTU CBE MAIUjEHTKUIHE CY
nojie/beHe Ha HeAenpecuBHe (n=26) u genpecuBHe (n=67)).

[IpucycTBO 1ENPECUBHOCTH CE HHUj€ 3HAYajHO PA3IMKOBAJIO y 3aBHCHOCTHU OJ1 XHCTOJIOUIKOT THIIA
kapuuaoma (Chi-square test, p=0,675), mox je 3HauyajHa pa3nuKa Y 3aCTYILUbEHOCTH
JICTIPECUBHOCTH IOCTOjajia y 3aBUCHOCTH 07 MoJiekyapHor noarurna (Chi-square test, p=0,000).
Kon HezmempecuBHUX NalMjeHTKUEa je y HajBehoj mepu Ouo 3actymsbeH Lum A m Lum B
MOJICKYJIApHU TIOATHII, JIOK je KOJ JCHpPEeCHBHUX y onapeheHoM mporeHTy OHWO 3acTyIubeH U
HER2+ n TNBC monexynapHU MOATHUI, K0 IITO je MpHKa3aHo Ha Gurypu 8.

A. XHCTOMTOMIKA THN b.  Monexyaapun noxrun
100,00% - 100,00%
90,00% 86,40% 90,00%
80,80% _
80,00% - ¥ p=0.673 80,00% p=0,000
70,00% 70,00% -
60,00% % 56,50%
o 60,00% 50.80%
50,00% 50,00% 43,50%
40,00% 40,00%
30,00% - 30,00% - 23,00%
X
0 15,40% 9 o
20,00% A% 0 0% 20,00% 1,50% 14,80%
10,00% - 3.80% o, 10.00% -
) " - o S ’ 0,00% o,uu%.
0,00% L 0,00% : : . .
Hyxrannu JloGynapun Ocrano Lum A Lum B HER2+ TNBC

4 HenenpecusHe M JlenpecuBHe “ Henenpecupe M JlenpecHBHe

®urypa 8. YuecrajiocT HedenpecuBHUX (n=26) u aenpecuBHUX (N=67) MalnMjeHTKHIbA ca
KAPIMHOMOM JI0OjKe Y O/IHOCY HAa A. XHCTOJIOIIKH TUN (HHUje MOKa3aHa CTATUCTUYKHU 3HaYajHa
MTOBE3aHOCT MPHUCYCTBA JIEIPECUBHOCTH M XHcToyomkor Tuma, P=0,675) u Bb. MoaekyaapHu
noaTun (IMoKa3aHa je CTaTUCTUYKHU 3HadyajHa MOBE3aHOCT M3Mel)y MpHUCyCTBa JCTPECHBHOCTH U
MmoJekynapuor nmoaruma, p=0,000).

[Toka3aHa je CTATUCTHYKH 3HAYajHA pa3siMKa y MOrJIely yUecTaloCTH MPUCYCTBA JICIPECHBHOCTH
y oaHocy Ha xucrojoriku rpaayc (Chi-square test, p=0,000) u nykieapuu rpaayc (Chi-square
test, p=0,000) xox manMjeHTKHbA ca KAPIIMHOMOM JOjKe. BHIM XHCTOJOMIKKM W HyKJICapHU
rpajyc je OWO 3acTyIUbCH KOJ JCNPECHBHUX TMAIMjeHTKUIbA, JOK je KOJ HEICPEeCHBHUX
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MalujeHTKUba y HajBehoj Mepu Omo 3actynsbeH xuctosomky rpaayc 1 u N1 Hykieapuu rpanyc,
Kao IITO je MpuKa3aHo Ha purypu 9.

A. XHCTOJIOIKH IPaxyc b. Hyxieapun rpaaye
100,00% - 100,00%
90,00% 90,00%
p=0,000 p=0,000
80,00% 80,00%
70,00% 70,00% 66,70%
60,00% 36,10% 60,00%

50,00%
50,00% 46,20%

50,00% -
40,00%
30,00%
20,00%

10,00% -

36,40% 40,00% 38,50%

30,00% 27,30%
19,20%

20,00% 15,40%
| 10,00% 6,10% | |
0,00% T ) 0,00%

Ipanyc 1 Tpanyc 2 Ipanyc 3 NI N2 N3

7,60%

4 HenenpecusHe M JlenpecuBHe 4 HenenpecusHe M JlenpecHBHe

®urypa 9. Yuecrajioct HedenpecuBHUX (n=26) u JenpecuBHUX (N=67) NauMjeHTKHIbA ca
KApIMHOMOM JI0jKe Yy OJJTHOCY Ha A. XHCTOJIOIIKH Tpaayc (1oKa3aHa je CTAaTUCTHYKH 3HAa4ajHa
MOBE3aHOCT MPUCYCTBA JCMPECUBHOCTH U XHUCToNomKor rpaayca, p=0,000) u b. HykiaeapHor
rpaayca (moka3aHa je CTAaTUCTHUYKH 3Ha4yajHa IMOBE3aHOCT m3Mel)y mpucycTBa AeNpEecUBHOCTU U
HyKJeapHor rpaayca, p=0,000).

[lokazaHa je CTaTUCTUYKM 3HayajHa pa3jidKa Yy CTApOCTH TMAalUjeHTKUIba Koje cy Ouie
JICTIPECUBHE, M OHUX KOJ KOjuX ce HHje jaBmia aenpecuBHoct (Man-Whitney U test, p=0,011)
Ipy 4YeMy Cy JeNpecuBHUjE TMalUjeHTKUIe Ouie crapuje. Takohe, CTaTUCTHYKU 3HAYajHA
pas3nmuKa je mokasana u3Mel)y JIenpecuBHUX M HEJETIPECUBHUX ITAllMj€HTKHbA y OJTHOCY Ha BpEMe
KOj€ je MPOTEKJIO O/ MOMEHTA MOCTaBJbarha JNjarHo3e U MOIMymkaBambe YIUTHHKA, YKazyjyhu na
Ce CTENeH JCMPECHBHOCTH OWTHO CMamyje ca mpotokoMm Bpemena (Man-Whitney U test,
p=0,006) (dpurypa 10).

A p=0,011 b. p~0,006
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HEJIENpecHBHE JAETIPECHBHE HCJICTIPCCHBHC JICIPCCHBHC

Bpoj MecelH of] MoCTaBIhaka JHjarHo3e
(3]
(=]

(=]

®urypa 10. Paziuka u3mel)y nenpecMBHHX M HeJeNpPeCHBHHX Yy OJHOCY Ha A. cTapocT
(mocrojama je CTaTMCTUYKM 3Ha4yajHa pa3iuka Yy CTapocTd wu3Mel)ly JenpecuBHUX U
HenenpecuBnux, p=0,011), u b. 0poj Mecenm oa mocTaB/bama JHMjarHo3e (TMocTojana je
CTaTUCTHYKM 3HAYajHA pa3jifKa y BPEMEHY MPOTEKJIOM OJf MOMEHTa NOCTaBJbamkha JTHjarHo3e U
MOy aBamka YIUTHUKA n3Mel)y nenpecuBHuX u HepenpecuBHux, P=0,006).
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Hugo excrpecuje PR (Man-Whitney U test, p=0,049) u ER (Man-Whitney U test, p=0,006) je
O6uo 3HauajHO BehM KOJA TMAIMjeHTKHIbAa Ca KapIMHOMOM KOje Cy CBpPCTaHE y TIpyIy
HEJICMPECUBHUX Yy OJHOCY Ha OHE KOje Cy CBPCTaHe Yy TPYIy JACHPECHBHUX MAllljeHTKUbA
(purypa 11).

A. b. p=0,006
p=0,017

10

ER

0 - ‘ s 0
HEJENPECHBHE JICTIpECHBHE HEICNpeCcHBHE JCHPECHBHC

®durypa 11. Pazaiuka usmel)y fenpecuBHHX M HeleNPeCUBHUX Y OIHOCY Ha A. eKCIpecHjy
ER (mocrojana je craTucTHUku 3Ha4yajHa pasnuka y ekcrnpecuju ER usmely nempecuBHux u
unegenpecusuux, p=0,017), u b. ekcnpecuja PR (rmocTojana je cTaTUCTUYKYU 3HAYAjHA pa3lIuKa y
excrpecuju PR usmel)y nenpecuBnux u Hepenpecusuux, p=0,006).

CrarrcTiyky 3Ha4ajHO BehM HHUBO MHKPOBACKYJapHE T'yCTHHE OAHOCHO ekcrpecuje endoglina

(CD105) je mokaszaH KoJ HalMjeHTKH-A KOje Cy Claaajie y rpyly JICHPEeCHBHHX y OJHOCY Ha
nenenpecusue (Man-Whitney U test, p=0,000) (¢purypa 12).
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®durypa 12. Pazauka wusmel)y aenpecMBHUX M HedeNpecHBHHX Yy OJHOCY Ha HHMBO
excrnpecuje endoglina (CD105) (mocrojana je CTaTHCTHYKKA 3Ha4YajHAa pPa3iHKa y HUBOY
endoglina (CD105) uszmely nenpecuBuux u HepenpecuBuux, p=0,000).

Huje mocrojana cTaTHCTHYKK 3HAYajHa moBe3aHocT u3Mmely aenpecuBHOocTH M T cratyca (Chi-
square test, p=0,543), N craryca (Chi-square test, p=0,547) u M craryca (Chi-square test,
p=0,833) Ko/ marMjeHTKuba ca KapImHOMOM Jojke (purypa 13).
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A. T crarye b. N craryc
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®durypa 13. Yuecranoct HeaenpecuBHuX (n=26) u aenpecuBHUX (N=67) nNauujeHTKHIbA ca
KApUUHOMOM J0jke y oaHocy Ha A. T craryc (HUje TOKa3aHa CTaTUCTHYKU 3HavyajHa
MMOBE3aHOCT MPHUCYCTBA JenpecuBHOCTH W T craryca, p=0,543, b. N craryc (HHje moka3aHa
CTaTUCTMYKHU 3Ha4yajHa MoBe3aHOCT u3Mel)y npucycrsa aenpecuBHoctd U N craryca, p=0,547) u
B. M craryc (HWje TmOKa3aHa CTAaTUCTUYKM 3HA4YajHA TIOBE3aHOCT W3Mehy mpucycTBa
nenpecuBHoCcTH 1 M cratyca, p=0,833)

[TokasaHa je CTaTUCTUYKH 3HAYajHA pa3liMKa y 3aCTYIJbEHOCTH JCMPECHBHUX M HEJCTPECUBHHUX
MaIfjeHTKHba ca KapIIMHOMOM JI0jKe y oaHocy Ha ekcripecujy HER2 (Chi-square test, p=0,009)
u ekcrnpecujy mnpoiudeparuBHor wuuaekca Ki67 (Chi-square test, p=0,000). [lenpecuBHe
MaIWjeHTKNbe Cy nokazuBaie Behy excripecujy HER2, kao m ymMepeH u BHCOK HUBO €KCIIpECH]e
Ki67 (purypa 14).
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A. HER?2 b. Ki67
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®durypa 14. Yuecranoct HegenpecuBHUX (n=26) u aenpecuBHUX (n=67) maumnjeHTKNIHa ca
KAapUMHOMOM J10jKe y ogHocy Ha A. ekcnpecujy HER? (mokazana je cratuctuuku 3HadajHa
MOBE3aHOCT MpHCcycTBa jaenpecuBHocTd U ekcrpecuje HER2, p=0,009) u b. ekcnpecuje Ki67
(mokazaHa je CTaTMCTUYKM 3HayajHa IOBE3aHOCT u3Mely MNpHUCYCTBa JENPECUBHOCTH U
excrpecuje Ki67, p=0,000).

Takohe, pasnuka je yodena u kama je mocMarpan HuBo ekcrpecuje VEGF (Chi-square test,
p=0,000) u xao u mHaeKkca amonrto3e caspase-3 (Chi-square test, p=0,000). Tymopcke henuje
KO/ TIAlMjEHTKUba ca JenpecujoM cy demrhe ekcripumupaie ymepeH wiu Bucok HuBo VEGF,
JIOK Cy CYIPOTHO TOME TIOKa3MBaJe HUCKY WM yMEPEHE SKCIPECHjy HHJIeKca aromnTo3e caspase-

3 (purypa 15).

A. VEGF b. caspase-3
100,00% 100,00% -
90,00% 90,00% -

i p=0,000 5 p=0,000
80,00% 80,00% - T
70,00% 70,00% -

60,00% 53,80% 57,60% 60,00% - 56,90%

46,20% 1
20.00% — 0.90% 20:00% 41,50%
40,00% 40,00% -

o
30,00% 30,00% 28,00%
20,00% 20,00% -
10,00% 1,50% 0,00% 10,00% - 0.00% 150%
0,00% T 0,00% T T
Huzax VmMepeH Jak Husak VmepeH Bucok
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®durypa 15. Yuecranoct HeaenpecuBHUX (n=26) u aenpecuBHUX (N=67) nauujeHTKHIbHa ca
KapIUHOMOM /0jKe y oxHocy Ha A. ekcnpecujy VEGF (mokas3aHa je cTaTUCTHYKK 3Ha4ajHA
noBe3aHocT mpucycrBa jgenpecuBHoctu u ekcrnpecuje VEGF, p=0,000) u b. excmnpecujy
caspase-3 (rmokaszaHa je CTaTHCTHYKH 3HaYajHa MOBE3aHOCT u3Mel)y mprcycTBa JenpecuBHOCTH U
excrpecuje caspase-3, p=0,000).

[ToBezanoct wu3mel)ly nmpucyctBa JENpPEeCMBHOCTH M OCTAIUX  KIMHUYKO-TIATOJOUIKUAX
KapaKTEepHUCTHKA HUJE MTOCTOjalla, IITO je IpuKa3aHo y Tabenu 4.
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TaGena 4. IloBe3aHocT KJIMHMYKO-NATOJIOMIKHX KAPAKTEPUCTUKA NAIUjeHTKHbA

000J1eJIMX 0]1 KaiHHHOMa )10|'Ke 7 neniecnnﬂocnl

Jde3monnazuja
OncytHa 8 (30,8%) 24 (35,8%)
Jlakocrenena 5 (19,2%) 3 (4,5%)
Vmepena 9 (34,6%) 21 (31,3%) 5,665/0,122
Uspakena 4 (15,4%) 19 (28,4%)
MoHoHyKJI€apHa peakuuja
OncytHa 9 (34,6%) 29 (43,3%)
Jlakocrenena 10 (38,5%) 18 (26,9%)
4,238/0,238
Vmepena 7 (26,9%) 13 (19,4%)
Uzpaxena 0 (0,0%) 7 (10,4%)
Ilepunykranna enacrosa
OpncytHa 18 (69,2%) 46 (68,7%)
doxkanna 5 (19,2%) 10 (14,9%)
1,799/0,591
Ymepena 1 (3,8%) 1 (1,5%)
Uzpaxena 2 (7,7%) 10 (14,9%)
Hekposa
OncyTHa 18 (69,3%) 52 (77,6%)
Jlaka 1 (3,8%) 4 (6,0%) ;
YmepeHna 4 (15,4%) 8 (11,9%) 2,145/0,602
Temka 3 (11,5%) 3 (4,5%)
Ilepuneypajina uaBa3uja
OncytHa 19 (73,1%) 43 (64,2%)
0,328/0,567
[TpucytHa 7 (26,9%) 24 (35,8%)
Jlnm¢pHa uaBazuja
OncyTtHa 16 (61,5%) 34 (50,7%)
0,497/0,481
[MpucyrHa 10 (38,5%) 33 (49,3%)
Backynapna naBasmja
OjncyTHa 22 (84,6%) 50 (74,6%)
0,574/0,449
[TpucytHa 4 (15,4%) 17 (25,4%)
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Kana je ucnutuBana exkcrnpecuja NKR koa nenpecuBHMX W HENETPECHBHHUX MAIlMjeHTKUbA ca
KapIIMHOMOM JIO0jK€, TOKa3aHO je Ja je 3HadajHo Beha ekclpecwja OBOT PELeNnTopa KOJ
MaljeHTKHba KOje Cy CIajajie y Tpylny JASHPECHMBHUX TaIldjeHTKHa, OWII0 Ja je MepeHa
excrpecrja NKR kao % (Man-Whitney U test, p=0,000), unu kana je npukasana kao Allred ckop
(Man-Whitney U test, p=0,000) (¢urypa 16).

A. b.
p=0,000 p=0,000
100 [ 1 g [
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g
e 60 - 5 5
< 50 - L4
30 s 5
20 - < 2
10 - 14
0 0
HEJCIIPCCHBHE JCIPECHBHE HejenpecHBHe JenpecHBHe

®durypa 16. Paziuka usmel)y nenpecMBHUX M HeleNnpecMBHUX Yy OJHOCY Ha A. HHMBO
excrpecuje NKR mnpouentyanno (mocrojana je CTaTUCTUYKW 3HayajHa pa3jilka y HUBOY
excripecuje NKR (%) usmelyy nenpecuBnux u Henenpecusaux, p=0,000), 1 b. HuBo excmpe
cuje NKR (Allred ckop) (mocTojana je cTaTUCTHYKM 3HAYajHA pasiuka y HUBOYy ekcripecuje NKR
(Allred cxop) uzmely nenpecunux u Heaenpecusaux, P=0,000).

HuBO aHKCHO3HOCT ce 3HA4YajHO pa3iuKkoBao wu3Mely jKeHa Koje cy chajane y Trpyiy
JICTIPECUBHHUX Y OJHOCY Ha OHE KOjy Cy Omiie HeIeNpecHBHE, MPU YeMy Cy JCTPECHBHE JKEHE
umaine Behu uuBo ankcuoszHoctu (Man-Whitney U test, p=0,000), kao mro je mpukasaHo Ha

¢burypu 17.
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®urypa 17. Paszauka wusmel)y genpecMBHUX M HedeNpecHBHHX Yy OJHOCY Ha HHMBO
AHKCHO3HOCTH (TIOCTOjalla je CTAaTUCTHYKH 3HauajHa paszliuKa y HUBOY aHKCHO3HOCTU u3Mely
nenpecuBHUX U HegenpecuBHux, P=0,000).

AHanm3a nanujeHTKUuba ca KapIIUHOMOM JI0jKE y OJTHOCY Ha CTETICH JIEPECUBHOCTH

CBe MaiujeHTKHbE Cy Ha OCHOBY HHBOA JICTIPECUBHOCTH KOjH je oapehen LlyHroBom ckaiiom 3a
CaMOIIPOIICHY JIENPECUBHOCTH CBpcTaHe y cienehe rpyne: HenenpecusHe (o 40), 6iarn oOmuk
(40-50), ymepenn o6muk (50-60), texxu obmuk (60-70) u Texxkak obmuk (70-80). YV oBom
UCTPAXHBaly HUje OWIIO MAIMjCHTKHUIbA Ca TCIIKAM OOJMKOM JIOK je TUCTPUOyIHja KEeHa ca
KapIIMHOMOM Y OJTHOCY Ha CTEIeH JIeIPEeCUBHOCTH NpUKa3aHa Ha (urypu 18.

CremneH AenpecuBHOCTH

28,00%

38,70%

B HenenpecusHe
® Braru 001MK

4 YmepeHu 001uK
B Texn 00K

17,20%

16,10%

@urypa 18. YyecTanocT NanMjeHTKAHA €2 KAPIUHOMOM J0jKe (n=93) y 0JHOCY HA CTeNeH
AenpecuBHOCTH (y OJHOCH Ha CTEMEH JEMPECUBHOCTH CBE MAIMjEHTKUEE Cy MOJEJbeHE Ha
HenenpecuBHe (n=26) ca 6i1arum (n=16), ymepernum (n=15) u TEKUM OOIMKOM JECTPECUBHOCTH

(n=36)).
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JuctpuOynnja KIMHHYKO-TTATOJIONIKUX KapaKTEPUCTHKA y OJTHOCY Ha CTEIEH JCTPECHUBHOCTH je
npuKaszaHa y tabenu 5. XUCTOJOMIKA THIT HHje OMO 3HAYaHO TOBE3aH Ca CTEICHOM JeIpecH)e
KO/ malMjeHTKuma ca kapruanomoM pojke (Chi-square test, p=0,935). Hajsehm mpomenar
MAIMjeHTKNbA KOJU j€ CIaJia0 y TpyIy HEACIPECHBHUX H ca OJarumM o00JIMKOM JIEPECUBHOCTH j€
cnagao y Lum A u Lum B MonekymapHu MOATHI, JIOK CY TMallUjeHTKHUILE Ca TEKUM OOJIIMKOM Y
Hajeehem nponenty cnanane y HER2+ u TNBC nmoxarun, oqHOCHO MOJIEKyJIapHU MOATHII je 010
moBe3aH ca crerneHoM aenpecuBHocT (Chi-square test, p=0,000). Takolhe, XHCTOIOMIKK Tpaayc
je OMO CTaTUCTUYKHM 3HAYajHO TIOBE3aH Ca CTEIICHOM JCIPECHMBHOCTH, OJHOCHO KOJ TEXKHX
obnuka je 6mo 3acrymbenuju rpaayc 3 (Chi-square test, p=0,000). CraTtucTuyku 3Ha4ajHa
MOBE3aHOCT je TI0Ka3aHa M Kajia je aHanu3upan Hykieapuu rpagayc (Chi-square test, p=0,000).

Tabena 5. IloBe3aHOCT XMCTOJIOIIKOr THIA, MOJEKYJAPHOT MOATUNA, XHCTOJOIIKOT W
HYKJICAPHOI TIpaayca NAUMjeHTKHEba o000s1eIMX O] KapuMHOMAa J/0jKe H CTeleHa
AeNnpecuBHOCTH

bnaru Ymepenu Texu

Kapakrepucruka g]eznze;peanHe 00MK 00K 00K tiztll-;quare
(n=16) (n=15) (n=36)
XHUCTOJOKHA THIT
JyxranHu 21 (80,8%) 15 (93,8%) 12 (80,0%) 30 (85,7%)
JloOymapHu 4 (15,4%) 1(6,3%) 2 (13,3%) 4 (11,4%) 2 514/0.935
Ocraino 1 (3,8%) 0 (0,0%) 1(6,7%) 1(2,9%)
MoJiekyJaapHH MOATHIT
Lum A 10 (43,5%) 7(43,8%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
Lum B 13 (56,5%) 9 (56,2%) 12 (92,3%) 10 (31,3%)
54,842/0,000
HER2+ 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(7,7%) 13 (40,6%)
TNBC 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 9 (28,1%)
XHCTOJMOMIKY Tpagyc
I'panyc 1 12 (46,2%) 4 (25,0%) 0(0,0%) 1(2,9%)
I'pamyc 2 10 (38,5%) 10 (62,5%) 11 (73,3%) 16 (45,7%) 30,146/0,000
I'pamyc 3 4 (15,4%) 2 (12,5%) 4(26,7%) 18 (51,4%)
Hyxkneapuu rpaayc
N1 18 (69,3%) 13(81,3%) 11(73,3%) 28 (77,8%)
N2 1 (3,8%) 2 (12,5%) 1 (6,7%) 1(2,8%) 30,197/0,000
N3 4 (15,4%) 0 (0,0%) 2 (13,3%) 6 (16,7%)

[Toka3aHa je CTaTUCTUYKHU 3HA4YajHA pa3jidKa y CTAPOCTH MAaIlUjeHTKHIbA Y OJHOCY Ha CTEICH
nenpecuBuoctu (Kruskal-Wallis, p=0,010), oaHOoCHO, HaIMjeHTKHI-E ca OJaruM OOJUKOM
Jenpecuje cy Owmie crapuje y OJHOCY Ha OHE Koje Cy Ouiie HeNenpecHMBHE WM MMalle TEeKU
ob6muk nenpecuBHOCTH (durypa 18). Paznmka je youeHa u kaja je mocMaTpaHoO BPeMeE MPOTEKIIO
on moctaBbama aujarHoze (Kruskal-Wallis, p=0,031), oaHOCHO, pasiauKoBaje Ccy ce
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HEJICNPECUBHE MAlMjEHTKUILE y OJHOCY Ha OHE ca OlaruM WM YMEPEeHHM OOJHKOM
nenpecuBHocTH (purypa 19).
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®urypa 19. Paznuka uzmel)y rpyna ca pazinuuTHM cTeleH JAeNPecUBHOCTH Y OHOCY Ha A.
crapocT (Iocrojana je CTaTUCTUYKM 3HAa4YajHa pasiiMKa y cTapocTu m3Mmel)y HeIeNpecuBHUX U
omaror obnuka nenpecuBHoctd (Pp=0,001), xkao u wu3mehy Omaror u Texer oOIUKa
nenpecuBnoctu (p=0,027), u Bb. Opoj Mecenu oa mocTaB/bama AMjarHose (Tmocrojana je
CTAaTHUCTUYKM 3HAYajHa pa3iuka y Opojy Meceuu O] TIOCTaBJbama JAujarHo3de usMehy
He/lenpecuBHUX U Onaror obmmka aenpecuBHoctd (P=0,005), kao u u3mel)y HexenpecuBHUX H
ymMmepeHor obnuka aenpecuBnoctH (p=0,032)).

Huo ekcmpecuje ER je Ouo 3HauajHO HIKM KOJ MAIMjeHTKUIbA Ca TEXHUM OOJIMKOM
JIETTPECUBHOCTH Y OJHOCY Ha OHE KOje Cy MMayie Ojard M yMEepeHH OOJIMK JACTPEeCUBHOCTU
(Kruskal-Wallis, p=0,000) (¢urypa 20). llIto ce Thue excrnpecuje PR, 3HaYajHO HMKHU HHUBO
eKCIIpecHje je MOKa3aH KOJI MallljeHTKUba ca TEKUM OOJIMKOM Yy OJIHOCY Ha MalUjeHTKUbE KOje
Cy Crajaie y rpyiy HeJelnpecHBHUX WM ca jakimM obnukom nenpecuBHoctr (Kruskal-Wallis,
p=0,000) (¢purypa 20).
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®urypa 20. Paznuka uzmel)y rpyna ca pazinuuTHM cTeleH JAeNPecuBHOCTH Y OJHOCY Ha A.
excnpecujy ER (mocrojana je craructuyky 3HavajHa pasnuka y excrpecuju ER m3mely Omaror
u Texer obsmka (p=0,034), kao u u3melly ymepeHor u texxer obnuka aenpecusroctu (P=0,047)
Bb. excnpecujy PR (mocrojana je cTaTUCTHYKU 3HAuYajHA pa3iuka y ekcrnpecuju PR m3mehy
HezenpecuBHUX u Texer obnuka (P=0,032), xao u wu3melhy Oxaror u Texer oOIMKa
nenpecuroctu (p=0,005).

W3mel)y cBUX WCIUTHBAHUX TPyMa y MOTJEAy HHBOA MHKPOBACKyJIapHE T'yCTHHE, OJHOCHO
ekcripecuje endoglina (CD105) je mocrojana craructuuku 3HadajHa pasiuka (Kruskal-Wallis,
p=0,000) mpu uemy ce ca MOPacCTOM TEKHHE ICMPECHBHOCTH MoBehaBao M HUBO eKcIIpecHje
endoglina (CD105), kao wmTo je nprkazaHo Ha (urypu 21.

p=0,000

p=0,000
p=0.000 I p=0.002 p=0,000
I I

=)
(=}
]

S Y e | co
[==J e B - o ©
1 1 1 1
.
I 1

endoglin (CD105)
S

9
=
L

:T
LLF

& |

Henenpecusne bnarn obmuk  Ymepenn obmiuk  Texu o6muk

—_—
(=R ]
1

®urypa 21. Paznuka usmely rpyna ca pasjiM4uTHM CTeNeH JeNPecCUBHOCTH Y OJHOCY Ha
excnpecujy endoglina (CD105) (mocrojana je cTaTHCTHYKH 3HAa4YajHA pa3iinka y €KCIIPECHjU
endoglina (CD105) usmelyy 6maror u Texer oonuka (p=0,034), kao u u3mel)y yMepeHoOT U TexKer
obnmka nenpecuBaoctr (P=0,047).
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T craryc (Chi-square test, p=0,821), N craryc (Chi-square test, p=0,785) u M craryc (Chi-
square test, p=0,710) Hucy OwiM 3HA4YajHO IOBE3aHH Ca CTEICHOM JICIPECUBHOCTH KOJI
NanujeHTKuba ca KapuuHoMoM nojke. Ca npyre crpaHe, HalUjeHTKUIbE KOje Cy MMalie TEXH
00JIMK JCTIPECMBHOCTH Cy 4elihe Omiie y rpynu ca nosutiuBHoM ekcnpecujom HER2 (Chi-square
test, p=0,000), ca Bucokum HuBooM ekcrpecuje Ki67 (Chi-square test, p=0,000), kao u ca jakom
excpecujom VEGF (Chi-square test, p=0,000), mok je BHXOB HHMBO EKCIIPECHje HHCKCa
aronrto3e caspase-3 uenrhe 6mo muzak (Chi-square test, p=0,000). AucTpubynuja mamnujeHTKHbA
ca KapIuHOMOM JIOjKE IO CTENeHy ACHPecUBHOCTH y oaHocy Ha T craryc, N craryc, M cratyc,
HER2, Ki67, VEGF, caspase-3 je npuka3ana y Tabeiu 6.
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Taoena 6. [loe3anocr T cratyca, N craryca, M craryca, HER2, Ki67, VEGF u caspase-3

NANUjeHTKHUIHLA 000J1eJIUX 01 KAPIUHOMA J0jKe U CTeleHa JeNnpPecCuBHOCTH

T crartyc

Tl 8 (36,4%) 6 (42,9%) 5 (33,3%) 7 (21,9%)

72 11 (50,0%) 7(50,0%) 7 (46,7%) 17 (53,1%)

T3 2 (9,1%) 0(0,0%) 1 (67%) 2(63%) 4290821
T4 1 (4,5%) 1(7,1%) 2 (13,3%) 6 (18,8%)

N craryc

NO 17 (73,9%) 10 (66,7%)  9(60,0%) 23 (67,6%)

N1 6 (26,1%) 4 (26,7%)  3(20,0%) 7 (20,6%)

N2 0 (0.0%) 1(6,7%) 2(33%) 26w /70785
N3 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (6,7%) 2 (5,9%)

M craTtye

MO 25 (96,2%) 16 (100,0%) 15 (100,0%) 34 (94,4%)

M1 1(3.8%) 0(00%)  0(00%)  2(Gew) 12360710
HER2

HerarusHe 24 (92,3%) 12 (75,0%) 14 (93,3%) 18 (50,0%)

[To3utnBHE 2 (7,7%) 4 (25,0%) 1 (6,7%) 18 (50,0%) 17,238/0,000
Ki67

Husax 14 (60,9%) 1(6,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Ymepen 0 (0,0%) 9 (60,0%) 7 (53,8%) 3 (10,7%) 52,102/0,000
Brcok 9 (39,1%) 5(33,2%) 6(46,2%) 25 (89,3%)

VEGF

Husax 12 (46,2%) 0(0,0%)  0(0,0%) 1(2,9%)

Ymepen 14 (53,8%) 14 (87,5%) 10(66,7%) 3 (8,6%) 77,377/0,000
Jak 0 (0,0%) 2(12,5%) 5(33,3%) 31 (88,6%)

caspase-3

Husax 0 (0,0%) 1(6,3%)  2(154%) 34 (94,4%)

YmepeH 7 (28,0%) 14 (87,5%) 11(84,6%) 2 (5,6%) 69,087/0,000
Bucok 18 (72,0%) 1 (6,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
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ITpucyctBo nesmormuasuje (Chi-square test, p=0,087), 3atum MoHOHyKIeapHa peakija (Chi-
square test, p=0,425), nepuaykranna enactosa (Chi-square test, p=0,198), nmpucycTBo HEKpo3e
(Chi-square test, p=0,564), nepuneypanue unsasuje (Chi-square test, p=0,293), u BackynapHe
unBasuje (Chi-square test, p=0,935) Huje OWJIO MOBE3aHO ca CTEMEHOM JCIPECUBHOCTH KOJI
MalHujeHTKuba ca KapuuHomoM pojke. Illto ce Tuue numdHe wHHBa3mWje, oHa je Owiia
3aCTyIUbCHU]ja KOJI MAIMjEHTKHIbA Ca YMEPEHUM U T€KHM OOJIMKOM JCTIPECUBHOCTH Y OJTHOCY Ha
MaIjeHTKHILE Koje Cy umaie Ojaku obmuk win cy Owmie neaemnpecuBre (Chi-square test,
p=0,045). Juctpubynuja manujeHTKumba ca KapIUUHOMOM JIOjKe MO CTEINeHY JCTPECHBHOCTH Y
OJTHOCY Ha TPUCYCTBO Je3MOIUIa3Hje, MOHOHYKJICAPHY pEaKlujy, NEpUAYKTAIHY €JIacTo3y,
MIPUCYCTBO HEKPO3e, NEpUHEYpaIHe, BaCKyJapHe U JuM(HEe HHBa3H]je je mpuKa3zaH y Tadenu 7.
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TaGena 7. IloBe3aHocT mnpucycTBa Je3MoOIUIa3Mje, MOHOHYK/JieapHe peakumje,
NepPUAYKTAIHE eJIacTo3e, NMPUCYCTBA HEKpo3e, NMepUHeypajHe, BacKyJapHe W JuUM(He
MHBAa3HMje NalMjeHTKUIHA 000J1eJIMX 01 KAPIMHOMA JI0jKe U CTeleHAa AeNpPecuBHOCTH

Je3monnaszuja

OxcytHa 8 (30,8%) 4 (25,0%) 2 (13,3%) 18 (50,0%)

Jlakocreniena 5 (19,2%) 1 (6,3%) 0 (0,0%) 2 (5,6%)

Vwepena 9 (34,6%) 5(31,3%) 8(53,3%)  8(222%)  14311/0,087
Wspaxena 4 (15,4%) 6 (37.5%) 5(33.3%) 8 (22.2%)
MoHoHnyKk/IeapHa peakumja

OncyTna 9 (34,6%) 7(43,8%) 6 (40,0%) 16 (44,4%)

Jlakocterena 10 (38,5%) 4(25,0%) 6 (40,0%) 8 (22,2%)

Viepena 7 (26,9%) 2(125%)  3(200%) 8 (222%) 00980425
Wspaxena 0 (0,0%) 3(18,8%) 0(0,0%)  4(11,1%)
Ilepunykranna enacrosa

OncyTna 18 (69,2%) 9(56,3%) 8(53,3%) 29 (80,6%)

Doxama 5 (19,2%) 4(250%) 2(133%) 4 (11,1%)

Viepena 1(3.8%) 1(63%) 0(00%)  0(00w%) 09040198
Wspaxena 2 (7,7%) 2(125%) 5(33.3%) 3 (8,3%)

Hekposa

OncyTHa 18 (69,3%) 13(81,3%) 11 (73,3%) 28 (77,8%)

Tlaka 1 (3,8%) 2(125%) 1(6,7%) 1(2,8%)

Viepena 4 (15,4%) 0(00%)  2(133%)  6(67%)  o72/0.564
Temka 3 (11,5%) 1(6,3%)  1(6,7%) 1(2,8%)

Ilepuneypajna uaBa3uja

OncyTHa 19 (73,1%) 10 (62,5%) 7 (46,7%) 26 (72,2%)

[MpucyrHa 7 (26,9%) 6 (37,5%) 8(53,3%) 10 (27,8%) 3,712/0,293
Jlnm¢pHa uaBa3uja

OncyTna 16 (61,5%) 12 (75,0%) 4 (26,7%) 18 (50,0%)

[MpucyrHa 10 (38,5%) 4(25,0%) 11 (73,3%) 18 (50,0%) 8,007/0,045
Backynapna naBasuja

OncyTna 22 (84,6%) 11 (68,8%) 12 (80,0%) 27 (75,0%)

[MpucyrHa 4 (15,4%) 5(31,3%) 3 (20,0%) 9 (25,0%) 1,697/0,652
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HuBo excnpecuje NKR, omno aa je mepen xao % (Kruskal-Wallis, p=0,000), niu kanma je
npukasan kao Allred cxop (Kruskal-Wallis, p=0,000) je 61o 3HauajHO HUXM KOJ| MAIMjCHTKUHA
KOj€ Cy Crajaje y rpyiy HeJCHPECUBHUX Y OJHOCY Ha OHE KOje Cy MMajie OJiaru, yMepeHH I

TEXH 00JIMK JenpecuBHOCTH ((purypa 22).
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®urypa 22. Paznuka uzmel)y rpyna ca pazinuuTHM cTeleH JAeNpPecuBHOCTH Y OHOCY Ha A.
NKR (%) (noctojana je cratuctuuku 3Hauajua paziauka y NKR (%) usmely HenenpecuBHUX H
6naror (p=0,000), ymepenor (p=0,000) u Temxor obnuka nenpecuBHoctu (P=0,003), kao u
nu3mely ymepenor u rtemkor obsmka nenpecuBHocTH (P=0,008), u B. NKR (Allred cxop)
(moctojana je cratuctuuku 3HadajHa pasnuka y NKR (Allred cxop) u3mely HenenpecuBHUX U
ymepeHor obnwka nenpecuBHocTH (P=0,005), kao u u3mMel)y HemeNMpecHBHUX M TEXKET O0JIMKA

nenpecuroctu (p=0,000))

HuBo aHKCMO3HOCT ce 3Ha4yajHO pa3IMKOBao H3Mel)y NalMjeHTKUHba y OJIHOCY Ha CTEeleH
nenpecuBroctu (Kruskal-Wallis, p=0,000), npu 4yemy cy HajBehn HMBO aHKCHO3HOCTH HMMalie
MAIMjeHTKUBE ca TEIIKUM 00JIMKOM JIepecuBHOCTH (purypa 23).
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@urypa 23. Pazinka usmel)y rpyna ca pa3jM4dTHM CTeNeH JAeNPEeCHBHOCTH Y OJHOCY Ha
HHBO AHKCHO3HOCTH (IIOCTOjaJia je CTATHCTUYKU 3HAYajHA pa3jiMKa HUBOY aHKCHO3HOCTHU
usmely nenenpecuBaux u Omaror (p=0,000), ymepenor (p=0,000) u texer obsuka (p=0,000),
kao u wusmely Omaror u ymepenor o6nuka (pP=0,000) u ymepeHor u TeXer oOIMKa
nenpecuroctu (P=0,000)

4.3 Ananmu3a ekcnpecuje NKR y ogHOoCy Ha KIMHHMYKO-MATXHCTOJIONIKE KAPAKTEPUCTUKE
NANUjeHTKNbA Ca KADIUHOMOM JI0jKe

Ananusupana je excrpecuja NKR kao mapkepa mporpecuje KapiugHoMma JI0jKe M J00HjeHa je
ROC kpuBa (AUC=0,988, p<0,001) koja yxa3yje na mosehana ekcrpecruja NKR moxxe Outu
MIpeIMKTUBHU MapKep nporpecuje (purypa 24).
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®durypa 24. ROC kpuBa excnpecuje NKR koa nmanujenTkuma 6e3 u ca KapiuuHoMa Jojke
(AUC=0,770, cutoff =12,5%, y3 censutuuroct 100,0% u cneruduunoct 91,3%).

Ha ocHoBy oBe aHanu3e neduHucaHa je Tadka pasasajama (Cutoff point) excrnpecuje NKR u
uzHocu 12,5% y3 cemsutuBHocT on 100,0% u cnenuduynoct o 91,3%. JoOujeHoM Taukom
pa3aBajama CBH KapIHMHOMH JIOjJK€ Cy TOJEJbeHU Ha rpymny ca HeratTuBHOM (<12,5%) wu
no3utuBHOM (>12,5%) NKR excnipecujom.
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NKR cut off 12,5%

45,40%

54,60% “ NKR-

®@urypa 25. A. Yuecrasoct NKR+ u NKR- y oqHocy Ha rpaHuYHY BPeIHOCT eKCIpecHje
NKR. Muxkpockorncka ciuka ekcripecrje NKR y onnocy Ha rpannuny BpenHoct: b. NKR + u B.
NKR- (umyHOXMCTOXEMU]jCKa aHANN3a, opuruHaimHO yBehame 200x).

[Ipoceuna Bpennoct ekcrnpecuje NKR ko manujeHTKHBba ca KapiIuHOMOM JI0jKE j€ M3HOCHIIA
53,66+19,673, npu yeMy je MUHMMAaHa ekcrpecuja u3Hocuna 20, a makcumanHa 80%. Ilto ce
THYe ekcrpecuje mocmarpano kpo3 Allred ckop, mpoceuHa BpeIHOCT CKOpa je HM3HOCHIIA
5,63+1,397. Munumanas Allred ckop je 6uo 3 a Mmakcumanau 8 60/10Ba.

3nauajHa pasznuka y ekcnpecuju NKR Huje moctojana kKoj pa3iHuuTHX XHCTOJONIKHX THIIOBA
(Kruskal-Wallis, p=0,860). HacympoT Tome, mainujeHTKHEE ca HYKJIEpaHHM rpaaycom 1 cy
numase 3Hadajuo Hmky ekcrpecrjy NKR y ogrocy Ha mykineapau rpagyc 2 u 3 (Kruskal-Wallis,
p=0,006) (dpurypa 26).
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®durypa 26. Pazimka y ecknpecuju NKR y oqHocy Ha A. XHCTOJIOIIKH THI (HUje IOCTOjaja
CTaTHCTUYKY 3Ha4ajHa pa3nuka y eckrnpecuju NKR y omgrocy Ha xucrosomku tur, P=0,860) u
Bb. HykieapHu rpagyc (mocrojaja je CTaTMCTHYKM 3HadajHa pasiuka y ecknpecuju NKR koj
narujenata ca N1 Hykieapaum rpaaycom y ogaocy Ha N2 (p=0,003) u N3 (p=0,006)).

Y oxHOCY Ha MOJEKYJIApHHU IOATHII, MANHJCHTKHBE Koje ¢y mMane Lum A moarwum cy mmane
3navajHy HIKy excripecujy NKR y ogHocy Ha octane monekysnapue noarunose (Kruskal-Wallis,
p=0,000) (¢purypa 27).
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®durypa 27. Mukpockoncka ciauka exkcnpecuje NKR y tymopckum hesmjama kapunHoma
nojke xkox A. Lum A, Bb. Lum B, B. HER2+, T. TNBC mMoJexyJapHor moaTuma
(MMyHOXMCTOXEMH]jCKa aHanu3a, opuruHaiHo ysehame 200x) 1. Paznuka y ecknpecuju NKR y
0JTHOCY HA MOJIeKYJapHH MoATHI (TIOCTOjalla je CTATHCTHYKK 3Ha4dajHa pa3jifKa y eKCIpecHju
NKR m3mely Lum A rpyne y ogrocy Ha Lum B (p=0,028), HER2+ (p=0,000) u TNBC (p=0,000)

MOJICKYJIApHH TTOATHII).
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Behe Bpennoctu excnpecuje NKR cy mokasane Ko XHCTOJIOIIKOT rpaayca 2 U 3 y OJHOCY Ha
rpanyc 1 (Kruskal-Wallis, p=0,002)(¢urypa 28).
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®durypa 28. Mukpockoncka ciauka ekcnpecuje NKR y tymopckum henujama kapuumHoma
nojke kox xucrogomkor A. rpaayca 1, b. rpagyca 2, B. rpagyca 3 (MMyHOXHCTOXEMH]jCKa
aHanmu3a, opuruHanHo ysehawe 200x), I'. Pasnamka y eckmnpecuju NKR y oaHocy Ha
XHCTOJIOIIKHN rpaayc (TocTojayia je CTaTUCTHUYKU 3HadajHa pasnuka y eckmnpecuju NKR kox
nanyjeHara ca XHUCTOJOIIKMM rpagycom 1 y omnocy Ha rpaayc 2 (p=0,005) u rpamyc 3
(p=0,003)

Huje mocrojana cratuctuuku 3HavajHa pasznuka y ekcrnpecuju NKR y omnocy Ha T craryc
(Kruskal-Wallis, p=0,233), N craryc (Kruskal-Wallis, p=0,577) u M craryc (Kruskal-Wallis,
p=0,719) (¢durypa 30).
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®urypa 29. Paziumka y excnpecuju NKR y ognocy Ha A. T craryc (HMje mocTojana
CTaTHCTUYKU 3HavajHa pa3nuka y ecknpecuju NKR y 3aBucHoctr ox 7 craryca, p=0,233), . N
craryc (HUje MmocTojaja CTaTUCTUYKM 3HadajHa pasnuka y ecknpecuju NKR y 3aBucHoctu og N
cratyca, p=0,577) u B. M craryc (Huje ocTojajna CTAaTUCTUYKY 3HA4YajHA Pa3JIuKa y €KCIPECUju
NKR y 3aBucaoctu ox M craryca, p=0,719)

Huje mnocrojana 3HauyajHa kopenanuja usMmely crapocTd nauujeHTKumba U ekcrpecuje NKR

(p=0,177, p=0,142), xao uu usmelhy Opoja Meceru npoTekaux oj aujarHose u excrpecruje NKR
(p=0,702, p=-0,040) (dpurypa 31).
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®durypa 30. Kopenauuja usmely excnpecuje NKR u3pakeHne y npoueHTUMa U A. CTapOCTH
(HMje TOKa3aHa CTAaTUCTMYKW 3HaudajHa Kopenanuja uszMmely ekcrpecuje NKR u crapocty,
p=0,177) b. Bpoja Mecenum NPOTEKJIUX O] NOCTABbamba IUjarHo3e (HUje MOKa3aHa
CTaTUCTMUKU 3HayajHa kopenanuja usmely ekcrpecuje NKR u Opoja mecenu HpoTEeKIuX OA
mocraBJbama Jaujarsose aujarqose, p=0,702).

VYrBphena je 3nadajua nose3zanoct u3mely excnpecuje NKR u excripecuje ER (p=0,016, p=-
0,250), Ko/ MalMjeHTKUIba ca KapIMHOMOM JI0jKe, pHu yeMy ca noBehamem ekcrpecuje NKR
ekcripecuja ER onana (durypa 31).
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®urypa 31. Mukpockoncka cianka ekcnpecuje NKR y tymopckum heamjama kapuunoma
Aojke (MMyHOXHCTOXEMHjCKa aHanM3a, opurnHaiHo yBehamwe 200x), A. Bucoka excmpecuja
NKR b. Mukpockoncka cianka ekcnpecuje ER y tymopckum hentnjama kapuunoma nojke,
Hucka exkcnpcuja B. Hwucka excnpecuja NKR I Bucoka excnpecuja ER
(MIMyHOXHCTOXEMUjCKAa aHaiu3a, opuruHamHo yBehame 200x), /I. Kopemanmja wusmely
excrpecuje NKR um3paxkene y mpouentuma u ekcrnpecuje ER (mokazana je cratuctuyku
3HavajHa Kopenaija m3mely ekcripecuje NKR u ekcripecuje ER, p=0,016)
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3HauajHa noBe3aHocT je yrBphena u usmely excrnpecuje NKR u ekcnpecuje PR (p=0,021, p=-
0,239) kox manujeHTKHba ca KapIMHOMOM JIojke, mpu 4emy ca moBehamem ekcnpecuje NKR
ekcrpecuja PR onana (durypa 32).

A. b.

p=0,021, p=-0239

®durypa 32. Mukpockoncka ciauka exkcnpecuje NKR y tymopckum hesimjama kapumnHoma
Aojke (MMyHOXHMCTOXEMMjCKa aHanM3a, opuruHaiHo yBehamwe 200x), A. Bucoka excrnpecuja
NKR Bb. Mukpockoncka ciauka ekcnpecuje PR y tymopcknm henujama kapuunoma aojke,
Hucka ekcnpceuja B. Hwucka excnpecuja NKR I'. Bucoka excmpecuja PR
(MMyHOXMCTOXEMHUjCKAa aHanm3a, opurunHaaHo ysehame 200x) J. Kopeaaunmja wu3mely
excrpecuje NKR um3pakene y mpouentuma M ekcnpecuje PR (mokazana je craTucTUyku
3HavajHa Kopenaija m3mely excrpecuje NKR u excripecuje PR, p=0,021).

[Tokazana je jaka mosutuBHa Kopeianuja msmely ekcrpecuje NKR u excrnpecuje endoglina

(CD105) (p=0,000, p=0,693), omHocHo ca moBehawem ekcrpecuje NKR pacte u excrnpecuja
endoglina (CD105) (¢purypa 33).
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p=0,000, p=0,693
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®urypa 33. Mukpockoncka cianka ekcnpecuje NKR y tymopckum heimjama kapuunoma
nojke (MMyHOXHMCTOXEMHjCKa aHaiu3a, opuruHanHo yeehawe 200x), A. Bucoka excmpecuja
NKR Bb. Mukpockoncka canka exkcnpecuje CD105 y tymopckum heamjama kapuuHoMa
nojke, Bucoka excnpcuja B. Hucka excnpecuja NKR T'. Hucka ekcmpecuja CD105
(uMyHOXHCTOXEMHjCKa aHanu3a, opuruHaaHo ysehawe 200x) . Kopenaumja wusmely
excnpecuje NKR u3paxkene y npouentuma u endoglina (CD105) (moka3aHa je cTaTHCTHYKH
3HavajHa Kopenaruja m3mely excrpecuje NKR u ekcripecuje endoglina (CD105), p=0,000).

[Toka3zana je craTMcTHUKM 3HauajHa pasiuka y ekcnpecuju NKR y ognocy Ha excnpecujy HER2
(Mann-Whitney U, p=0,009), oarocHo narujeHTKrbe Koje ¢y oune HER2 mosutuBHe, cy nmaie
Behe Bpeanoctu excripecuje NKR (durypa 34).
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®durypa 34. Mukpockoncka ciauka exkcnpecuje NKR y tymopckum hesimjama kapunHoma
n0jKe (MMyHOXHCTOXEMH|CKa aHanmm3a, opurnHarHo yBehame 200x), A. Bucoka excmpecuja
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NKR B. Mukpockoncka ciauka ekcnpecuje HER2 y tymopckum henmjama kapuunoma
nojke, BHcoka excnpcuja B. Hucka excnpecuja NKR I'. Hucka excnpecuja HER2
(MMyHOXHCTOXEMUjCKa aHaln3a, opuruHainHo yBehamwe 200x), [. Pazauka y ecknpecuju NKR
y oaHocy Ha ekcmnpecujy HER2 (moctojana je craTucTHYKM 3HadajHA paziidKa y €CKIPECHjH
NKR y 3aBucnoctu ox excrpecuje HER2, p=0,009).

[Tocrojana je crarucThuku 3HadajHa pasnuka y ekcrpecuju NKR y omHocy Ha ekcrpecujy
nponudeparusHor ungexca Ki67 (Kruskal-Wallis, p=0,000), nmpu yemy cy naiujeHTKHIbE KOje
Cy MMajie BUCOK HUBO eKcIpecuje mponudepaTuBHOr uHAekca Ki67, umane u Behe BpegHOCTH
excrpecuje NKR (durypa 35).

A. b.

p=0,000
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®urypa 35. Mukpockoncka ciauka exkcnpecuje NKR y tymopckum heimjama kapumHoma
nojke (MMyHOXHCTOXEMHjCKa aHaim3a, opuruHanHo yBehame 200x), A. Bucoka ekcmpecuja
NKR B. Mukpockoncka ciimka ekcnpecuje Ki67 y rymopckum heamjama kapuunoma nojke,
Bucoka ekcnpcuja B. Hucka excrnpecuja NKR TI'. Hucka excnpecuja Ki67
(MMyHOXMCTOXEMHM]jCKa aHanu3a, opuruHanto yeehamwe 200x, . Paznnka y ecknpecuju NKR y
oHocy Ha ekcnpecujy Ki67 (mocTojana je cTraTHCTHYKHU 3Ha4YajHa pasnuka y ecknpecuju NKR
u3Mmel)y manujeHara ca HUCKOM y oaHocy Ha ymepeHy (p=0,000) u Bucoky excmpecujy Ki67
(p=0,000)).

3navajHo Behe Bpegnoctu excripecuje NKR cy mokazaHe KoJ MaIyjeHTKUba ca YMEPEHOM WITH
jaxom excrpecujom VEGF (Kruskal-Wallis, p=0,000) (¢burypa 36).
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®urypa 36. Mukpockoncka ciauka ekcnpecuje NKR y tymopckum henujama kapuumHoma
nojke (MMyHOXHCTOXEMHjCKa aHaimM3a, opuruHanHo ysehame 200X), A. Bucoka ekcmpecuja
NKR Bb. Mukpockomncka ciauka excnpecuje VEGF y tymopckum heamjama kapuuHoma
nojke, Bucoka ekcnpecuja B. Hucka excmpecuja NKR I'. Hucka ekcnpecuja VEGF
(MMyHOXMCTOXEMM]jCKa aHalu3a, opurnHainHo ysehamwe 200x), . Paznuka y ecknpecuju NKR
y onHocy Ha ekcnpecujy VEGF (mocrojana je craTucTHUKM 3HaYajHA Pa3JIMKa y €CKIPECHjH
NKR kon manujeHTkHma ca HHCKoM ekcnpecujom VEGF y omHocy Ha oHE ca yMmMepeHOM
(p=0,000) u jakom excmpecujom (p=0,000),

[TanujeHTKUBLE KOje Cy HMMaje yMEepeH WM BUCOK HHBO CKCIpecHje caspase-3 cy umaine
3nauajHo Behe Bpennoctu excrpecuje NKR (Kruskal-Wallis, p=0,000) (¢hurypa 37).
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®urypa 37. Mukpockoncka cianka ekcnpecuje NKR y tymopckum heimjama kapuunoma
nojKe (MMYHOXHCTOXEMHUjCKa aHanmu3a, opuruHanHo yeehawe 200x), A. Hucka excmpecuja
NKR B. Mukpockoncka cjauka ekcnpecuje Caspase-3 y tymopckuMm heimjama kapuuHoma
nojke, BUcOKa ekcnpecuja B. Bucoka excnpecuja NKR I'. Hucka excmnpecuja VEGF
(MIMyHOXHCTOXEMUjCKA aHanu3a, opuruHatHo yBehawme 200x), JI. ekcmpecuja caspase-3
(moctojasia je CTaTUCTUYKHU 3HavajHa pasnuka y eckrnpecuju NKR u3mel)y namnujenara ca Huckom
y ogHocy Ha ymepery (p=0,000) u Bucoky ekcrpecujy caspase-3 (p=0,000)).

Huje nmoka3zana 3HauajHa pasznuka y Bpennoctuma excripecuje NKR y ogHOCy Ha ne3morniasujy,

MOHOHYKJICApHY pEaKIujy, TEePUAYKTAHY eJacTo3y, HEKpO3y, IEpUHEYpaliHy, JTUMOHY H
BaCKyJIPHY MHBa3H]y KO/l MMAIHjEHTKHIbA Ca KapIIMHOMOM Jl0jKe (Taberna 8).
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Ta6ena 8. Excnpecuja NKR y oaHocy Ha KIMHHYKO-NATOJIONIKE KAapaKTepPUCTHKE

naunl'eHaTa

Je3monnasuja
OncytHa 62,5 (43,0) 55,31£19,3
Jlakocrenena 45,0 (43,0) 46,88+22.9
Vmepena 60,0 (40,0) 51,83+20.9 2,138/0,544
U3zpaxeHa 65,0 (35,0) 56,09+17,8
MoHOHYK/IeapHa peaKiuja
OncyTHa 60,0 (36,0) 53,95+18,5
Jlakocrenena 57,5 (44,0) 49,46+20,9
Ymepena 67,5 (45,0) 55,5+21,5 3,373/0,338
U3zpaxena 70,0 (35,0) 63,57+13,5
IMepuaykTajiHa eaacro3a
OncyTHa 60,0 (40,0) 53,28+19,6
dokanHa 70,0 (30,0) 57,67+20,1
Ymepena 50,0 (36,0) 50,00+28,3 0,597/0,897
U3zpaxena 57,0 (39,0) 51,254+20,3
Hexkpo3za
OncyTHa 67,5 (35,0) 56,29+19,6
JTaka 40,0 (38,0) 43,00+19,8
Ymepena 50,0 (36,0) 50,42+17,6 7,250/0,064
Tewmxka 30,0 (33,0) 38,33+17,2
Man-Whitney U
test/p
Ilepuneypajina uaBa3uja
OncyTHa 60,0 (41,0) 53,39+20,0
[MpucytHa 60,0 (40,0) 54,19+19,3 932,5/0,814
Jlum¢pHua unBasuja
OncyTHa 60,0 (40,0) 52,00+20,3
[MpucytHa 65,0 (35,0) 55,58+18,9 1008,5/0,604
Backyaapna naBasuja
OncyTHa 60,0 (40,0) 53,68+19,7
[MpucytHa 60,0 (38,0) 53,57+19,8 736,010,853
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YrBpheno je na cy ekcupecrja NKR u ckop Ha ckajau NENPECUBHOCTH Yy jaKO] MO3UTHUBHO]
kopesnanuju (p=0,000, p=0,689), omHOCHO 1a ca MOPACTOM EKCIPHUMHpama OBOT MapaMerpa
pacrte U CKOp JICIPECUBHOCTH KOJI MMAIlMjeHTKHIba ca KapImHOMoM nojke. Takohe, yrBphena je u
jaka mo3utuBHa Kopenaiuja (p=0,000, p=-0,682) u3mehy ckopa Ha CKaaud aHKCHO3HOCTH
ykasdyjyhu Ha TOo gma ca mopactoM ekcrpecdje NKR pacre u aHKCHMO3HOCT KOJ OBHUX
nanujeHTkuma (purypa 38).
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®urypa 38. Kopesnauuja uzmely excnpecuje NKR u3paskene y nmpoueHTHMa U A. cKopa
AenpecUBHOCTH (TIOKa3aHa je CTATHCTUYKH 3Ha4yajHa Kopenaunuja m3mely excmpecuje NKR u
ckopa jaenpecuBHoct, P=0,000) Bb. ckopa aHKCHO3HOCTH (ITOKa3aHa je CTATHCTHYKU 3Ha4YajHa
kopeanuja usmel)y excnpecuje NKR u ckopa ankcnosnoctu, p=0,000).

4.4. Anaamsza excnpecuje NKR y oqHocy Ha KIMHMYKO-TIATOXHCTOJIOMIKE KAPAKTEPUCTHKE
KO/I HeIeTIPECMBHMX H AeNPECHBHUX NMANMjEHTKHIbA €A KaPIUHOMOM J0jKe

ITpoceuna Bpennoct excnpecuje NKR kox genpecuBHUX MalMjeHTKHbA Ca KApIIMHOMOM JI0jKe je
n3Hocuna 62,99+13,256, ok je koA HeJeNpeCHBHUX NalMjeHTKumba npoceyHa BpenaHoct NKR
ouna 29,62+11,218. Tlocmarpano kpo3 Allred ckop, mpoceuHa BpeaHOCT cKOpa je HW3HOCHIA
6,211,162 xonm nenpecuBHHX, a 4,15+0,675 Koa HeNENPECUBHUX MAallMjeHTKUBbA Ca
KapIIMHOMOM JI0jKe€.

VY oaHOCY Ha XMCTOJIOUIKHM THII, 3HadajHa pasiuka y excnpecuju NKR Huje mocrojana xaaa cy
nocmarpane ozBojeno nenpecuBHe (Kruskal-Wallis, p=0,159), u HenenpecuBHE MaljeHTKHEE
ca kxapuuHomom nojke (Kruskal-Wallis, p=0,812). 3na4ajna pasznuka y excrnpecuju NKR y
OJTHOCY Ha MOJICKYJIApHHU IOJITHIT HHje MOCTOjaja KO/ HeAeIpecuBHUX marujenTkuma (Kruskal-
Wallis, p=0,141), nok je xoa JACMPECHBHUX yOUeHA CTATHCTUYKH 3HAa4YajHA pa3MKa, OJHOCHO
JenpecuBHE MarjeHTKukbe ca Lum A moarunom cy umane 3Hauajao Hku HUBO NKR y omHOCy
Ha ocrasie noarunose (Kruskal-Wallis, p=0,045). Takolhe, 3Hauajuo Behe BpemHOCTH eKCTIpecH]je
NKR cy moka3zaHe KOJ XHCTOJIOIIKOI Tpaayca 3 KO JAenpecHBHHMX mnamnujeHtkuma (Kruskal-
Wallis, p=0,050), mok koj He IEHPECHMBHHX CTAaTHCTUYKH 3HAYajHA pa3jiuka HHje IMOKa3aHa
(Kruskal-Wallis, p=0,426). Kaga cy mocmarpaHe OJIBOjEHO JENPECHBHE U HEICMPECUBHE
MaIMjCHTKNbE, HUje MOKa3aHa CTATUCTHYKU 3HAuajHA Pa3iinKa KOJ| MaIlUjeHTKHba Y OJHOCY Ha
nykieapuu rpauayc, 7, M u N cratyc (tabena 9).
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Tab6ena 9. Excnpecuja NKR y omHocy Ha KIMHHYKO-TIATOJIONIKE KAPAKTEPHCTHKE
(XHCTOJIOMIKU THI, MOJIEKYJApPHHU TMOATHI, XHCTOJOUIKH Ipaayc, HyKJeapHu rpaayc, T
cratyc, N u M craryc) HelepeCHBHUX U JIeNPeCHBHUX NANMjeHTKHIbA

XHUCTOJOMIKH THII

Jyxranau 30,0 (5,0) 30,00+12,5 70,0 (18,0) 61,67+13,8
JloOynapuu 27,5 (5,0 27,50+2,8 70,0 (5,0) 70,71+5,3
Ocrano - - 67,0 (5,0) 67,50+10,6
Kruskal-Wallis test/p 0,417/0,812 3,680/0,159
MouJiekyJaapHH MOATHIT

Lum A 30,0 (5,0) 29,5+4.,4 50,0 (30,0) 50,71£19,2
Lum B 25,0 (5,0) 30,0154 70,0 (15,0) 62,10+14,2
HER2+ - - 70,0 (15,0) 67,14+8.3
TNBC - - 70,0 (5,0) 68,33+7,5
Kruskal-Wallis test/p 2,168/0,141 4,844/0,045
XHUCTOJIOWIKH rpagyc

I'pagyc 1 30,0 (5,0) 32,69+14,8 60,0 (23,0) 53,00422,8
I'panyc 2 27,5 (10,0) 26,25+5,8 65,0 (20,0) 60,95+12.,9
I'panyc 3 25,0 (5,0) 27,0+£2,7 70,0 (10,0) 67,71+9,7
Kruskal-Wallis test/p 1,661/0,436 5,708/0,050
Hyxkneapuu rpaayc

N1 30,0 (5,0) 33,33+15,3 50,0 (46,0) 48,75+23.,9
N2 25,0 (10,0) 26,0£5,2 70,0 (15,0) 62,95+12,1
N3 27,5 (5,0) 27,5£2,9 70,0 (11,0) 65,56+12,2
Kruskal-Wallis test/p 2,789/0,248 2,294/0,318

T craryc

T1 25,0 (9,0) 31,88+19,8 62,5 (20,0) 58,33+15,8
12 30,0 (5,0) 29,09+5,4 70,0 (15,0) 65,97+11,4
13 27,5 (5,0) 27,5+3,536 50,0 (18,0) 536,33+15,3
74 - - 65,0 (28,0) 61,11£13,9
Kruskal-Wallis test/p 1,583/0,663 6,185/0,103

N craryc

NO 25,0 (5,0) 30,29+13,6 65,0 (21,0) 61,0714,3
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N1 30,0 (8,0) 28,33+5,2 70,0 (3,0)  66,43%10,5

N2 - - 55,0 (25,0) 57,0+£13,0
N3 - - 75,0 (4,0) 73,3+£2,9
Kruskal-Wallis test/p 0,231/0,631 5,873/0,118

M craryc

MO 30,0 (9,0) 31,5049,2 70,0 (13,0) 62,69+13,3
M1 30,0 (5,0) 29,8+11,40 72,5 (5,0) 72,54+3,5
Mann-Whitney U 7,000/0,615 33,000/0,277
test/p

Huje noctojana 3nauajHa kopenamnuja usmel)y crapoctu namnujeHtkuma u ekcrpecuje NKR Hu
kox HexpenpecuBuux (p=0,861, p=0,037), xao umu kox nmenpecuBHux (P=0,796, p=-0,032)
NalujeHTKUba ca KapiuHOMOM jiojke (purypa 39).

A. Henenpecusue b. JenpecuBue
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®urypa 39. Kopenanuja nzmely excnpecuje NKR u3pakeHe y npoueHTHMA U A. CTAPOCTH
KOJ HeJleNpecMBHMX NalMjeHTKHMa (HHUje IOKa3aHa CTAaTHUCTUYKM 3HAyajHa Kopesaluja
u3mely ekcrnpecuje NKR wu crapoctn, p=0,861) B. crapoctm KoI JenpecMBHUX
NalujeHTKNIba (HUje MOoKa3aHa CTaTUCTUYKHU 3HayajHa kopenauuja usmelhy excnpecuje NKR u
crapoctu, p=0,796).

3HavajHa Kopeianuja HHUje Moka3zaHa wu3Mel)y Opoj Mecenu MNpPOTEKIUX OJi IWjarHo3e W
excnpecrje NKR kon nemenpecuBnux (p=0,974, p=-0,007) nmamujeHTKHIBa ca KapIUHOMOM
nojke. Ca nmpyre crpaHe, MokaszaHa je cimaba Mo3uTHBHA Kopenamnuja usmely Opoja mecernu
nporekiaux ox aujarHoze u ekcrnpecuje NKR kon nmenpecuBHux mnamujentkuma (p=0,046,
p=0,233) (dpurypa 40).
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A, Heaenpecusne b. JenpecuBHe
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®durypa 40. Kopenauuja usmely excnpecuje NKR u3pakene y mpoueHtuma u A. 0poja
Mecell O] MOCTAaB/bamba AUjarHo3e KOJ HeJdeNpecHBHHUX NMALMjeHTKHIba (HUje MMOKa3aHa
CTaTHCTUYKY 3HauajHa kopenamnuja msmely excrpecruje NKR u O6poja mecenm ox mocraBibama
nujaraoze, p=0,974) Bb. Opoja Mecemu o0 NOCTaB/balba JUjarHo3e KOJ JAeNpPecHBHUX
nanujeHTKUIba (TI0Ka3aHa je CTaTUCTHYKU 3HavajHa Kopenanuja u3Mmely excrpecuje NKR u
Opoja Mecenu o1 mocTaBbarma Aujaruose, P=0,046).

Kana cy mocmarapue oasojeHo Henenpecuste (p=0,691, p=0,082) u nenpecusne (p=0,144, p=-
0,171) nanujeHTKHIbE, HHjE TOKa3aHa CTATHCTHYKU 3Ha4ajHa Kopenaiuja ca ekcrpecujom PR

(purypa 41).

A. HenenpecuBne b. JlempecuBHe
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®urypa 41. Kopenauuja usmely excnpecuje NKR wu3pakene y mpouentuma u A.
excnpecuje PR kox HeaenpecMBHHMX NMAlMjeHTKHIbA (HHUje MOKa3aHa CTATUCTUYKU 3HAYajHA
kopenanuja m3mehy excrpecuje NKR u excrnpecuje PR, p=0,691) B. excnpecuje PR kox
AeNpecHBHUX MNaNMjeHTKHMa (TIOKa3aHa je CTAaTUCTUYKM 3HayajHa Kopenanuja usMehy
excripecuje NKR u excrnipecuje PR, p=0,144).

Excnpecuja ER Hmje Owma y kopemammju ca ekcrnpecujom NKR kox HeagempecuBHUX
narujeHtkuma (p=0,282, p=0,185), 10k je Kox IENpecHUBHHX IOCTOjajia ciiaba HeraTHBHA
kopenanuja (p=0,045, p=-0,233), ognocHo ca mosehamem ekcmpecuje NKR excmpecuja ER
omnana (durypa 42).
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A. HenenpecuBue b. JenpecuBue
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®durypa 42. Kopeaauuja usmel)y excnpecuje NKR wuspaxkene y mnpoueHTuMa u A.
excnpecuje ER ko HenenpecuBHHX manMjeHTKUmba (HUje MMOKa3aHAa CTATUCTUYKU 3HAYajHA
kopenanuja u3mehy excrpecuje NKR u ekcrpecuje ER, p=0,268) b. ekcnpecuje ER kon
JAeNpecHBHUX NaNHjeHTKHIba ([0Ka3aHa je CTATHCTHYKHM 3HauyajHa Kopenamuja usmely
excrpecuje NKR u excripecuje ER, p=0,045).

[Tokazana je jaka mosutuBHa Kopernanuja msmely ekcrpecuje NKR u excrnpecuje endoglina
(CD105) (p=0,001, p=0,526), oanocuo ca mosechamem ekcnpecuje NKR pacte u ekcrnpecuja
endoglina (CD105) kox nenpecuBHHX NanujeHTKHmba. 11ITo ce THUe HenenpecHBHUX 3HaYajHA
kopenaruja Huje nmokasana (p=0,300, p=0,212) (burypa 43).
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®durypa 43. Kopeaauuja usmel)y excnpecuje NKR wuspaxkene y mnpoueHTuMa u A.
excnpecuje endoglina (CD105) kom HexenmpecMBHHX NAlUjeHTKHIba (HHUjC IOKa3aHa
CTaTUCTHYKHU 3HauajHa kopenaruja usmely excrnpecuje NKR u excripecuje endoglina (CD105),
p=0,300) Bb. excnpecuje endoglina (CD105) kox nempecMBHUX MalMjeHTKHIbA (TTOKa3aHa je
CTaTUCTHYKHU 3HauajHa kopenaruja usmely excrnpecrje NKR u excripecuje endoglina (CD105),
p=0,001).

Huje moxazana craructuuku 3HaudajHa pasnuka y ekcrpecuju NKR y omgHocy Ha excmpecujy
HER2 (Man-Whitney U test, p=0,554) xon HenenpecuBHUX NalMjeHTKUma. Ca apyre crpase,
JCTIPeCUBHE TaIMjeHTKUbe Koje cy Omine HER2 mosmtuBHe cy wmmane Behe BpemHoCTH
excrnpecuje NKR (Man-Whitney U test, p=0,042) (purypa 44).
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®urypa 44. Pazimka y ecknpecuju NKR y oanocy Ha A. excnpecujy HER2 kon
He/lenpecUBHUX NalMjeHTKHIba (HHje MOCTojalla CTATUCTUYKY 3HAYajHA PA3JIUKa y €CKIIPECHjU
NKR y 3aBucuoctu ox excrnpecuje HER2, p=0,554), b. ekcnpecujy HER2 ko nenpecuBHUX
NanujeHTKHIba (II0CTojana je CTaATUCTUYKY 3HavajHa pasnuka y ecknpecuju NKR y 3aBucHoCTH
on excnpecuje HER2, p=0,042).

VY omHOCy Ha ekcripecHjy nponudepaTuBHOr uHIeKca Ki67, KOX NEenpecuBHUX IMAaIMjeHTKHbA
mokaszaHa je craTucTuuku 3HadajHa pasiuka (Kruskal-Wallis, p=0,001), ogHOCHO HanujeHTKUbE
KOje Cy HuMalle BHCOK HMBO €KCIpecuje mpoiudepatuBHOr uHAekca Ki6/ cy umane Behe
BpenHoctu excnpecuje NKR. Takole, nenpecuBHE MNalyjeHTKUIbE Ca YMEPEHOM WM jaKOM
excripecujom VEGF (Kruskal-Wallis, p=0,003), kao u nenpecuBHe MaiujeHTKHbA KOje Cy UMalie
ymepeH HuBO ekcrpecuje caspase-3 (Kruskal-Wallis, p=0,000) cy umare cTaTUCTHYKO 3HA4ajHO
Behe Bpeanoctu excnpecuje NKR. Kox HexenpecuBHUX NalMjeHTKUEba, 3HAYajHA pasjivka y
excripecuju NKR y omgnocy Ha excrpecujy Ki67 (Kruskal-Wallis, p=0,221), VEGF (Kruskal-
Wallis, p=0,381) u caspase-3 (Kruskal-Wallis, p=0,585) nuje mocrojana (tadena 10).

83



Tagena 10. Excmpecumja NKR y oanocy na excnpecujy Ki67, VEGF, caspase-3
HeJeNPeCMBHUX U IeNPECHBHUX NMAINjeHTKH LA

Ki67

Huzak 30,0 (5,0) 32,14+14.4 25,0 (8,0) 26,0+4,2
YmepeH - - 65,0 (30,0) 59,47+15.4
Bucoxk 25,0 (8,0) 26,114,167 70,0 (16,0)  63,03+13,5
Kruskal-Wallis test/p 1,497/0,221 13,999/0,001
VEGF

Huszak 30,0 (5,0) 32,08+15,7 32,5(350)  42,5+21,8
Ymepen 25,0 (5,0) 27,547 60,0 (35,0) 53,23+18,3
Jak - - 70,0 (15,0)  66,71+8,9
Kruskal-Wallis test/p 0,768/0,381 11,595/0,003
caspase-3

Huzax - - 55,0 (35,0) 52,12+17,8
YMepeH 30,0 (5,0) 28,57+3,8 70,0 (10,0)  67,43+9.4
Bucok 37,5 (5,0) 30,0+13.4 - -
Kruskal-Wallis test/p 0,298/0,585 15,114/0,001

Kon HepenpecMBHUX Kao M KOJ JICTIPECHBHUX IMAlMjCHTKHEbA Ca KapIIMHOMOM JIOjKe, HUje
NoKa3aHa 3HauyajHa pa3nuka y BpegHoctuma ekcrpecuje NKR y omHocy Ha paesmoruiaswjy,
MOHOHYKJICApHY pEaKIHujy, MEepUAYKTaIHy €l1acTo3y, HEKpO3y, IEpHHEYypalHy, JUMQHY u
BacKyllapHy nHBa3Hjy (Tabena 11).
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TaGesa 11. Excrnpecuja NKR y oaHocy Ha KJIMHMYKO-NATOJIOUIKE KAapaKTepHCTHKe
He/leNPeCUBHUX U AeNPeCHBHUX NAINjeHTKHIHA

Je3monnaszuja

OpncytHa 30,0 (4,0) 28,75£3,5 70,0 (25,0) 60,56+16,1
Jlakocrenena 25,0 (10,0) 37,0 £24,1 60,0 (30,0) 55,00+17,3
Ymepena 25,0 (10,0) 26,67+6,6 70,0 (20,0) 59,57+17,1
Uzpaxena 30,0 (5,0) 28,75+2,5 67,5 (20,0) 60,0+15,6
Kruskal-Wallis test/p 1,564/0,668 1,10/0,765
MoHoHnyKk/IeapHa peakuuja

OpncytHa 30,0 (5,0) 28,89+3.3 65,0 (28,0) 58,91+15,7
Jlakocrenena 25,0 (6,0) 27,00+5,9 65,0 (19,0)  58,50+17,5
Ymepena 30,0 (5,0) 34,29+20,5 70,0 (25,0) 61,67+17,2
Uzpaxena - - 70,0 (10,0) 63,57+13,4
Kruskal-Wallis test/p 1,395/0,498 1,060/0,787
Ilepupykranna enacrosa

OpncytHa 27,5 (5,0) 27,50£3,5 65,0 (28,0) 58,87+16,7
dokanHa 30,0 (40,0) 28,00+£204,9 70,0 (10,0) 67,5045,4
YmMepena 27,5 (5,0) 27,5+3,5 - -
W3zpaxena - - 60,0 (33,0) 56,0+18,7
Kruskal-Wallis test/p 0,606/0,895 1,506/0,681
Hekposa

OncyTHa 25,0 (5,0) 30,0+13,3 70,0 (14,0) 62,77+14,6
Jlaka - - 47,5 (41,0) 46,25+21,4
VYmMepena 30,0 (8,0) 30,00+4,1 52,5(25,0) 54,5+16,4
Temka 30,0 (5,0) 26,67£5,8 45,0 (30,0)  45,0+17,3
Kruskal-Wallis test/p 1,657/0,646 10,380/0,065
Ilepuneypajina uaBa3uja

OncyTtHa 30,0 (5,0) 30,53+13,0 65,0 (30,0) 59,39+16,5
[MpucyrHa 25,0 (5,0) 27,14+2.7 70,0 (18,0) 60,60+15.6
Mann-Whitney U test/p 58,000/0,651 57,500/0,861

JInm¢pHa uaBa3uja
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OxcytHa 30,0 (5,0) 30,94+13,6 65,0 (35,0) 57,82+17,5

[TpucytHa 27,5 (6,0) 27,50+5,9 70,0 (15,0)  62,00+14,3
Mann-Whitney U test/p 70,000/0,623 62,500/0,551
BackyJsapna unBasuja

OxcytHa 30,0 (5,0) 30,23+12,1 70,0 (20,0) 60,91£15,2
[TpucytHa 25,0 (4,0) 26,25+2,5 65,0 (30,0)  56,58+18,3
Mann-Whitney U test/p 32,000/0,429 45,000/0,367

Pesynratn nobujeHn OMHAPHOM JIOTUCTHYKOM PETPECHjOM, MOKAa3aId Cy Jia MAaIfjeHTKUIbE ca
KapIIMHOMOM JIOjJK€ KOjH TIpUIaAajy CBHM IOJApryrnamMa MOJICKYJIapHOT moaTtumna ocuM LUmA
nMajy 5,9 myra Behe mance na Oymy nmenpecuBHHje (OR=5,934). Takole, manujeHTKHIBE ca
KaplIUHOMOM YHjH je HUBO ekcrpcuje Ki67 ymepeH wim BUCOK uMajy 8,5 myrta Behe miance na
Oyay y rpynu ACTPECUBHUX Y OJHOCY Ha OHE ca HUCKUM HUBOOM ekcripecuje Ki67 (OR=8,556).
Jlasbe OMHaApHA JOTMCTUYKA perpecuja je mokasana aa ca nosehawem endoglina 3a 1, 3a 30% cy
Behe miaHce jaa mamjeHTKHma Oynae y rpynu aenpecuBHux (OR=1,349), a ca moschamem
excripecuje peuentopa 3a ER 3a 1, 30% cy mame maHce Ja MHalMjeHTKUIa Oyae y Tpynu
nenpecuBaux (OR=0,726). MyntuBapujaHTHOM OMHAPHOM JIOTHCTUYKOM PErpEeCcHjoM IOKa3aHO
je I1a Ha TojaBy AETNPECUBHOCTU KOJ NanujeHTkumba ca KJI Hajpehu yTHia) uma HUBO eKCIIpecH)e
endogline (OR=1,224), kao u ekcrnpecuja NKR% (OR=1,085), ca moschamem 3a 1 o00e
Kareropuje, pu3MK 3a IojaBy jenpecuje ce mnosehaBa 3a 22% u 8%, pecnexktuBHo. Octanu
pe3yaTaTH Cy NpuKa3aHu y tabdenu 12.

86



Tadesna 12. YHuBapHjaHTHA W MYJTHBAPHjaHTHA JOTHCTHYKA perpecuja gaxkropa
KOjH yTHYY HA MPUCYCTBO JIENPECUBHOCTH

95%

95%

HHTEPBAJ HHTEPBAaJ
noBepema noBepema

MoJeKkyaapHu MOATUTT 5,934 1,898- 0,002 - - -
(LumA/octanu 18,554
MTOATHUIIOBH )
XUCTOJIOLIKH TPagyc 12,200  3,702- 0,001 - - -
(I'pamyc 1/T'panyc 2 u 3) 20,206
Hyxkneapnu rpagyc 13,286  3,725- 0,002 - - -
(I'pamyc 1/T'panyc 2 u 3) 37,382
Crapoct 1,044 1,023-1,092 0,045 - - -
ER 0,726 0,576-0,916 0,007 - - -
PR 0,797 0,679-0,935 0,005 - - -
endogline (CD105) 1,349 1,164-1,562 0,001 1,224 1,020-1,469 0,030
HER2 6,273 1,361- 0,019 - - -

28,914
Ki67 8,556 9,989- 0,004 - - -
(HM3aK/yMepeH M BHCOK) 17,779
VEGF 5714 6,686- 0,020 - - -
(HM3aK/yMepeH | jak) 40,237
caspase-3 0,006 0,001-0,053 0,001 - - -
(HM3aK/yMepeH U BUCOK)
NKR% 1,166 1,091-1,245 0,001 1,085 1,002-1,175 0,043
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5. IMCKYCHJA

I'mo6anmna onrepehenoct xena KJI, ropyhu je mpobGiiem, MepeHO WHIMICHIIOM, aJld U
CTOIIOM yMHpama YMMe yKa3yje Ha 3HauyajaH MpoOJieM KOju MMa TeHJIEHIM]y pacTa y MHOTUM
3emsbaMa. [IpencraBipba Hajuenhv THUI WHBA3UBHOT KapIIMHOMA KOJU CE€ JUJarHOCTHKYje KOJI
KEHa Yy CBMM pacHHM M €THYKHMM Tpylama ¥ y3poKyje CMPTHH HCXOJ O0OJeNuX >KeHa, BUIIE
Hero OWJIO KOju APYrd KapmuHOM, OcMM KapiuHoMm Iutyha (2). Ymopkoc BeaukoMm Opojy
UCTPaXKMBaba U HECYMILHBOM HANpeTKy y 00acTH MporHose u jgeuema K/, Tymop mpencrasiba
U Jajb€ BEJIMKH, CBOJEBPCTaH HEJAOKY4YMB MpobOsieM mupoM cBera. Kao 3Hauajan dakTop koju
yTHYe KaKo Ha TOK TaKO W Ha MCXOJ U MPOTHO3Y OOJECTH M3/1Baja Ce CBAKAKO JOKAa3aHa U3y3EeTHA
xereporenoct KJI, ca HIMPOKUM CIIEKTPOM BapHjanuja y mporuosu (37).

Y MomeHTy caommrema Aa Oomyjy on KJ[ xeHe ce cyouaBajy ca 3Ha4ajHOM
HeslaroAHomhy Koja yTuye Ha Aajbu KBaJIMTET )KUBOTA, a U3BecTaH 0poj, Herne usmehy 10 u 25%
NoKasyje 3Hake 030mbHOr mopemehaja Kao INTO je BelMMKH jaenpecuBHu mopemehaj (48).
Jlenpecuja je curypHo Hajyemhu MCUXOJOUWIKKM mopemehaj Koju ce MOXKe BHJIETH KOJI
nanujeHTKumba ooonenmx oa KJI, kojy roToBo 1Mo mpaBmily mpate 3HaIlld aHKCU3HOT Topemehaja
(49). C o03upom na He Tako Maiau Opoj CiaydajeBa ca CHMITOMHMA BEIUKOT JCTPECHBHOT
nopemehaja ocraje HENpermo3HAaT W HENEYeH, MOCTOjH MoTpeda 3a HMCTpakMBamUMa Koja Ou
NOKa3aja MpeBajieHIly aHKCHO3HHUX U JITIPECUBHHUX cuMIToMa Mely skenama obonenum ox K/,
QM W yKa3aJla Ha TO KAaKO aHKCHO3HOCT/JIETIpecHja yTHYE Ha EBOJYIH]y KapIUHOMA.
JenpecuBan nopemehaj ko mamyjeHTa MOKE 3HA4YajHO J1a CMambH OATOBOp HA Tepamwujy, ca
HETaTUBHUM YTHUIAjeM Ha TOK OOJIeCTH, a CBE TO 3a MOCIEIUIly MMa MPOIYKEH IEePHOA
XocruTanuzanyje u mnoehame TpOImIKoBa Jedewma. Ha OcHOBY mojaraka JOOMjeHUX Y
UCTpKUBakUMa Koja Cy ce 0aBwia muTameM MOTryhmx Be3a m MelycoOHor yrtumaja msmehy
KaplMHOMa U JIeTIpecrje, HEJBOCMUCIIEHO j€ /1a Be3a MOCTOjH U Jia je OHa 3HavajHa. YumeHuua je
Jla je mocleAmUX ToAMHAa NMOCceOHYy MaXmkby HCTpakuBada MpUBYKJIA (amMuidja HEYpoOIleNnTuia,
MO3HATUJUX KAa0 TaXMKHMHUHH, KaKo MO MUTalky HBUXOBOT yuemiha y mporpecuju u passojy K1,
Al UCTOBPEMEHO HE TaKO Mamke 3HadajaH y/Ieo Y IMOjaBH W Pa3BOjy JAEMPECHBHOI/aHKCHO3HOT
nopomehaja. Hanpes, HaBeieHa uMmbeHUIA MOTJIa OM J1a MPECTaBJba MOTEHIIMjATHA OATOBOP Ha
MATakbe KOMOPOUJIUTETA KapIIMHOMA U JeTpecHje Ko 000JeNnX, ajii U TO Kako OO0JECTH jeaHa
Ha apyry ytuuy (153). Cyncranuna P (SP), meypokuaun A (NKA), u neypokunun B (NKB)
Haj3HAYajHUJU WIaHOBU (aMuUiIMje HEypOINeNnTHaa, CBOj OMOJIOMIKHM edeKaT McrosbaBajy HpeKo
HeypoknHuHckux peruentop (NK1R, NK2R u NK3R), cynepdamunuja pernentopa kymioBanux G
npoTenHOM. SP Kao HajOUTHHjH W IIMPOKO PaCIpPOCTPAEH WIaH OBE (aMIIHje CBOje edeKTe
octBapyje npeko NKIR mpema kojeM ucrnosbaBa Hajsehu apuHUTET. Yiore oBe CyICTaHIE CY
JaKo pa3HOPOJHE U 3HAYajHE M Kpehy ce oJ1 yyore y 3apacTamy paHa, HEYpOoreHo] nHQiaMaimju,
Baz0oAMJIATALlMjU, TPEHOIIelkY CHrHaja Ooja, yOnakaBame My4YHMHE U MoBpahama HaKOH
xemuotepanuje (CINV), ca 030usbHIM ydemmheM y TIOKpeTamy Iporeca TYMOPCKe HHUIHjaIHje,
TPAaHCIYKIIMjOM HMHTpaleaylapHuX curHaga HakoH Be3uBama 3a NKIR (101). Iloehana
perynaropua aktuBHOCT SP/NK1R cuctema oTKpHBEHa je U OMKMcaHa y MHOT'MM TyMOpPUMa MOMYT
ramo0acToMa, peTHHOOIacToMa, KapiuHoMa 1utyha, eHioMerpujyma 1 maHkpeaca, ca ydyerrhem
KaKoO y TPOTPECHjU TaKo W JaJbeM IIHpemy KapiuHoMa. VIMyHOXHMCTOXEMHjCKUM MeToaama
notBphena je excripecuja NK1R y Tymopcku nsmemenum henmnjama KJI. [Topemehena aktuBHOCT
SP/NK1R cucrema oaroBopHa je 3a MHore mpo-tymopcke mporuece KJI ykibyuyjyhu henujcku
pact, nposindeparujy, MUrpaimjy, MeTacTasupame, 1ojaBy pe3suCTeHTHOCTH Ha J10Taj epuKacHy
Tepanujy, kao u Heoanrunorenesy (153). Jlokazano je ga SP mojacTHue KaHIEPCKY MPOrPECH]y

88



HakoH Be3uBama 3a NKR u To npeko Tpu Mexanu3ma: 1. ka0 yHHUBEp3aJIH MUTOTEH 32 TyMOPCKE
hemuje koje mojauano ekcrnpumupajy NKR (mentug Ttakohe moTeHmmpa aHTHAMONTOTCKH
edekar), 2. CTUMyJAIMjOM pacTa CHIOTSIHMX henuja (HEOAHTHOTEHE3a) W TO3UTHUBHA
perymanuja pacta Tymopa; 3. BesuBameM 32 NKR SP u3a3zuBa murpanujy rymopckux henmja xoja
je O BeIHMKEe BaXHOCTH 3a MHBA3WBHOCT M METACTAa3MpPamkEe TyMOpa. CYyNPOTHO, aHTarOHUCTH
NKR wucnospaBajy Tpu KOMIUIEMEHTapHa MeXaHu3Ma: |. aHTHmpoiudepaTHBHa aKTUBHOCT,
yApyXeHa ca MHXUOWIIMjOM pacTa TyMOpcke hernuje, akTUBHOCTH Koja ce Crelnu(pUYHO OJBHja
npeko NKR koju ce mojauano ekcipumupajy Ha buMa, y3pokyjyhu tako cMpT Tymopcke hemnmje
MOCPEACTBOM amonTo3e; 2. MHXMOWIMja aHTHOTeHe3e Yy TyMopy U 3. OJOKHpame Murpanuje
TyMOpckux henuja (yTMIlaj Ha WHBa3HMjy W MeTacTa3upame). AHTUTYMOpPCKAa aKTHBHOCT
antaronncta NKR wm3riema He 3aBUCHM 0]l caMe XEMH]CKE CTPyKType, Beh ma je 3HavajHuUje
MIOBE3aH Ca CTEPEOXEMHUjCKUM KapaKTepuCTUKaMa. MI3BEeCHO je 1a aHTaroHUCTH UHXHOUpajy pact
TymMopcke henmje y mo3HO-3aBHUCHOM pexkumy. [lopen oBora, Tpeba Hariacutu Ja je OBaj
PELENITOPCKU CHCTEM YIUIETEH W y €MOLMOHAIHM CTPEC M XPOHWYHY HHQIIaMaIHjy, mporece
KOJU CUTYpHO MMajy YTHUIlaj Ha MoBehame pu3KKa 3a pa3Boj KaHIEpa, a KACHU]E U Ha MOHAIIAke
Tymopa. Y TpWUJIOT TAaKBOj TBPAKU TOBOPE IMOJAIM Ja HAKOH NPUMEHE AHTAaroHHCTE OBOT
PELENTPOCKOr CHUCTEMa II0CTOje O30MJBbHM AHTHACHPECHBHU M aHKCHONMTHYKH edekar. Ca
HaBeJeHa 3anaxkama cyrepumy aa SP/ NKR cucrem Moxe MMaTH HM3y3€THO BaXKHY YJIOTY Y
MI0jaBU M KaCHHjEM pa3BOjy TyMOpa U HETOBOM METaCTa3upamy; 300T Tora peenTop Moxe OUTH
obehasajyha mera xoja Moske moMohy y TIpEeBEHIMjH U JICUCHY KaHIIEPa; CAMUM TUM, YIOTPeOOM
anraronrncta NKR Moxe ce yHanpeauTu TepanujcKu mporec KaHiepa. Y CcKiaay ca CBUME IITO
j€ HaBeJIeHO, TOpe NMOMEHYTH aHTArOHWCTH MOTJIM OM OWTH HOBA reHepalja aHTUKAHIEPCKUX
nekoBa. Y 21. Beky, epu MOJEKyJapHE MEAWIMHE, IZIe JEKOBU LUJbaHO, morahajy KaHuepcke
hemuje, amrarommctn NKR kao HOBa TeHepammja aHTHUKAHIEPCKUX JieKoBa oOehaBajy
edukacHOCT Jeuea.(86)

5.1. lenpecuBOCT M aHKCHO3HOCT KO/ ManujeHTKHba ca KJ[

Benuku  Opoj  ucTpaxkuBama ~ JIyrM  HU3  TOAMHA  0aBHO  C€  IUTAmbEM
JIeTIpectje/aHKCU3HOCTH M KapIIMHOMa, Ca BeOMa ONMPEYHUM U KOHTPATUKTOPHUM MOJAlMMa KOjH
cy noOujaHu. JemaH o BaKHUX pasjora 3a OBAKBO CTAalkE€ ca MoJaluMa JIEKH Yy 04abupy
METOOJIOMIKOT IPUCTYIIAa U MPUMEHEHHUX CKajla KojuMa Ou ce OBM ICUXHjaTpHjcku nopemehaju
Mepuin. Tako je mpoleHaT AernpecuBHOI/aHKCHO3HOT mnopemehaja ko 00oJenux, 3aBUCHO OJ1
PUMEHEHOI METO/1a Mepema OMO eKCTPEeMHO BapHujaOuiaH M Kperao ce of cBera 1% 1o dak
npeko 50% y pasnuuutiM uctpaxuBamuMa (162). Mehytum, 0e3 003upa Ha OBaKo 3HA4YajHY
BapMjabMIIHOCT y JTOOMjeHUM pe3yiNTaThMa, HE MOXKE Ce 3aHEMAapUTH YMHCHHUIIA, a TO je Jia Cy
rope HaBelleHU Tcuxujarpujcku nmopemehaju 2-3 myrta uemthu kox ocoba ca KapIuHOMHUMA Y
nopehemy ca OHUM Yy OIIITOj MOMyJalMjH, JbyJUMa KOjU KapIMHOM Hemajy. M3y3eTHo uecT
KOMOPOHWJIUTET KapIHHOMA M JIETIpECHje KOJ TalldjeHara JI0BeO je 0 OpOJHUX HCTpaKHUBamba
KOjU Cy MOKYIIIaBaJIH JIa I0jacHEe MOJIEKyJIapHe MEXaHU3Me OBa JBa rnopemehaja, a cBe ca IMJbeM
00Jber pazyMeBama U jJeHOT U Apyror nopemehaja, To Kako OHM MOTY jeJlaH Ha APYTHU Ja yTudy,
aJli ¥ J1a ce OTKPHjy HOBA, MOTEHIIMjalHAa MeCTa TePaIujCKOT MPUCTYTIA.

CyouaBame ca AMjarHO30M OOJIECTH KOja MPETH Ja 030UJHPHO HAPYIITH KUBOT IOjEIMHIIA,
Kao MITO je YNpaBO KaHIEp, [0 MpaBuWiIy je mpaheHo H3paKeHHM CTPECHUM pearoBameM,ca
10jaBOM Be€OMa HETMPUjaTHUX M HETaTUBHUX ocehema momyT cTpaxa, Oe3naha, kpuBuile, ouaja u
o30mbHOr ocehaja HamymTeHoctd (163). Hamasbe, TOKOM AyrorpajHuX H HCHPIUBYjyhux
JINJarHOCTHYKUX M TEParujCKUX MPOTOKOJIa KOjU IMpoJia3e MalUjeHTH ca KaHIIEPOM, J0JIa3u 0
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CyouaBama Ca aKyTHUM M XPOHHYHHM CTPECOpPHMA KOjH TEKE Jia 030MJbHO Hapylle W OHaKO
HapyIlleH KBaJUTET KMBOTAa. 300T cBera HaBEACHOT, HE UyJIU YUI-CHHLA J1a je KOJI 000Jenux
nenpecuja Hajuemhu NCUXHUjaTpUjcKU mopemehaj KOju ce [AMjarHOCTHKYje, ca roroBo 1/3
nalpjeHarta Koju UcrosbaBajy oapehene 3nake nmopemehaja y MOMEHTY MOCTaBJbarba JIMjarHose,
NO0K 1/4 BHUX Toceayje CUMITOME KOjH 3a/I0BOJbABAjy KPUTEPUjyME 3a TOCTABJhAhE KIMHUYKE
JMjarHo3e 030MJbHE JIenpecHje Koja 3axrteBa Jieuewe (164). Kao HajBakHHMjU M3BOpHU CTpeca U
TICHXOJIOIITKE TIATHE KOJI AIMjSHTKUbAa 000JIEINX 0] KapIIMHOMA JIOjKE HaBOJE C€: HECUTYPHOCT
y BE3W ca TEPanujCcCKuM mpolenypama, (pU3HMUKA CHUMOTOMH, CTpax OJf CMPTH U IOBpaTKa
OoyiecTH, W3MEHE Yy IOMJIEYy J>KEHCTBEHOCTH, (U3WYKOT W3IIIeAa M CEKCyalHOCTH (HAKOH
MacCTEKTOMH]€), OTPaHUYEHOCT y 00aBJbaby CBAKOJHEBHUX aKTUBHOCTH, IPOOIEMH Y MTOPOIUIIH
M Kao HajBaKHHUjH, W3/Baja Ce M30CTaHAaK EMOIMOHAJIHE MoApIuKe o Oauckux ocoda (58). 3a
CBaKy JXEHYy JOjKa je BeoMa BakaH OpraH, CUMOOJ je >KEHCTBEHOCTH W CEKCYAJIHOCTH, Ta je
XHPYPIIKO OJICTPACHE IMOBE3aHO Cca KapIMHOMOM yIApyXkeHo ca ocehajem ryOuTka
MPUBJIAYHOCTH W MATEPUHCTBA W HA KOMIUIETHO TPOMEHEHY CIMKY O YHUTaBOM TEJIECHOM
uspaxajy (165). V jenHom ucTpaxkuBamy MOKa3aHO je Ja je Jenpecuja Koj MalujeHTKHba ca
KapIIMHOMOM JIOjK€ TIOBE€3aHa Ca BHUIIMM HHBOMMAa aHKCHO3HOCTH, HIDKHM CaMOIIOY3JambeM U
u3MemeHoM cBemthy o TenecHoM m3paxkajy (166). Humira mame 3HauajaH M3BOp CTpeca KOJ
MAIjeHTKAba HUCY HU TPOIYKEHH CIOXKEHH TEPaIlijCKU MOCTYIIHM, Oall Kao M HEKEJbEeHH
edextu 3paune u xemuorepanuje (167). Tako je mponal)eHo 1a je HUBO aHKCHO3HOCTH 3HATHO
BHIIU KOJ MiIahiiX M MalMjeHTKHbA CPEIhE J)KUBOTHE JOOHM KOje Cy MpUMalie XeMHUOTEparjy.
[Toctoju MoryhHOCT HWCTOBpPEMEHOI T0OjaB/bUBAFa HEKOJMKO PA3IUYUTHX TCHUXHUjaTPH)jCKUX
nopemehaja, ma Tako mopea Jenpecuje, Ko UCIUTUBAHUX TAIM]jCHTKHUa MOTY Jla CE 10jaBe H
aHKCHO3HOCT (24%), mannunu Hamaau (18%) u mocrrpaymarcku crpecuu mopemehaj-ITTCIT
(30%) (168). OBakBO cTame KOMIUICKCHUX IMopeMehiaja TOBOAM /0O 3HATHO JY)KEr OCTaHKa y
OONMHMIM ¥ JAPACTHYHO CMamyje KBaJIMTET JKUBOTA HAKOH Hamyiutama OonHune (56).
CucreMaTUYHUM TMIPErJIEIOM JIUTEpaType Kpo3 BEIUKH Opoj HCTpa)kMBama IOCTOJ€ BpJIO
OIPEYHH PEe3yJITaTH KaKo MO MUTakby WHIUAEHIE TaKO U MO MHUTaky 030UJBHOCTH JIETIPECUBHOT
nopemehaja Koy manujeHTKUba 000JIeNUX Of KapiMHOMa JI0jke. Tako y uctpaxkupamwy y Upany
CIPOBEJICHOM CHUCTEMAaTUYHHUM IPETJIEAOM JIMTepaType U MeTa aHAJIM30M PE3YITaTH Cy MOKa3aIH
Jla je CBaKW MAallMjeHT ca KapIlMHOM HMCIoJbaBao OapeM Omaru ook aenpecuje (169). Y apyrom
UCTpaXHBamy y KojeM je 69.4% xKeHa ca KapLIMHOMOM JOjKe€ OHJIO JIENpPecHUBHO U Ja ce
yIJaBHOM paauio o o30mibHuM (opmama aenpecuje (170). CurypHo je na dakropu momyT
KIIMMATCKUX, KyJATYPOJIOIIKUX U reorpad)CKuX HMajy YTHIIQ] Ha M0jaBy JeNpecHje KOoJl KeHa ca
KapIIMHOMOM JI0jKe, TIa ce MHIIMJIeHIIa Mel)y HCTMTHBaHNM >KeHama y a3ujCKUM 3eMJbama Kpehe
oko 26% (171), y Uuauju je 6uno 21.5% (172), nok je y Typckoj Ommno 27.7% »xeHa ca
ymepeHuM U 19.5% ca 030mibHUM AenpecuBHuM mopemehajem (173). Y HEKONIHMKO HE3aBUCHUX
HCTpakuBama crposeneHux y Amepuiu, TokoM 2000., 2005., 2010 u 2012. roguHe UHIMACHIIA
nenpecuBHOT mopemehaja kKo 000JIeTUX KeHa Memaa ce u u3Hocmina 26% (174), 10% (175),
42% (176) m 56% (177) pecnektuBHO. Kana cy y mutamy eBporcke 3emibe Hip Hemauka,
HCTpakKMBama IMoKa3yjy na Herae oko 11% jxeHa cy moroheHe yMepeHuM OOJIMKOM JeTpecHje,
1ok Bux 12% ucnosbaBa 3Hake 030uibHOT mopemehaja (178). Y Uranuju Hp npolieHaT jkeHa ca
KaplIHUHOMOM JIOjKE€ ¥ MPUCYTHUM JIEMPECUBHUM paciooxemem je oko 18% (179). Kao moryhu
pas3io3u 3a OBAKBE Pa3IMUUTE pe3ysTaTe y MOIJIeay WHIMIEHIIe AenpecuBHOr nmopemehaja mehy
KEHaMa ca KapIUHOMOM JIOjK€ Y pa3IMduTHM 3eMJbaMa, HaBojue ce jemorpadcke
KapKTepUCTHKe, MOMyT TroJuHA >KMBOTA HUCIHMTAaHUIA, HUXOB OpauHU CTaTyc, BpeMe O]
MOCTaBJbama JIMjarHo3e, BpcTa U Opoj CIPOBEIEHUX TEPANUjCKUX MpOoIeaypa, Oamr Kao u rope
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CIIOMEHyTe reorpad)cke M KYJITYPOJIOIIKE DPa3lIMKe KOjeé HECYMIbMBO YTHYY HAa MEHTAIHH WU
ncuxocoljanau cratyc skera (180). YV Hamiem vcTpakuBamy 01 YKYITHO 93 MaIijeHTKUbE KOje
cy Oune yxibyuene, wmux 67 (72%) wucnomaBano je oapeheHH CTeneH AenpecUBHOT
pacmosokema, 10K Bbux 26 (28%) Huje uMaio 3HaKe IenpecuBHOCTH. Mel)y marujeHTKumbama ca
nenpecuBHUM ropemehajem, mux 16 (17.20%) nmaro je 3nake 6maror nmopemehaja, ca yMepeHUM
obmmkom 6mito je 15 (16.10%), a Texxu oOiuK AenpecuBHOT mopeMehaja ucmosbaBajio je yak 36
nanujeHTKuma (38.70%). Iloganu koju cy A00MjeHH MEpemheM aHKCHO3HOCTU KOJ MCIUTAHMIIA,
y TIOTIIYHOCTH Cy TPATUIIM OHE W3 JUTEepaType, ca TOTOBO MOTIHYHHUM IMpEKIaNameM ca OHMMa
Be3aHMM 3a jaenpecuBHU mnopemehaj. Tako je y uctpaxuBamwy mux 70 (75.30%) noxasuano
3HAaKe aHKCUO3HOCTH, JOK cy 23 (24.70%) xene Owmne Oe3 ankcmo3Hor mopemehaja. Mehy
aHKCHUO3HUM jkeHaMma, Bbux 16 (17.20%) umano je 6maru obnuk ankcuoznoctd, 18 (19.40%) je
UCII0JbaBAJIO YMEpeHH 00JHK, 10K je 36 (38.70%) uMaio Texak 00JMK aHKCHO3HOT TTopemehaja.

5.2. JlenpecMBHOCT W ONIITE KJIHMHHYKO-NMATOXHMCTOJIOLIKE KAPAKTEPHUCTHKE KApUMHOMA
A0jKe

Y wucrpaxuBamuMa Koja Cy ce OaBmiia HCIUTHBAKEM Kopesamuje u3Mehy commo-
neMorpa)CKUX M KIIMHUYKO-TIATOJIOIIKUX KapaKTePUCTUKA ca jeTHE U JIeTpectje 000IeNnX KeHa
ca Jpyre CTpaHe, pe3yiTaTH cy OWiIM M3y3€THO KOHTPATUKTOPHHU. Y HEKUM HCTPaKUBAHHMA
MOKa3aHO je Ja je JACNpPecUBHOCT Ouiia y Be3d ca crapomhy MalujeHTKHba, HBUXOBUM
marepujaiHuM 1 Opaunum ctatycom (181), mok y npyrum Ta Be3a Huje Ouia 3HauajHa (182).
Pesynratn Hamer ucTpaxkuBama yKasaldu Cy Aa Be3a M3Mely mpucycTBa JENPECUBHOCTU KOJ
obonenux eHa u BehnHe como-aeMorpacKiuxX KapakTepuCTHKa (3ar0CIeHOCT, OpayHu CTaTyc,
MecTo OopaBka WTH.) HUje Ouila CTaTUCTUYKM 3HavajHa. [lokazaHa je CTaTUCTHYKM 3HAYajHA
pa3nuKa y CTapOCTH TAIlHjCHTKHba KOje Cy Ouyie AenpecuBHE, U OHUX KOJ KOJUX Ce HHje jaBUiIa
nenpecuBHocT (p=0,049) npu yemy cy OHE MallMjEHTKUEE Ca BUILIUM CTEIIEHOM JICIPECUBHOCTH
owie crapuje. Takohe, CTaTUCTUYKM 3HA4YajHA pa3jMKa je Moka3zaHa u3Mel)y ACNpecUBHUX U
HE/ICTIPECUBHUX WIALMJEHTKUba y TOIJely BpeMEeHa KoOje je MPOTEKJIO O] MOoCTaBJbarba
JIMjarHo3€, OJJHOCHO MITO j€ TPOTEKJIO BUIIE MECEIH O]l TIOCTaBJhamha JIMjarHO3€ MaIlHjeHTKUHE
cy ucmosbaBane Hiku crerneH aenpecuBHoctd. (P=0,006). ¥ mperxoqHHM HCTpakHBambUMa
MOKa3aHo je /1a je CTETeH JCMPECUBHOCTH HAJBHIIH Y MPBHUX 5 TOJMHA OJ1 TOCTaBJLEHE JMjarHo3e
U Jla Ha OBaKBO CTame HajBehM yTuiaj Mory umatu (akTOpH MOIMYT CTAPOCTH, MPETXOJHO
TICUXOCOIMjalTHO CTame, M30CTaHAK MOJPIIKE OKOJWHE, aldi M OHUX KOjU Cy OJUIMKa came
OonecTH M KOMIUIMKOBAaHHX MPOTOKOIa jeuerma (183). JIpyro ucTpakuBame y KOjeM je TOKOM 5
TOAMHA OJ] NMOCTaBJbamba JUjarHo3e MIECT IyTa W3MEPEH HUBO JETPECHBHOCTH KOJI 00OJIETHX,
MOKAa3aHO [a je MCTH OMO HAjBHIIM Yy TPBOj TOAMHHU Of caomimiraBama aujarnose (184). Bes
0031pa Ha YUHHCHHUILy J]a C€ HHUBO JICTPECHUBHOCTH KOJ JKEHa 00OJENUX O] KapIWHOMA JOjKe
OUTHO CMamyje ca MPOTOKOM BpEMEHAa, UCTH HHMBOM TOKa3yjy TEHJCHLHU]y OJp)aBama Ha
BUIIMM BpeaHocTHMA Yy Topehemy ca 3apaBom momymanujom (179). V jemHoM ncTpakuBamy rie
jé HHMBO JIEIPECUBHOCTH MEPEH HEMOCPeJHO IIpe CaolllTaBamba JUjarHo3e, 3aTHM
MOCTOMepaTUBHO HaKoH 1, 3, 6 u 12 mMecery, Moka3aHo je J1a HUBO 3HadajHo omana ca 40.9% nHa
27.8% HaKOH rOJUHY JlaHa, aji ca U3BECHOM BepOBaTHONOM J1a CHMITOMHU MOTY Ja Cce ToBpare
noj oxpehenum okoHoctuma (185).

Ha ocHoBy mocTynmHuX uH(popManuja, OBO je jeHO OJ PEeTKUX HCTpaxKMBama Koje je
CIIPOBEICHO HA TEPUTOPHJU HaIlle 3eMJbe KOje Cce€ OaBWIO HCIUTHBAKEM TTOBE3aHOCTH
KJIMHUYKUX ¥ MATOXUCTOJOUIKUX KapaKTePUCTUKA KapIIMHOMA JI0JKE€ M IPUCYTHOT JEMPECUBHOT
nopemehaja koa obonenux xeHa. CTaTUCTUUKOM 00paJioM TMojaTaka Kpo3 Hallle HCTPAKHUBAKHE
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MOKA3aHo je J1a pa3lIuKe y TMorjeny aenpecuBHocTH Mely 00oJenim jkeHaMa MocToje Kajaa cy y
nutamy cieaehe kareropuje: monexkyiaapuu noarun K/, skene ca kapumHomom noaruna Lum A
u Lum B yrinaBHowm cy Owmiie 6e3 3HaKOBa JIenpecuBHOCTH, MoK BehnHa sxena ca HER2+ u TNBC
MOJICKYJIADHUM TOJATHUIIOM Cy y 3HauajHoM Opojy Owmie nenpecuBHuje (p=0,000); Bumm
xucrojomku (p=0,000) u mykiaeapuu rpaayc (p=0,000) je 6uo 3acTyIbeH KO AEMPECUBHUX
MAaIUjeHTKUbA, JOK je KOJA HeICNPECHBHUX IMallMjeHTKUba y HajBehoj Mepu OHMO 3acTyMbeH
XUCTOJIOIIKKA U HyKJIeapHU rpaayc 1; HuBo m3mepeHor mporectepona (p=0,049) u ectporena
(p=0,006) je 6wo 3HauajHO Behu KO/ MAIMjEHTKHEbA Ca KAPIIMHOMOM KOje Cy CBPCTaHE y IpyIy
JETIPECUBHUX y OJHOCY Ha OHE KOje Cy CBpPCTaHe y IpYIly HEICTPECHBHUX ITaIlMjCHTKUA; Y
JEIHOM HCTpakKMBamy IIOBE3aHOCTH XOpMOHCKOr craryca KJI um nempecuwje Ko jkeHa ca
METacCTaTCKMM KapIIMHOMOM YyKa3aHO je Ha 3Ha4ajHy Be3y nm3Mel)y oBe /Be kaTeropuje; HaumMe
MYJTHBapHjaHTHUM MOJIEJIOM IIOKA3aHO je J1a Cy MO3UTHBAH CTAaTYC XOPMOHCKHX pelenTopa H
BUCOK PH3HK 32 Pa3Boj Jenpecuje OMIM MOBE3aHM ca 3HATHO JIOUIMjOM MPOTHO30M (25 mecenn
Hacynpot 32 mecena, P < 0.05. (186) nenpecuBHe maiujeHTKUbLE Cy Y BehieM MPOIeHTY criajaie
y rpyny no3utuBHHX Ha ekcrpecujy HER2 (p=0,009), kao u y rpymy OHHX ca YMEPEHHM HIIH
BucokuM HuUBOOM ekcrpecuje Ki67 (p=0,000). Tako je y jenHo] eKCliepUMEHTAIHO] CTYAUjU ca
MHIIEBHMa IIOKa3aHa jaka ToBe3aHOCT u3Mely nempecuje u kapuuHoma. Hamme, y wHCTO]
MUIIIEBAMA j€ WHAYKOBaH KapIMHOM M jeJHAa Tpyla je Owmia M3jlaraHa y Jy>KeM BPEMEHKCOM
nepuoay ymepeHom crpecy. [IpumeheHo je na je xoa oBe rpyre MHIIeBa KapIMHOM 3HAaTHH)E
HaIpeaI0Bao U J1a jeé UMYHOXUCTOXEMHU]CKU MOTBPl)EH BUIIM HUBO E€KCIpEcHje mposnepaTuBHOT
unnekca Ki67. Kao maba moTBpJa OBe XMIOTE3€, je[HA Ipyla MHIIEBa TPETHPaHA je CaMmo
IUTOCTATUKOM JIOK je JApyroj rpynu aaBaH [lapokceTwH (aHTHAENPECUBHU JIeK) U npumeheHo je
712 y OBOj KOMOMHAIU]H [TOCTOjH CHAXHUJH aHTUTYMOPCKH eeKkaT U aa je HuBo u3mepenor Ki67
y TyMmMOpy OHMO JaJieko HIDKM y OJHOCY Ha TpyIy Koja je Omna 6e3 [lapokcermna. OBakBu
pe3yaTaTu HEJBOCMUCIIEHO yKa3yjy Ha TO Jia JIelpecHuja uMa JUpPeKTaH yTHULA] Ha TPOMOLU]Y U
Mporpecujy KapiuuHOMa U J1a KOMOMHOBAHHM IIUTOCTAaTHIIM M aHTHJEIPECUBH UMajy 3HA4YajHUJU
antutymopcku edekar (187). Panmja ucrpaxuBama mokaszana cy jaa ojapeheHH MEHTaIHU
MEHTaJIHU TmopeMehaju MOmyT Jenpecuje y3poKyjy TIpPOMEHE y HHMBOMMa IUTOKHUHA,
KOMIPOMUTYjyhH (YHKLHJy UMYHCKOI CHCTeMa Kaja je y NMUTamy KOHTpoJa pacTta Tymopa
(188). Y cramy nenpecuje BUCOKH HUBOM OCIIO00l)eHOT KOpTH301a 10BOAe 10 HHXuOuImje 1L-2,
IL-6, TNF u gpyrux uurokuHa (189). Ilocroje mokasum Koju ykasyjy 1a HPUMEHCHH
AQHTHUJICTIPECHBH HE YTHUYy CaMO Ha YKIamame IICHXHYKAX Teroda KOJ TalujeHara ca
KapIMHOMMMa Beh MMajy u3BecTaH edekar Ha moOosbliame (yHKIMje MMYHCKOI CHCTEMa,
MEpPEHO HUBOMMA ITUTOKUHA KOjU CYy YKJbYYEHHU y peryianujy Tymopckor pacra (190). IL-22 je
JI0Ka3aHO 3Ha4ajaH y TyMopckoj nporpecuju myteM ¢ocdopunanuje ERK1/2 u JNK nporenna u
aktuBaijom MEK-ERK/INK curnamHor myra kojum mojactuuy hemujcky nposnudepanujy u
pact Tymopa, a maxubupa anontosy (191). V mcrpaxuBamy ca MHIIEBHMA je TOKa3aHO 1a je
KOMOWHAIMja IUCTOCTATHKAa W aHTUJEMPECHBA HAJyCHEIIHWja y TOCTHU3alkby AHTHTYMOPCKOT
edexTa nocpeacTBoM cMamema p-p38, p-ERK u p-JNK nporenna u yrunaja Ha MAPK curnamiu
nyT, YIpaBo cMamemeM HuBoa [L-22 (187). CimvHO MPETXOTHOM, IMOjalllbehe Bede u3Mehy
nenpecuBHoctTd M HERZ2+ kapumnHoma nojke Moke ce 00jaCHUTH IOCPEACTBOM HMYHCKOT
cUCcTeMa, IIPeKo Kojer nHreppearyjy. Hanme y ucrpaxuBamy JIMHIIMja U capagHiKa OMKUCAHO je
Tpu paznuuuta cyoruna HER2+ kapuuHoma nojke Ha OCHOBY 3amuca 33 ydeCHHKAa UMYHCKOT
oaroopa. I[IpBu ce o3HauaBa kao Bucoko-Umynu (Immune-High IM-H) ca 3HagajHom
MHOWITPALKjOM TyMOpa HMYHCKMM hendjamMa M jakoM aHTUTYMOPCKOM akTUBHouihy, ca
3Ha4ajHO 00JHOM TPOTHO30M. Y OCHOBH OBaKBHX KapaKTEPUCTHKA HAJla3e C€ CHTHAIHU ITyTCBH
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ca KapIMHOMOM Y/PYKEHHU Koju ce Koj oBor cyorumna K/ Hamase y cramy XWIEpaKTHBHOCTH
(MHTEpaKlMja UTOKMHA U PELEenTOpa 3a UUTOKWHE, aHTUTEH MpPEe3eHTallrja, [IUTOTOKCHYHOCT
nocpenoana henujama npupoguum younama NK, Thl u Th2 mudepenunja hemuja, curaamHu
nyT xemokuHa, Thl7 mudepenumjanmja henumja, curnanau myresu B u T penenrtopa, NF-Kp,
excapecrja PD-L1 u PD-1 koutponnu nmyHkT y kapuuaomy, TNF, IL-17, NOD-like u Toll-like
peuenrtopa. Jpyru cyotun ce oznauaBa kao Cpenme-Umynu (Immune-Medium IM-M) xoju je
Herne usmely apyra aea cyoruna K/l mo mutamy ydemrtha MMyHCKOT OAroBopa y KOHTPOJIH
tymopa. U tpehu cyorun, Hucko-Umynn (Immune-Low IM-L) koju mokasyje yTHIIaH 3amuc
UMYHCKOT OJroBopa ca yHampeheHoM akTuBHOIIDY JIMKO3HI(POCHATUANINHOZUTOI-AHXOP
OoucuHTEe30M U penapainujom Heyckiahenoctu rena (192). Yuemnihe u yapyKeHOCT JIenpecuje u
noOpOjaHNX CUTHAIHUX MOJIKYJa KOJ OBHX Pa3IMUUTHX CUTHAJIHHX ITyTEBAa BEPOBATHO je Be3a
u3mely nenpecuBHocTr 1 HER2+ kaprimHoma ojke.

CrarucTnyky 3Ha4yajHO BehW HMBO MHKpOBACKyJlapHE TYCTHHE OJHOCHO EKCIIpecHje
endoglina (CD105) je moka3aH KOJ MalMjeHTKUbA KOje Cy CIajajie y TpyIly JICPECUBHHUX Y
onrocy Ha HexenpecuBHe (P=0,000). Takohe, pa3nuka je yodeHa W Kajga je MocMaTpaH HHUBO
excnpecuje VEGF (p=0,000) xao u wmumekca amonto3e caspase-3 (p=0,000). JlenpecuBHe
MalyjeHTKUbE Cy denrhe uMasue yMepeH Wi BHCOK HUBO ekcrpecuje VEGF, mok cy nacympor
ToMe demhe WMalie HU3aK WIM YMEPEH HHBO CKCIpecHje HHJEKca amomnrTose caspase-3. YV
HEKOJMKO HCTPaKMBamka IIOKAa3aHO je Ja XPOHMYAaH CTPeC IOBOAM OO HEYpOBAacKyJapHE
nopemehene QyHKIMje Koja je moBe3aHa ca moBehaHoM mnepmeabuiHOmhy KpBHO-MOXKIAHE
Oapujepe, IITO MOXKE OMTHU 3HAYajHO y NATO(MU3UOJIOTH]H JAEIpecuje MOoBe3aHe ca CTpecoM. Y
UCTpaKUBaky XUTOMHja U CapaJIHAKA Ha MUIIjEM MOJICITY TJE je TIOCTOojalia U3JI0KEHOCT CTPeCy,
MMYHOXHCTOXEMH]CKH je Joka3zaHa moBehana ekcrnpecuja VEGF-a, kipyuHor Meaujatopa
aHTHOTEHEe3¢ M MepMeabmIHOCTH KpBHO-MoXaaHe Oapujepe. [lorBpheno je na je VEGF 3nauajan
y pa3Bojy JiemnpecHje, jep ce HaKoH (hapMaKOJIOMIKOr OJIOKHpama pelentopa MpeBeHupaga u
3HAYajHO CMamuia MepMeaduITHOCT KPBHO-MOX/IaHe Oapujepe kKao u ocehaj HE3a10BOJLCTBA Y
noHamamy wumea (193). Kaga je ucnuruBana excrnpecrja NKR kox genpecuBHHX U
HEJISMTPECUBHUX TAIllMjeHTKUIbAa Ca KapIMHOMOM JI0jKe, MOKa3aHO je Ja je 3HavyajHo Beha
eKCIpecHja OBOI pPELENTOpa KOJ MallljeHTKUHa Koje Cy chajaie y TpyIy JIenpecUBHHUX
ManujeHTKuba, oMo na je mepera excripecuja NKR kao % (p=0,000), win xaga je mpukazaHa
kao Allred ckop ( p=0,000). ITopemehena ¢dynkimja NKR cucrema y mMo3ry moBesaHa je ca
BEeIMKUM Opojem Heyposoukux nopemehaja. NKR ce Hamasu mmpoko nuctpuOyupaH y
OpPraHu3My W TOCPEJCTBOM MMYHCKOI M HEpPBHOI CHCTEMa peryiuiie MHore (QyHKIHje Y
OpOjJHUM CHUCTEMHMa OpraHa, mocpeyje y npeHouewny 00a, alu U y HEeypoTreHo] nHdIamaiuju
(194). V LIHC-y NKR je najnpucytHuju y locus-y coeruleus-y, ventral-mom striatum-y,
XHIIOKAaMITYCy, KOPH BEJIHKOT MO3ra, aMWrjaisaMa, Iepedenymy © Tajmamycy. MHora
UCTpaKMBama Cy mnokaszana 3HauyajHy yiory SP/NKR cucrema y HeypomHpnamaimja koja je
Haj3Ha4YajHUja 3a pa3Boj Heyposomkux mopemehaja, ma u genpecuje (195). Jlokazana je
MOBHIIIEHAa BpeAHOCT SP y 1epeOpoCnMHANHO] TEUHOCTH KOJ JIENPEeCHBHMX M MalMjeHaTa ca
MOCTTPAyMaTCKUM CTpecHUM nopeMehajeM. Jlokazuma u3 MpeAKIMHUIKUX CTY/IM]ja yKa3yje ce Ha
npumeny anraronucra NKR kao obehaBajyhe mere 3a jeueme jaenpecuje Koja ce 3aCHMBA Ha
HeypoTpoduuHoj ¥ uHpIamaTtopHoj Teopuju (196). Anpenurant, antaronucra NKR mpumapHo
kopumtheH 3a nedewe mnoBpahama M3a3BaHO XEMHUOTEpanujoM, Hanazuo ce y Tpehoj dazum
KJIMHAYKOT UCIMTHBAma 3a Jieuerbe aenpecuje (Kenilworth, NJ, USA). McniutrBame CripoBeIeHO
Ha 2500 mamujenara rze je kopumrhena HaHodopmynanuja Anpenuranta y 1034 ox 80 umu 160
Mg HUje ce TMoKaszajakao edukacHa y Jedemy aenpecuje. Moxaa jegad oj TIaBHUX paszjora
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Heycnexa oBor aHtaronucte NKR Taj mTo Huje paeduHHMCAaHA MaKCMMalHa 1032
HaHo(opMynanuje AmNpenuTaHTa Koja MOKe OWTH ToJiepHcaHa Kao HEIIKOAJbHUBA; YMECTO
e(pUKACHOCTH OKYIHPAHOCTH PELEeNTopa 3a JICYCHhe MYYHHHE HCIIUTHUBAKE j€ YCMEPEHO Ha
KIuHuuKe OcHedute 3a jeuere nenpecuje (114). V cermty nokasane HeypouH(aMaije y
JIETIPECHjU, BETUKH OpOj MPEAKIMHUYKUX M UCTPAKHUBamka yKazyjy Ha 3HadajHy Be3y u3mely SP-
NKR cucrema u nenpecuje (197).

VY ucrtpaxxuBamy XyHja U capaaHHKa Ioka3aHo je na K/l ca BUIIUM rpamycom y moriemy
TNM xnacudpukanmoHOr cucTeMa KOjU OIKCYje CTEIEeH pacTa W MPOUIMPEHOCTH TyMOpa, Kao U
TYMOpH ca MeTacra3amMa y pErHOHaJHHM JHM(HUM YBOPOBHMAa Cy OHU KOjU Cy OwWiam y
MO3UTUBHO] KOPEJIALUjH ca MPUCYTHOM JICIPECUjOM KOjy cy oboliele xeHe ucrosbaBaie (198).
Takohe cy moka3anu Jia je craTyc XOPMOHCKUX pelenTopa Ha TYMOPCKUM hemnujama moBe3aH ca
JeTpecuBHOINNY KO/ MaIijeHTKUba, TAKO HIIP. BUIIM HUBOM eKcIpecuje perenrtopa 3a ER u PR
Ha TyMOPCKHMM henmjama oJroBapa HIKEM CTEICHY JIeNpecHje Koa 00oJieNux, J0K Kajaa je y
NUTaky eKcrpecuja uHaekca npoiaudeparuBHocTu Ki67 HHje mocTojana CTaTUCTUYKY 3HAYajHA
kopenanuja (186). V ucrpaxusamy ['yoa u capajHiKa IIOKa3aHo je Ja je MPUCyCTBO MeTacrasa y
pernoHaTHUM JIUM(HUM HOJyCcHMMa OWJIO Yy TO3WTHBHO] KOpENalMju ca JIenpecHBHOIINY
MaIMjeHTKHba W Jla je JCTIPECHBHOCT 3aBUCHJIA OJ] CTaryca XOPMOHCKHMX pelenTopa Ha
TyMOpCKMM henmjama, aiu CynpOTHO HAallMM W TOJAalKMa MPETXOIHOT HCTPAKUBamba, TIE je
BHIIIA eKciipecHja perenrtopa 3a ER u PR ykasuana na Behu pusuk ox passoja aenpecuje (186).

PesynraTi Hamer uCTpakMBama IOKa3ald Cy Jla pa3jiika y TOIJIeAy TNPUCYCTBa
JENPEeCUBHOCTH KOJ OOONIeNHX JKeHa HE TMOCTOju Kajma je y nutamy TNM knacudukanmoHu
CHCTEM KapuuHOMa (BEeIMYMHA TyMOpa, CTaTyC PErHOHATHHX JHUM(HUX HOIyca, yIaJbeHe
MeTacTase), Kao HH [0 IHTamby JIPYrUX XHCTOMATOJOMIKUX Kapaktepuctuka KJ[ momyt
Je3MOIUTa3Hje, MOHOHYKJIEApHE peakluje, MEePUAyKTaHE eNlacTo3e, HEKpo3e, MepuHeypalHe,
TuMQHE U BacKyJlapHe UHBa3uje y TyMOpy.

WHTepecanTHO je ma ¢y W Yy TOTJIeAy CTENeHa HCIOJbeHE JCMPECHBHOCTH IIOCTOjaie
M3BECHE CTATHCTUYKHM 3HAyajHE pa3jidKe U TO KaJa je y MUTamby MOJEKyJapHU TUIl- HajBehu
MpOIICHAT TAlWJEeHTKUIbAa KOJU j€ CIMajgao y TPyny HEIENpPEeCMBHUX M ca OnaruM OOJUKOM
JIeTIPECUBHOCTH je cnaznao y Lum A u Lum B mosexkynapHU MOATHUI, TOK CY MAIMjeHTKUIE ca
TeXuM oOmmkoM y HajBehem mpouenty crnamane y HER2+ w TNBC moarum, omHOCHO
MOJIEKYJIApHHU TOATHIT je OMO moBe3aH ca creneHoM aenpecuBHocTr (P=0,000); XHUCTOIOMIKH U
HYKJICAPHU Tpajayc je OMO CTAaTHCTUYKM 3HAYajHO IIOBE3aH Ca CTEIEHOM JICPECHBHOCTH,
OJTHOCHO KOJI TEXHX OONMKa je OMO 3acCTYIUbEHHMjU Tpaayc 3 M YJeIHOM U JPyroM Clydajy
(p=0,000); cratucTHuky 3HA4YajHA Pa3IUKa y CTApPOCTH TMAlUjEHTKHEba Y OJHOCY Ha CTEreH
nenpecuBHoctu (P=0,034), o1HOCHO, MAaIMjeHTKUE ca OJaruM OOJIMKOM Jenpecuje cy ouie
CTapuje y OJJHOCY Ha OHE KOje Cy Oujie HeENPECUBHE MM UMaJle TEXKH OOJIUK JEeTPECUBHOCTH.
Pa3nuka je youeHa um kazma je mocMaTrpaH Opoj Mecenu on mocraBibama aujarHose (P=0,031),
OTHOCHO, KakO je BpeMe OJMHIIATI0 CTENeH JENPECHBHOCTH ce OWTHHjEe CMambHBA0; HUBO
excrpecuje peuenrtopa 3a ER je 6uo 3Ha4ajHO HMXKU KOJ| MAallMjeHTKHUIbA Ca TEKUM CTETICHOM
JIETIPECUBHOCTH Y OJHOCY Ha OHE Koje cy mmaie Omaru u ymepenu ooauk (p=0,000). IIto ce
THYE EKCIPECcH]je MPOrecTepoHa, 3Ha4ajHO HUKHM HUBO €KCIIPECHje je MOoKa3aH KO/l MallijeHTKHbA
ca Te)KUM CTETICHOM y OJTHOCY Ha MAlMjeHTKUbE KOje Cy Crajalie y TpyIy HeJCTPECUBHUX WIIN
ca naxum obiukoM jaenpecuBHoctd (P=0,000); uamMel)y cBUX UCIHUTHBAHUX Tpyma y MOTJICTY
HUBOAa MUKPOBACKyJIapHE TyCTHHE, OJHOCHO ekcmpecuje endoglina (CD105) je mocrojana
CTaTUCTUYKHU 3HaudajHa pasznuka (P=0,000) mpu yemy ce ca MOpacTOM TEKHHE JCTPECHBHOCTH
noehaBao u HuBO excnpecuje endoglina (CD105); marujeHTKHbE KOje Cy MMajle TeKU CTEICH
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JenpecuBHOCTH ¢y derthe Omie y rpymu ca mosuTuBHOM ekcnpecujom HER2 (p=0,000), ca
BucOokMM HUBOOM ekcripecuje Ki-67 (p=0,000), kao u ca jakom ekcrnpecujom VEGF (p=0,000),
JIOK je IMXOB HHUBO CKCIIPECHje MHJEKca anonTo3e caspase-3 demrhe 6mo nusak (P=0,000); mrro
ce Tuue JIMM(pHE MHBA3H]j€e, OHA je OMIia 3aCTYIJbeHH]ja KOJI MAIMjeHTKUbA Ca YMEPEHUM H TEKUM
00JIMKOM JICTIPECUBHOCTH Y OJHOCY Ha MAIlMjeHTKHILE KOje Cy uMasie 0Jaxxu 00K WK cy Ouiie
nenenpecuBre (p=0,045). Ca apyre crpane y mormeay T craryca (p=0,821), N craryca
(p=0,785) u M craryca (p=0,710); xucromomkor tuma (Pp=0,935); npucycrBa ae3MoIuiasuje
(p=0,087), mononykieapue peakuuje (p=0,425), nepunykranse enacroze (p=0,198), Hekpose
(p=0,564), nepuneypanne unsazuje (p=0,293) u Backynapue uaBasuje (p=0,935) Huje GOm0
3Ha4yajHEe NOBE3aHOCTHU Ca CTENIEHOM JETPECUBHOCTH KO/ MAIMjeHTKNbA ca KAPIIMHOMOM JIOjKE.

Pesynrati noOHMjeHM y HalleM HCTPaXHWBalkby M OHHM W3 TPErJieJaHuX Cy joul jeaHa
MOTBpP/Ia J1a OCTOju Be3a u3mely nenpecuBHoctH kox ocoda ca K/ u ogpehennx KIMHUYKUX U
MATOXHMCTOJIOMIKUX KAPAKTEPUCTHKA KAPIIMHOMA, AJIU Ja Cy MOJICKYJIAPDHU MEXaHU3MU Oalll Kao
Y3pOYHO-TIOCIIEANYHA TIOBE3aHOCT M3Mel)y BHX W Jajbe HEIOBOJPHO pasjammeHu. o camga
OIMCAaHO y HCTpaxkMBamuMa, BehnHa uctux komopoOumuter KJI m nempecuje Koj 000IeIMX
o0jammaBajy Ha yetupu Moryha HaumHa: wHQIaMalyja U OKCUIATUBHO/HUTPO3ATUBHU CTpPEC,
CMameHhe MMYHOJIONIKOT Ha/I30pa, aOHOpMalHa aKTUBalfja ayTOHOMHOT HEPBHOT CHUCTEMa U
xuroranamyc-xunoduza-oyopexna ocosuna (HPA) (199).

5.3. Excnpecuja NKR y kapuunomy aojke

[Ipoceuna Bpennoct excopecuje NKR kon manujeHTKHIba ca KaplUUHOMOM JOjKE je
n3Hocuna 53,66+19,673, npu yemy je MEHUMaTHA eKcnpecHja u3Hocmia 20 a makcumanHa 80%.
[Iponahene cy 3Hauajue nmoBe3anoctu u3mely HuBoa ekcnrecuje NKR u xucrtonomkor rpamyca
tymora (P<0,002), uykieapHor rpagyca (p<0,006) u mupomudepatuBHor unHgekca Ki67
(p=0,000). YtBpheno je na je exkcupecuja NKR Beha xox tymopa xucronomkor rpaayca II y
nopehewy ca rpagycom I m II. V crymuju Garsia-Recia u capaguuka NKR je mo3utuBHO
ekcripumupal 'y 94% ananusupanux ciydajeBa (318 y3opaka) (200). Cryauja Davoodiana u
capaJiHMKa je Tokasaia na je ekcnpecrja NKR Ouia mo3uTHBHA y CBUX TPUIECET aHATU3UPAHUX
cinyuajeBa (201) u Ouna je moBuieHa y oko 88% aHAIM3MPaHUX y30paKa TKUBA y JAPYTOj CTYIHjU
Huanga u capannuka (202). Bapujarmje y cronu ekcripecuje MOry OUTH TOCIIEAUIA pa3iiuKa y
XHMCTOJIOIIKOM THUITy aHaJIM3MpPAHHUX Cly4yajeBa KapIMHOMa J0jKe, MOpe] pa3jivKa y BEIUMYUHH
y3opka. Jlpyro objammeme je mpucyctBo jase uzodopme 3a NKR, myne myxune (NKR-fl) u
ckpahene (NKR-Tr). OBaj apyru KapakTepuile OJCYyCTBO 96 ocTaTaka Ha HETrOBOM
[UATOIUIA3MAaTCKOM Kpajy, IITO MOXKE CMAamHUTH €(QUKACHOCT Y TOTJIeTy JECEH3UOMIn3aluje u
unrepHaiu3amje (93). Jomr yBex Huje jacHo kako cy NKR-fl min NKR-Tr ¢yHkunonamno
MOBE3aHW Cca TYMOpPOI€HE30M M HIUXOBUM CHEHUPUYHUM OHOJOWIKUM (yHKIHjaMa Y
dopmupamy M mporpecuju Tymopa. Mmak, mpeTxonHe CTyauje cy IoKazaie Ja Cy HHUBOU
excripecuje NKR-fl ounrnento cmamenn y henujckum TnHEjaMa KapiuHOMa JI0jKe ¥ TYMOPCKUM
TKMBHMA U 3Ha4ajHO MPEKOMEPHO €KCIPUMHUPAHHU Y HOPMAJIHUM TKHUBHUMA J0jke, 1ok je NKR-T7
00sMK OMO BHCOKO ekcripumupan y henujama u TkuBrMa kapimaoMa nojke (203, 204). Bucoka
excrnpecrja rena NKR-7r 3nagajuo je mosezana ca TNM cragujymom, ER, PR cratycuma u
excrpecujom Ki67, noxk NKR-fl Huje Omira moBe3aHa HU ca jeJHOM OJ KJIMHHYKOIATOJIOMIKHX
Bapujabimu ocuM craryca auMpHux yBopoBa (203). Ca apyre crpane, y cryauju Al-Keilani n
CapaJHUIM Cy TPUMEHWIM HeCcHeuUIHO TMPUMAPHO AaHTUTEIO KOjeé Ce Be3yje 3a
eKCTpaleNyJapHu JIOMeH peuentopa u otkpuBa ode mzopopme NKR . byayhe cryamje 6u
Tpebano na ce ¢okycupajy Ha HCTpakuBame 1Be H30popMe Kako Ou ce ujaeHTUu(UKOoBaia
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BUXOBa JAu(epeHnrjanHa eKCIpecHja M IPOrHOCTHYKA BPEAHOCT KOJ NAalWjeHTKHIa ca
KapIIHHOMOM JIOjKe.

Takohe, y cryamju Davoodiana u capagHuka Cy HPOICHHIM HHUBOE CyIcTaHie Py
cepyMy TMalnyjeHara, Kao NPUCTyMayHHjH M Mambe HMHBAa3MBHU Yy30pak 3a moryhy Oymyhy
nujarHo3y, kao u ekcrnpecdjy NKR y TkuBy pmojke ymopehyjyhm wux ca pasauautum
KapakTepucTukama Tymopa ykibyuyjyhu TNM craaujym, rpagyc Tymopa, BEIHYHHY TyMOpa,
3axBaheHoct mumbHux uBopoBa, ER, PR u excrpecujy HER2 (201). BakHo je HarmoMeHyTH 11a je
y oBoj cryauju excnpecrja NKR y pazmmuntum henujckum onesplinMa Takohe mporemeHa u
ynopehena jenna ca apyrom, a meHa KOpejianuja ca KapakTeprCcTHKaMa TyMOpa je MpolemheHa
M0jeIMHAYHO KaKo OM e yCIIOCTaBUO JETaJhaH OJHOC U MOHYIUJIO JCTaJbHO pa3yMeBame Koje Ou
€BEHTYaTHO ITOMOTJIO Y pa3Bojy ederacHuje mubaHe Tepamnuje. JOur jelHa MPeIHOCT OBE CTYIH]e
je a cy mpoleHaT, MHTEH3UTET U IITO je jour BaxuHuje, auctpudbynuja NKR ynopehuBanu u
NPUjaB/bEHU U KAo Cpelba BPEIHOCT U Y CBAKOM CIy4ajy IOjeJMHAYHO KaKo OW ce MpYXKHO
0ospu yBua U nperusnuje nHGopmarmje (201). IMopen Tora mokasanu cy moBehany KOJHUHUHY
MRNA NKR y manuraum henujama, 1ok ux y 6eHUrHuM henrjama 1 HOpMaJIHOM €NMUTENY HUje
OuJo, MITO je y carfJacHOCTH ca IpyrMMa, ajld M ca HalluM Hajla3uMa TJe je eKCrIpecHja y
OCHHUTHMM NpOMEHaMa M HOPMAJIHOM eNHTEeNly OWja HEyNmopeauBo Hmka y mnopehemy ca
MaJIUTHUM henujama T/e je mo3uTUBHOCT Omia yriaBHoMm Bucoka (201, 205). 3anumibHBO je a
ce y TyMmMopckoM TKuBY moBehao unTeHszuter Oojeba NKR u Oumo je y kopenmamuju ca
3axpahenomihy nmuMdHUX YBOpoBa U ctagujymom Oomnectu (205). JenHocTaBHO peueHo, ocode ca
WHBa3UBHHUJUM TyMOpHMa JI0jK€ U JIOIIM]OM IIPOrHO30M Mokaszanu cy Behy ekcripecujy NKR.

VY ckilamy ca HamMM pe3ysiTaThMa, jefHa CTyIdja jeé OTKpWJIa 3HadajHy MOBE3aHOCT
m3mely ekcnpecuje NKR u xucronomkor rpagyca Tymopa, anu audepeHiyjaiHa eKkcrpecuja
usmel)y Tpu rpamyca Huje mpujaBibeHa y Toj cryamju (202). Y nmpyroj cTyamju, BHCOKa
excrnpecrja NKR 6uia je eBuieHTHa Yy TKMBMMa KapiuHoMa Jlojke rpanyca 11 u IlI, anu ananusa
CTaTUCTHUYKM 3HAYajHE pa3iuKe W3Mel)y pa3jMyuTHX XHUCTOJIOIIKHUX Tpaayca HHUje 00aBJbeHa
(115). OBu Hanasu yka3syjy Ha nporaoctudky BpenHocT NKR kox maipjeHara ca KapuuHOMOM
TI0jKe.

ITo3nar je u yunnak nosehane excripecuje NKR Ha yOp3any nponudepannjy TyMOPCKUX
hemuja. Kako 6ucMo To ucnutanu, aHaIu3upaIl CMO IMOBE3aHOCT EKCIIPECH)e OBOT PEIEnTopa ca
MapKepoM Koju ykasyje Ha npoiurdepanujy henuja, Ki67. Konuko Ham je mo3Haro, 0BO je jeaHa
0]l PETKUX CTy/M]ja KOja je MoKazaja nose3aHocT uzMely umynoxucroxemujcke excrnpecruje NKR
u Ki67 mponudepariBHOr MHIEKCAa KO KapipHOoMa Jojke. CinyaH Hamas je 3a0enemeH Ko
OpaJHOT cKkBaMo3HOT kapuuHoMa (206) u Manuraux ojoHToreHux Tymopa (207). CxomHo ToMe,
TpeTMaH *XMBOTHEHCKMX MOJEIa TyMOpa Ha MO3ry, KaplMHOMa MaHKpeaca U xernaroOiacToMa
antaronuctuMa NKR pesyntupao je 3Hauajuum cmamemem Ki67 nosutuaux henuja (121, 127,
134), mro mnonpxkaBa mperxomaHe nokaze o oHkoreHoM edekty NKR kpo3 mnoehame
nponudeparuBHe cnocooHocTu Tymopekux henuja (136, 208). JenHno uctpakuBame ce 6aBHUIO
ucnuTHBameM yTunaja Bucoke ekcrpecuje NKR y henmjama kapruHoma J10jK€ Ha HUXOBY
nponudepanrjy. Jounum cy 1o 3akibydka aa cHukaBamweM ekcrnpecuje NKR gomasu 1o
3HaYajHOT cMamema excnpecuje Ki67 mpomudeparusaor unnekca (204). OHu Cy KOpUCTHIN
miR-34b/c-5p Tymop cynpecop y kapuuHomy aojke. MikroRNA (miRNA) cy kinaca eHIOreHux,
Maiux Hekoaupajyhux RNA. Onu wmopmynupajy henamjcko ToHamame, mnponudepanujy,
nudepeHImjalyjy 1 aronTo3y ucToBpeMeHo nusbajyhu suiie rena (209). Ko kapiuunoma ojke,
nopoaunia miR-34b je wecto ytumana wiM ci1alo eKCIpUMHpaHa M TMOTEHLHUJAlIHU j€ TeH
cympecop tymopa. MiR-34 moxe na wHxuOupa mnponudepaiujy henawja KapuuHOMa J0jKe
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cympecujom C-Myc u aktuBHoithy docdaraze ERK u AKT (210). [raBume, MiR-34 unaykyje
3ayCTaBJbambe NeMMjcKOr MUKIyca W amomnTo3y Koja KapiuHoMma jgojke (211). 3nauajHo 3a Haie
ucTpakuBame je ummbenuia na je NKR mpermocraBibena mera miR-34, kako je yTBpheHO
aHalM3aMa KopuInhemeM HEKOIUKO OuomHpopMaTHUKMX Oa3a TmojaTaka Kao INTO CYy
TargetScan, miRbase u RNAhibrid, 1j. miR-34 cmamyje excrnpecujy NKR u mociaeauqHo
nponudepanujy TyMopckux hemnwuja.

WNurepaknmja wusmehy wHbmamanmje W TyMOPCKOI  MHKPOOKpYKema  (tumor
microenvironment 7ME) je mo3HaTa Kao jeAaH oOf IJIaBHUX y3poka pa3Boja kapiuHoma. TME je
CIIOKEHA Mpe)ka CacTaBJbEHA OJ] TYMOPCKMX M MMYHUX henuja, HUTOKWHA, €H3UMa U JAPYTUX
cponuux Qaxtopa. [IpouHdiamatropau nuTokMHHU, yrinaBHoMm mopoauua IL-1, IL-6 u TNF-a,
KJbYYHH Cy (DaKTOpH y CTBapamy XpOHHYHE MH(]Iamaimje y KOHTEKCTy Tymopa. Ha ocHoBy
MPHUjaB/bEHUX J0Ka3a, OBU IUTOKUHH IOKAa3yjy MPO-TyMOporeHe (YHKIMje 3aBHCHE O]l BPCTE
tymopa, TME w npyrux cpoanux ¢akropa. Kao mpo-tymoporena ¢yHkimja, mnpouHQIaMaTopHu
IUTOKWHU JIOBOJEC JIO XWIlepHH(pIaMalyje W MpoMoLHMje Tymopa yTuuyhum Ha paznuuure
MeXaHM3Me, YKJbyudyjyhu anruorenesy, mnpomudepanujy, HMYHOCYNPECH]Y, PEMOACIHPAE
eKCTpaleNTyJIapHOT MaTPUKCa, MHBA3UBHOCT U MeTacTase (212). Takole je mo3HaTo na cyrncrania
P/NKR komrutekc perynuiine (GyHKIH]y UMyHHX hendja myTeM HEypOTCeHHX M HEHEYPOTCHHX
MyTeBa; HeyporeHa WH(pIaManuja ce jaBiba Kpo3 mMoaupukanujy uHpramaTopHux hemmja xao
IITO Cy MAacTOLMTH, JUM(OIHUTH, MOHOLUTH M Makpodaru y TyMOPCKHUM U IMEPUTYMOPATHUM
TkuBUMa. [Ipomonja HeHeyporeHe WH(pIamanuje ce JenaBa Kpo3 aKTUBAIM]y Makpodara u
eosuHo¢mia. Ilopex Tora, cyncranma P nmemyje xao QupekTaH NMpouH(IaMaTOpHH IMTOKHH,
YuMe ce MojayaBa 3amnabeme y TymopckuMm TkuBuMma. Cyrcranna P/NKR kommiekc n3asuBa
TEHETCKY MOJYJIAlMjy KpO3 TPaHCAKTHBAIM]y PEIENnTopa ca akTUBHOUINY THPO3MH KHWHA3e Kao
mro cy EGFR u HER2, u perynamujy npouHgiamMaTtopHuX TPaHCKPUIIIMOHUX (aKTOpa Kao IITO
cy NFkB, rutokusn u xemokutu (213). Konauno, cyncranmna P/NKR komrieke Moxe HaKHaTHO
Jla CMarbU aronTo3y MoayJanujoM uMyHux Mapkepa IL-4, IL-6 u IL-10 (214, 215), mto moBoan
no HeoOy3maHne henmjcke aeobe, mporpecuje henuje u u3pakeHUX MeracTtasa kapruuHoma. Ce
oBo ymyhyje Ha Bpio 3Hauyajuy ynory NKR, meroe cnocoOHOCTH Aa mM3a30Be MH(IaMalnjy y
TYMODY, Y IPOTPECHjH KapIIMHOMA JI0jKeE.

Jlanac ce cBe Buie nocehyje makmba OWMOJIOTHJM KapLUUMHOMa Jl0jKe. Y OJHOCY Ha
UMYHO(EHOTHII, CBH KapLMHOMHU JI0jKe cy mojesbeHu Ha Lum 4 u B, HER2 mnosutuBHH M
tpoctpyko HeratmBHu moxartun (TNBC). Kapumnomm xoju ©He mnokasyjy HER2/mey
aMITIMGUKaAIM]y M He eKCIPUMHPAJy pELEenTope ecTpOoreHa/nporecTepoHa Has3HuBajy ce
TpocTpyko HeraTuBHUM KapuuHomuma nojke (TNBC). TNBC mnpexacraBba 15-20% cBux
KapIHOMa JI0jK€ ¥ TOBE3aH je Ca arpecMBHUM KIMHHUYKAM TokoMm (216, 217). IlporHosa
narjenata ca TNBC, mpexuBipaBambe W OJroBOp Ha TPEHYTHE Tepamuje Cy JIOMM W W3 TOT
pasziora je KJby4yHO TPaXUTH HOBe Tepanujcke musbeBe y TNBC kako Ou ce pas3Buiie HOBe
Tepamnujcke crpareruje. Jenna ox oBux Mmera je HeypokuHmH-1 perentop (NKR). Jlo6po je
no3Hato jaa je cucreM cyncranna P/NKR ykspyden y mporpecujy kapumnoma. TNBC henmje
npekoMmepHo ekcnpumupajy NKR, a HakoH Be3uBama 3a OBaj peuentop, cymncranma P
npomosuiie nponudepanyjy/murpaunjy TNBC henmja. [losnaro je na wementuauu NKR
AQHTAarOHUCTH (HIIP. amnpenuTaHT) ucmnosbaBajy, npeko NKR, antutymopcko aejctBo; TNBC
henuje ymupy anontozom. M3Bemiraj o mperneny koju je cupoeo Miguel Munoz axypupa
nonatke o obdehasajyhoj Tepanujckoj nHoBauuju antaronucta NKR 3a nedemwe manujeHara ca
TNBC (218). IMaumjeHt je octao moOpor 3apaBiba, 0e3 HEKEbEHUX edekara, a CMameH je U
BosiyMeH Tymopa (219). Ananu3oMm Hammx pesyiarara JoOWaM cMO Ja je Hajeha excrmpecuja
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NKR ympaBo Ouia koj manujeHTKuba Koje cy nokasuBaie TNBC umyHodeHoTHN, MITO Takohe
ynyhyje Ha JomIy HporHo3y MalMjeHaTa ca BUCOKOM EKCIPECHjoM OBOT Mapkepa. Hekommko
HOBUX HCTpakuBama Npyxwio je yBun y ynory cyncranna P/NKR y TNBC-y. Ha mpuwmep,
cyncrania P uma ynory y maaykiuju xemopesucrenije y TNBC. Jlakiie, antaronnsam Ha
cyncrasiy P je mobGospmiao criocobHocT xemotepanuje na youje pesucteHtHe TNBC hemwmje
(220). dasbe ucrpaxuBame, ynorpede nucruiatiHa y komOuHaimju ca antaroHuctima NKR,
MOKa3ayo je Jla CIy)KH Kao HOBa, epukacHuja u O6e30eaHMja TepalujcKa OmIrja 0/ MocTojehnx
tepanuja 3a TNBC, nomro cy nuBon NKR 3HauajHO MOBUILIEHH Ka0 OATOBOP HA IMCIUIATUH Y
ueypony marosa u y ase TNBC hemujcke nmunuje (148). buomapkep npoaudepanuje henuja Ki67
ce MOKa3a0 Kao BpEeAaH NMPOTHOCTHYKA M TPEAUKTUBHU MapKep KOJ TPOCTPYKO HETaTHBHOT
KapiuHoMa Jojke (221-223).

Hasbe cmo ucniutuBany noe3zaHocT ekcrpecruje NKR u ekcripecuje caspase-3 u 1oouim
Jla je mpoleHaT Mo3uTUBHUK henuja Tymopa aojke Ha NKR 610 HHXHU KOJ BHCOKO IMO3UTHBHUX
TyMopckux henmja Ha caspase-3 u oOpHyTo. Y ctyauju Beckmana u capannuka ucnutuBanu cy
yruinaj cynctanine P u crumynanuje NKR Ha mpouec amontosze. OHU Cy 3aKJby4HIIM Jla OBa
ctumynanrja NKR mma cnocobnoct na cmamu TNFo mHmykoBany amonrto3y. Hamme TNFa
3HauyajHo moBehaBa kommumHy MRNA 3a caspase-9 um caspase-3, mTO akTUBHpa IMpoIece
anonTo3e y hemujama. C npyre crpane, moBehaHoMm ekcripecujoM cyrcranie P, ctumynanujom
NKR, monmasu nmo cmamene mnpoxaykinuje TNFo, mrTo mase omoryhaBa utanHOCT henwja u
BUXOBO MPESKHBIbABAKE, HA Taj HAYMH CTUMYJIMIIYhM XunepienaynapHocT TkuBa (224).
Akazawa u capagHunu mokasyjy Besy usMely ctumynanuje u aktuBanuje NKR u cympecuje
arionrTo3e IMpeKko akTtuBanuje Akt kuHasze (jormn To3Hare kKao mpoTewH kuHaza b - PKB) y
rauobnacromuma (225). Jomr jenan Hana3 ose cryauje je aa Onokana NKR mHxuOupa 0azanny
dbochopmnanujy u aktuBHOCT Akt-a. OBaj Hana3 ykasyje na moBuiieHa docdopmianuja Akt-a
yOdeHa KOJ MHOTHX MallijeHaTta ca TJIMo0JacTOMOM MOKE€ MMaTH CBOj U3BOP Y KOHCTUTYTHUBHO]
aktuBHOCTH NKR (225). Unaue ynora Akt kuHase je 100po MpoydeHa U MpeIcTaBbajy CUTHATHE
MoJieKysie pacta U audepeHumjaumje henmja. Akt je 100po okapakTepucaH eQeKTop
dochounoszutun 3-kunaze (PI13K) y PI3K/Akt/mTOR curnaaHoMm myTy U EEroBa JeperyJianuja
urpa KJjby4yHy YJIOTY y NMaTOr€He3M MHOIMX KapuumHoMa koj Jbyau. IloBehana aktuBHOCT Akt
KHHa3e je npujaBibeHa y ~40% kapuuHoMa jojke, rayha, enurena jajHuka, mpocTare M xKeayla
(226-228). MHOrH OHKOIPOTEMHH M TYMOPCKH Cympecopu ce ykpmrajy Ha AKt myty, mro
noBoau 1o miponudepanuje henuja, nudepenunjanmje, MHXUOUIM]E aNONTO3E U pPeapaHKMaHa
akTHHCKOT 1uTockeneta (229). Akt perymuiie orncranak henuja aupektauM dochopuncamem
MOJICKYJIADHUX KOMIIOHCHTH amnontoTudke wmammuepuje cucapa (230). [IpBa kommnoHeHTa
armonToTHYKe MalrnHepuje 3a kojy je Akt yrBpamo ma je docdopunmcan 6uo je Bad, uman
nopojuiie Bel-2. ®@ochopunanuja Bad-a HapyiiaBa meroBy crocodHoOCT fa ce Bexe 3a Bel-XL u
MHAKTHBHPA HETOBY CIOCOOHOCT Ja MHIyKyje hemujcKy cMpT M MPOMOBHILE OIcTaHak hemnuja
(231). dochopunamnmja mocpemnoBana AKt-om uHHIYKyje 3aapkaBame eHporeHor Bad-a y
UTOIIa3MH, YUMe ce OJIOKHpa arornTo3a crpeyaBameM nHTepakiuje Bad-a ca meroBum mMerama
y mutoxouapujama (231). lamwe, Akt dochopunumre caspase-9 na Serl96 u edukacho je
MHAKTHBHpA JIOK je HeedukacaH y ocopuioBamy caspase-3 u 8 u 6;10kupamy CMPTH U3a3BaHe
caspase-8 (232). IllraBumre, o6jaBbeHo je nga antaronrctd NKR cmamyjy OaszamHy
dochopunanunjy Akt, mro ykasyje Ha MPHUCYCTBO KOHCTUTYTHBHO akTuBHOT oOimka NKR 3a
MOKPETake aronTo3e y TyYMOPCKMM helrjamMa W Ja Takohe W3a3uBajy Iename caspase-3 u
npoteonu3y nouu (ADP-pubo3e) monmumepase (225).
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HeoBackymapusanuja wWiIn HEOAHTHOTCHE3a j€ CEKBEHIHMjaJHM Tpouec. Pany
nponudepanrjy ennorena npata GopMHpamke HOBUX KPBHUX CyA0Ba W noBehaH MpOTOK KpBH
npaheH ca3peBameM €HIOTCHUX HEYPOBAaCKyJApHHUX peryiatopHux cucrema (233). BaxHo je na
je HeoaHTHOreHe3a, Koja ce cMarpa obOenexjeM pa3Boja Tymopa, MOBe3aHa ca moBehaHoM
nHepBanujoM TkuBa u ekcnpecrjom NKR. Takohe je mo3nato na ce y Benukoj Behunu tymopa
cyncranna P u NKR Hanase y uHTpa- U nepuryMopaiHuM KpBHHM cynoBuma (234), te na cy
OHH, TJIABHU MTOCPETHHUIIM HEyporeHe uHpIamarmje kpo3 ociaodahame nentuaa u3 nepudepHux
KPBHUX CYJIOBAa. HEPBHHX TEPMHHAJA, YKJbYUECHU CYy Y PacT KalmMjapHUX CyJOBa in Vivo U y
npoinudepannjy KyJITHBHCAHUX EHIOTENHHMX henmuja in vitro. IlltaBumre, mo3Hato je ma ce
nponudepanuja engorenux hemuja momohy aronucra NKR moBehaBa Ha HauMH KOju 3aBUCH O]1
koHneHTpanuje. OB Hanmasu ykadyjy Ha To ga aronucth NKR (Hmp. cymcrannma P) mory
JTUPEKTHO CTUMYJHMCATH TMpOIeC HEOBacCKyJapu3aluje, BEpPOBAaTHO KpO3  WHAYKIH]Y
nponudepairje eHI0TeNHUX henuja, U Aa CyncTaHloM P mojauana aHTHOTEHE3a je pe3yJsrar
JMPEKTHOT JiesioBama Ha MukpopackyinapHe NKR (235). [lakie, npeko TakBHX penenTopa Koju
ce HaJla3e Yy BUCOKO] TYCTHHHU Y KPBHUM CY/ZOBHMA, MOXKE CE€ CHAXHO YTHIIATH HA BacKyJapHY
CTPYKTYpY W (pyHKIMjy yHYTap ¥ OKO Tymopa moBehamem KpBOTOKa TyMOpa W IMOJACTHIIAEEM
pa3Boja CTpome, IMITO TOCIAEAUYHO yTHue Ha mnponudepanujy henuja, npexuBbaBambe U
murpaiyjy (234). NKR wurpa xipy4Hy ynory y cyncranua P mocpemoBaHoj aHruorenesu. Ha
npumep, NKR ce mojauano perynumie y eHAOTeTHMM henMjama HaKOH aHTHOT€HE3€ TOKOM
XpOHUYHE yraje ucajHux myTeBa koj marnosBa (236). Ilokazamo ce na MpOU3BOIMA a30T-
moHokcusa (NO) pyHKIMOHUIIE HA ayTOKPUHHU HAYHMH Ja mocpenyje y epexktuma cymncranie P
Ha KanuiapHu enaoten (237). Melhytum, kao npupoanu nepudepHu arOHUCTH HATUK CYTICTAHIIN
P u meroBom gaejctBy mpeko NKR, y crynuju Songa u capagHuka cy mpoyudaBaiu edexte
XEMOKHHA Ha eHoTenHe henuje u anruorenesy (238). YV oBoj cTyauju, 1O IPBU MYT CY MOKA3aIH
Jla XeMOKHMHH MOTY Jla CTUMYJIUINY in Vitro ¥ in vivo aHruorenesy aktuBanrjoM NKR. mo3Haro je
na xemMokuHH uMajy m3pasutT apuHuTeT 3a NKR (239). Jlasbe cy mokasanu jga XEMOKHHH
npomoBuiny Qochopunanujy ERK1/2, aktuBaumjy eNOS (enrn. endothelial nitric oxide
synthase) u excrpecujy VEGF npeko NKR y cBexe mpunpemMibeHUM SHIOTEIHMM henujama
Jbylcke mymuaHe BeHe (238). VYkpaTko, HBUXOBH pe3ylNTaTH IOKa3yjy Ja chenudpuyHa
nepudepna auctpubynuja u Bucok adunutrer npema NKR uymHe XeMOKHMHE 3HAYajHUM
peryiaroprMa aHTHOTeHe3e NPeKo akThBaluje U nojadane ekcrpecuje VEGF (238). Cse oBo je
MOTKPEIJbEHO UYUICHUIIOM Ja Cy OpojHa HMCTpakMaBla KOja Cy C€ 3aCHHMBAJIa Ha YIOTpeOu
antaronucta NKR noBena o cHmwkema ekcnpecuje VEGF u cxogHo Ttome cmamuie
MHBA3WBHOCT TyMOpa M HeroBo Metactasupame (240). V ucrpakusamy Alsaeed-a u capagnuka
npoyuaBaH je MohaH aHtaroHuct NKR ampenuTaH M mokasaHa je cMameHa ekcrpecuja VEGF
HAKOH HErOBe MpHMeHe Koja octeocapkoMma (241). Crnuune pesynraTe Cy AOOWIHM U IPYyTH Y
Npoy4YaBamy JIejCTaB alpernuTaHa y CKBaMOIeTyJIapHOM KapIMHOMY jeamaka (242), mraBuire,
TEparnujCcKo MUJbamke arpenuTaHa J0BENIO je J0 MHXUOUIM]je in VIVO aHTHOTeHEe3e M HaKHATHUX
Mmeractaza y xemarobmactomy (121). OBo je y ckiamy ca HalluM HajasMMa, TJe je BHCOKa
excnpecrja NKR mpahena Bucokom excmnpecujom VEGF. Iloctoje m anTepHaTHBHHM HAYWHH
nomohy kojux NKR yuecTByje y mporiecy Heoanrnorenese. [Iperxonne cryamje cy mokaszaie aa
je nakon aktuBaimje NKR wmHaykoBana cunrteza u ocnobahame NO (243). NO mobujen u3
eHjloTeNa je yriaaBHOM KoHTposucaH akTuBHOIIhy eNOS u urpa BaxHy ynory y eHAOTEITHUM
anruorenuM  mporecuma  (244). NO  (QyHKOMOHHIE Kao  AyTOKPHHH  PEryjarop
MHUKPOBACKyJIapHUX Joral)aja HEONXOJHUX 32 HEOBACKYJIApU3aLH]jy U ITOCPEIyje Y aHTHOT€HE3H.
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Takohe, aktuBanuja ERK nyTta je kibyuHO ykibyueHa y nponudepalujy, MUTpaIjy, BacKyJapHo
pemonenupame u anruorenesy (245). OtkpuseHa je Op3a ¢ochopunanuja ERK1/2 y henujama
koje excrpumupajy NKR (246). Crora je pasymuo mnpemnoxutu aa ERK1/2 curnanmsanuja
nocpexayje npo-anruorene edekre y3 momoh NKR.

Kapunaomu nojke xkoju npekomepHo excripumupajy HER2 cy arpecuBnu u nosezanu ca
jomoM mporHo3oM. Mako ce onkoreHa 3aBucHOCT oa HERZ2 curnammszammje TtepameyTcku
KOPUCTH 3a JIeueHmhe KaplUHOMa Jl0jKe, pa3odapaBajyhu KIMHHYKMA OJAroBOpH npumeheHu Kox
3HAYajHOT MPOIICHTA MallMjeHaTa Cyrepuily Ja ce JOJaTHU MeXaHu3Mu Koju perynuimry HER2
MyT MOTYy KOPHUCTUTH 3a (MHO TOJeNIaBamke OAroBopa hemmja kapuwHoMa Ha aHTU-HER2
tepanujy. Bucoka excripecuja NKR y Hamem uctpaxkuBamy je Omiia moBe3aHa 3a IPeKOMEPHOM
excapecujom HER2 penenropa. Cinuune pesynrare cy noownu u apyru (200). Hcro Tako, y
OBOM pafy cy mokazanu jna xemujcka naxuonnuja NKR, cHaxkxno cmamyje aktuBHoct HERZ y
ceuM henujckum nunaujama (200). Jlasbe, BUXOBH pe3yaTaTH UMILIMIUPAjy Ja O HemxocTaTak
[UJbHE 3aBHCHOCTH Yy HekuM aHTH- HERZ2 rtepammjama mMorao OuTH AeTMMHYHO TOCTETUIA
Mexanuzama TpaHcaktuBaurje NKR y onuM tymopuma koju excripumupajy NKR. ¥V crBapm,
MPUMETHIIN Cy Jla IPEKOMEpHO M3narame cyrncranmu P in vivo mosehasa ekcrpecujy HERZ y
HER2 + unun HER2 — tymopuma 1 1a 61 0BO MOTJIO OMTH pelieBaHTaH Halla3 3a pa3MaTpame y
OJIHOCY Ha OHE TYMOpE KOjH Cy MpBOOUTHO KiacudukoBanu kao HER2 HeraruBHM; KOHCTAaHTHA
CUTHajmM3anyja cymncraniom P y tymopckuMm henujama morna 6u aa QaBopusyje AyroTpajHy
cenekiyjy henmmja ca moBehanum muBouma NKR. Mako Hucy npumerninu noBehame 3anpemune
TyMopa ympkoc noBehanoj excrpecuju HERZ, BepoBatHo je na 6u ce y aykeM BpPEMEHCKOM
nepuony oBa cranHa aktuBanuja HER2 mpesena y moehame 3ampemuHe Tymopa, Kao MTO ce
MO’KE€ OYEKUBATH Yy CUTYyallljaMa XpOHUYHe yrnane koA jbyau. LlltaBuiie, in vitro eKkcriepuMeHTH
MOKa3yjy J1a XpOHWYHA M3JI0KEHOCT cyrcTanuu P Takolhe moBehaBa ekcrpecujy W aKTUBAIH]y
HER2 y npoyuaBanum henujckum nunujama (200). ITopex Tora, peneBaHTHOCT CHUTHATHM3ALIM]jE
CyTcTaHIoM P koj kapiimHOMa JI0jKe MOXe 3aBHCHUTH 0] KOHTeKcTa. Ha mpumep, crienmnpudnocTt
tpancaykuuje NKR curnana 3aBucu of GpopMmupama NPOTEHHCKHUX KOMIUIEKCA HAKOH HETrOBE
aktuBanje (247). YV crBapu, koekcnpecuja HER2 y wucroj hemuju kapruHoma morna Ou
cynictanuu P o0e30enuTn godaTHe ajganTepe 3a TPAHCAYKIM]y CHUIHajla, 4uMe Ou ce
IuBep3u(UKOBaIN (CTBOPUIM pa3IMUUTU YyCIOBH) HeroBu edexktu. Ha cinuvan HauuH,
anonTotnuku edextn nHxuoummje NKR mory 3aBucuTH 011 BeroBe ClOCOOHOCTH J1a OJIOKMpa
OHKOreHy 3aBuUcHOCT o HER2. Moaynamnuja crabmiHOT cTama THPO3WH KHHA3HUX PELEnTopa
(RTK) kao mto cy HER2 u EGFR nHeyponentuanma kao mro je cyncrania P Moxe yTuiatu Ha
KJIMHUYKU oJroBop Tymopa. Mako ce onkorena 3aBucHocT o RTK TtepameyTcku kopuctu 3a
Jeueme KapuuHOMa Jojke, TpaHcMmoaynamuja RTK momohy cyncranne P u  japyrux
HeyporenTHaa W npouHpiIaMaTopHux Mmeaujatopa (248, 249) moxe yTHUIATH HA OATOBOP
kapiuHoMckux hennja Ha RTK nuxuburope jep ciyxu kao Mexanusam 3a aktupauujy RTK Ha
nurana-uezaBucad HaunH (250). IlpoTemH THPO3MH KHHA3a C-Src MOXeE JIMPEKTHO Ja
dochopunuie ocrarke perenrtopa y nomeny kunaze HER2 (251, 252) m muroruiasmarckom
penny EGFR (253), omoryhaBajyhu ¢gopmuparme cTaOWIHUX XOMO- HJIM XETEPOKOMILIEKCA ca
JIPYTUM pELenTopuMa WM BE3UBamb€ MPOTEMHA IIUTOCKENeTa M aKTHUBHPAHE TPAHCIYKIIH]je
curHana. [lopex Tora, aktuBupann RTK he perumpouno axtuBupaT C-Src, crBapajyhm Tako
MO3UTHUBHY peryjiaropHy mnerjby. OBa mpeKkoMepHa akTHBallMja MOXKE JONPHHETH TpPajHO]
curHanu3anuju npeko RTK u oxapxkaBamy BHUIIECTPYKHMX CUTHATHUX IyTE€Ba HU3BOIHO O]
peuenrtopa (254). 3aTiM, TpaHCAaKTHBaIMja OBUX pelentopa noMohy MexaHu3ama 3aBUCHUX O]
C-Src MOXe JONMPHUHETH MOCTOjalby CUTHATHUX IyTeBa moBe3aHux ca RTK dak u y mpucyctBy
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WHXHOWTOpAa THPO3MH KHHA3€¢ WJIM aHTHTEJIa IPOTUB EKCTpalelyJapHuX JOMEHa OBHUX
penenitopa. [To3Hato je aa je C-Src mpoTenH npexomMepHo ekcpumupan y 70% kapruHoMa qojKe
U 1a je y BehuHH BuX C-SIC KOeKCIIPUMHUPAH ca HajMame jeTHUM wianoM nopozauie ErbB (255).
Hanaz na 6azanna axtuBanuja HER2 u EGFR 3aBucu, penmmuyHO, 0l aKTUBHOCTH JPYTHUX
JOJATHUX CUTHAJTHHUX IyTEBa CyrepuIlle Jla OM Ce OBU IyTEBU MOKpETadya MOTJIH KOPHUCTUTH Y
TeparneyTcke cBpxe 3a geperynanujy aktuBanuje RTK. Ilpumeheno je ma mnpekomepHa
excripecrja NKR y henujckoj nunuju kapuuHoMa nojke noehaBa docdopunanujy c-Src BUIIIe
o1 6 myTa moJi CTUMyJIanijoM cyrcraniom P, mopen nmosehama dhochopunanuje HER2 (256). C
npyre crpane, xemujcka mHXxuOunmja NKR cmamyje c-Src dochopunanujy. Crora Ham je
ynotpeba wHXMOHMTOpa C-SIC omoryhmia 1a mOKaxeMo Ja cylncraHiuoMm P mocpemoBaHa
tpancaktuBanja HER2 u EGFR nenmumuuno 3aBucu o C-SrC CHUTHAJIHOT myTa y henujckum
nUMHMjaMa KapiuHoma Jojke (256). OBu pesynratu cyrepuiny oHKoreHy 3aBucHOCT oa NKR
curHanusanyje y henvjama kapiuHoMa JojKe, rjae C-SIC urpa BakHy YJIOTY, BEpOBATHO 300T
mporieca Koju 3aBucH o] Mexann3ma TpancaktuBanuje HER2 u EGFR.
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6. SAK/bYYII

ExcnepumeHTanHu ToJany NpPUKa3aHd Yy OBOM HCTPaXHBaWky ITOKa3ald Cy 3HAYajHY
yYeCTaJIOCT aHKCUO3HOT/AenpecuBHOr mnopemehaja kon xeHa obOonenmux on K. JloOujenu
pe3yaTaTtd ykasyjy Ja MocToju Be3za u3Mely aenpecuBHocTH Koja skeHa ca KJ[ m ompehenunx
KIMHAYKAX W MATOXHUCTOJOMIKMX KapaKTePUCTHKA KapIMHOMA, ajld Ja Cy MOJICKYJIapHU
MeXaHU3MHU Oall Kao W y3pOYHO-TIOCIICAMYHA IMOBE3aHOCT M3Mel)y BUX U Jlajbe HEJIOBOJHHO
pa3jaiimeHn. Y UCTPaKUBamy je MOTBPHEHO Ja MPHUCYCTBO U BHIIH CTEICH JCTIPECUBHOCTH KOJI
nanujeHTkuma npatu Behy excrpecujy NKR y K/ u 1a Ha Taj HaUMH 0Baj KOMOPOUIUTET MOXKE
UMaTH TOTEHIMjajlHM 3Ha4yajaH yTUIAj HA MOHAIIAake M IMPOrHo3y KapuuHoma. Mi3rienma na
CJIO)KEHUM HCIPEIUICTaHUM MeXaHu3Muma, nernpecuBHocT mpeko NKR OutHO yTHue Ha mporiec
nponudepanuje, anruorenese u amonrto3e y KJ/I. Ha ocHOBy Tora BepyjeMO /Ja OTKpHBAmE
JICTIPECUBHOCTH KOJI 00O0JICIIMX KEHA MOXE UMATH 3HAYajHY MPEJAUKTUBHY BPEIHOCT y MPOLECHH
MOHAIMIaka KaplIUHOMA, Ca TMPETIIOCTABKOM Ja y OBUM CIydajeBUMa TIIOCTOJH 3HA4YajHO
arpecuBHHUje MOHAIIake U Jiomuja nmporaosa KJI.

3ak/byyak je u3BejeH Ha OCHOBY ciaenehux pesyarara:
1. Kopn 3mHauajHor Opoja mamujeHTKHma obosienux on K] morBpheHo je mpucycrtBo u
M3BECTaH CTENEeH aHKCUO3HOCTHU U JIEIPECUBHOCTH.

2. CreneH JeNpecMBHOCTH je 'y Kopemanudju ca oApeheHHMM  KIMHUYKUM |
NAaTOXUCTOJOWKUM KapakTepuctukama KJI (MoseKylapHH TMOATHI, XHUCTOJIOIIKU U
HYKJICApHHU Tpajayc, ekcrpecuja perenropa 3a ER u PR, HER2, Ki67, VEGF, CD105,
caspase-3.

CreneH AENPECUBHOCTY je y MO3UTHUBHO] Kopenauju ca HuBooM ekcripecuje NKR y K1

Excnpecuja NKR je y mo3uTHBHO] Kopenamuju ca XHCTOJIOIIKUM M HYKJIEApHUM

rpajgycom, ekcripecujom HER2.

Excnpecuja NKR je y HeratuBHOj Kopenauuju ca ekcrpecujom perenrtopa 3a ER u PR.

[Mpomudeparusuu unnekc Ki67 je y mo3utnsHoj kopenanuju ca ekcripecrjom NKR.

Mapkep amontose (Caspase-3) je y HeraTuBHOj kopenanuju ca excrpecrjom NKR y KT

Excnpecuja VEGF-a (mapkep anrunorenese) u ekcrpecuja endoglina (CD105)-mapkep

MBI cy y no3utuBHOj kopenamuju ca ekcrpecujom NKR y KT .

9. Nmynodenorun monekynckux nmoarunosa KJI je y kopemanuju ca excripecujom NKR.

10. Excnpecuje NKR y K]l u creneH nenpecMBHOCTH/aHKCHMO3HOCTH y KOpelaluju je ca
xucromopdonomkum  kapakTepuctukama KJ[ (XHMCTONOMKHM Tpaxyc, MOJEKyJapHU
noaru, excrpecrja ER u PR, Ki67, VEGF, CD105, caspase-3).

P ow
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BUOI'PADUIA

Munena Wnuh je pohena 05.08.1984. romune y Jarommaum. OcHoBHY mikony ‘“boriko
Dypuunh” je 3aBpmmna y Jaromuau u MeannuHcKy Koy ,,Jlanmio JumurpujeBuh® kao hak
reHepanuje je 3aBpumiia y hynpuju. MHTErpucane akajeMcKke CTyJMje MEIUIIMHE je yIucana
2003. rogune, Ha PakynreTy MeAUIIMHCKUX Hayka y Kparyjesity, a 3aBpmmuina 2010. ronune ca
npoceyHoM oueHoM 9.59. Tokom cryaupama Ouia je wiaH u3 pena cryaeHata HacrtasHo-
nayynor Beha m Cenara ®akynrera. Kao crymeHT Omna je JeMOHCTpaTop Ha HpPEIMETY
[Taronomka anaromuja. CBe BpeMe cTyaupama npuMaina je cruneHanjy Penybomauke Cpouje, a Ha
3aBpiHOj Toauau Omia je Crunenaucta @onna 3a Miaae TaneHTe Munucrapersa Omiiaanae u
Cnopra — crumneHaMja 3a Xubagay HajoOospux cryneHara y CpOuju. JlOoKTOpcke akajaeMmcke
cryauje — cmep Onkosoruja, ynucana je 2010. rogune, Ha @akynTeTy MEIUIIMHCKUX HayKa
y KparyjeBuy. HakoH monokeHuX CBHX IMpOrpamMoM IpeaBuUleHUX HCIUTa, YKJbydyjyhu u
YCMEHHU TOKTOPCKH HCITUT, TpHjaBHIJIA j€ CBOjJy JOKTOPCKY AHMCEpTanujy Koja je mpuxBaheHa
16.03.2022. rog.

Hp Mwirena Unmh je 3amociiena Ha DakynTeTy MEIWIIMHCKMX HayKa YHHBEP3HUTETA Y
Kparyjesuy on 2011. roaune, cafa y 3Bamy HCTPaXUBay CapajJHUK 3a YKy HaydHy oOjact
[TaTonmomka aHaToMHja. AHra)xoBaHa je Kao KOWCTPaXKMBa4y Ha jyHHOp Tpojekry dakynrera
MeauuuHeKuX Hayka y Kparyjesuy: JII 01-3907, JIT 11-14 xao u KOMCTpakuBad Ha Makpo
npojexy Pakynrera MenuMHCKIX HayKka y Kparyjesiy, MII 02-14.

CrpyuHun wucnuT npen Komucujom MuHucrapctBa 3apaBiba  PemyOnmke CpOuje,
nonoxwmia je 26.10.2010. romune. 2012. rogmHe je ymmcana CHENHjaTUCTHYKE CTYAHMjE W3
[Tatonoruje, a 3aBpmmnna 2017. roguHe ca OLIEHOM OJUTMYaH.

Kangunatkuma je kao ayTop Wi KoayTop 10 canga myOnmkoBana 12 HayyHMX pamoBa
u to: 1 pan kareropuje M21, 2 panma xareropuje M22, 5 pagoBa kareropuje M23, 2 pana
kareropuje M52 u 2 paga kareropuje M53.
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H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH LUTAMITAH]
TOKTOPCKE JJHCEPTAL

[OJUHE.




Obpazay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHILIRABARY JJOKTOPCKE JAHCEPTAIIHJE

Ja, Munena Unnh

J103B0OJbaBaM
D HE 103BOJbaBaM

VYHuBep3uTeTckoj GubIHOTENH y Kparyjesuy na maunnm JBa TpajHa yMHOXeHa npuMepKa y
EIIEKTPOHCKO]j YOPMH IOKTOPCKE AMCEpTAIHje IO HACTOBOM:

+[IOBE3AHOCT JIEIPECUBHOCTU UM AHKCUO3HOCTH CA EKCITPECUIOM

PELENITOPA 3A HEYPOKWHWHE KOJl )XEHA OBOJIEJIWX OJI KAPIIMHOMA
IOJKE*

H TO y LETHHH, K20 1 /1a 11O jelaH MPUMEPAK TAKO YMHOXEHE J0KTOPCKe JUCEPTalHje YIHHH
TPjHONOCTYNIHAM jaBHOCTH ITYTEM MTHTATHOL penosuTopujyma VHHBep3uTeTa Y
Kparyjesny u uentpammor PETIO3ATOPHjyMa HAUIEKHOT MHMHHCTApCTBA, Tako Jja
TPANAHAIHA jaABHOCTH MOTY HAYHHATH TPAjHE YMHOKEHE TIPHMEDKE y EIEKTPOHCKO] (hopmu
HABEZICHE IOKTOPCKE IMCEPTAIIje IyTEM npey3umard.

Ozom M3jaBom taxohe

J03BOJBABAM
D He ZI03B0/baBam’

NPHIATHAIMMA JABHOCTH /1a TAKO JOCTYIHY JOKTOPCKY AUCEPTAIK]Y KOPHCTE I10]T YCIOBUMA
yrBphennM jeroM ox cnenehux CreativeCommonsmaneni:

"Vkomiko ayTop #3aGepe J1a He JI03BOJIH MPHIIAHALEMA JABHOCTH JIa TaKo AOCTYIHY IOKTOPCKY MHCepTamjy
KODHCTE NOJ yCIOBMMa yTBpheHuM jemuoM on Creative Commons JHLCHIM, TO HE HCKJbY4yje mnpaso
NPHIA/IHAKA jABHOCTH [a HABEeHY AOKTOPCKY AHCEpTALM]y KOPHCTE y CKIamy ca onpenbama 3akona o
aYTOPCKOM M CPO/IHMM NIPABHMa,
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HCTHM VCJIOBHM:

KOMEpPIHjaJ

MADTTH e TTHTY VCITOBUM
COMEDPILH ] : ATH 11O/ K CJIOBUM!

(OMEPIHJATHO
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