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1. YBOJ

1.1. KAPHUHOMM HITUTACTE KJIE3IE

Kapuunomu mruracre sxiesne (LK) npeacrasibajy Hajuenrhe Mamurae TyMope €HIOKPHHUX
KIJIe3/IM, YMHE OKO 2% CBUX MaJUTHUTETa U OKO 4% HOBOIMjarHOCTHKOBAHMX MAJIMTHUTETA
ko xeHa [1-3]. Ha ocHOBY xucTorenese, MOpdosioryje ¥ KIMHHYKOT IMOHAIamba, OB TYMOPH
Ccy xereporeHa rpyna mManuraureTa. lIpema mopekny, kapuuHomu DK mory Hacratu us
donukynapuux henuja (Tupeorura) u napadonukyiapuaux win ,,C* henuja [3, 4]. Ha ocHoBy
cTerneHa audepeHyjanrje U OUOJIOIIKOr IMOHAIlamba KAPIUHOMM MOopekia (hOJHUKYIapHUX
henuja Mory ce cBpcTaTH y Kareropujy n00po audepeHTOBaHMX KapIMHOMa (€eHT.
differentiated thyroid carcinoma, DTC), xarteropujy cnabo audepeHTOBAaHHX KapIHHOMA
(enr. poorly differentiated thyroid carcinoma, PDTC) u rpyny HemudepeHTOBaHUX WU
aHarulacTUYHUX Kapruaoma (enr. anaplastic thyroid carcinoma, ATC). Kareropuja DTC
obyxara mammiaapuu kKapumHom DK (enr. papillary thyroid carcinoma, PTC),
domukyrnapuu kapumHom DK (enr. follicular thyroid carcinoma, FTC) u kapumnHome
XuptinoBux (oHKOUMTHHUX) henuja. JloOpo mudepeHToBaHW KapIMHOMH HHUCY mpaheHun
UCIOJhaBakEM arpeCUBHE KIMHUYKE CIMKE M BHCOKOM cMmpTHouhy. Hacympot rpynu no6po
mupepenToBanux kapruHoma, PDTC u moce6Ho ATC cy Tymopu H3y3€THO arpeCHBHOT
KIMHUYKOT TOKa Ca BHUCOKMM CTEIEHOM JIETAIUTETa M MPOCEYHUM jeTHOTO TUIIHUM
npexussbaBambeM y 10-20% cinyuajesa [3, 4].

Kapiunomu mnopekia HeypoeHIokpuHux ,,C* henuja Ha3uBajy ce MeAyIapHU KapLUHUHOMHU
HDK u uynne oko 4% npumapHux enutenHux tymopa [IDK. HbuxoB KIMHUYKK TOK je
arpecuBHUju oj KiauHHYKOr Toka DTC ca meceroroauinmuM MpexuBIbaBambeM y 75-85%
ciydajesa [3, 4].

Hajzactymsbenuja hopma kapunnoma DK kox oapacnux u neue je PTC u npujaBibyje ce y

pacriony o1 65% 10 93% [1-4].



1.2. MAITUJIAPHU KAPIIUHOM U NAIINJIAPHU MUKPOKAPLIUHOM
IITUTACTE KJIE3JIE

Ceercka 3apaBctBena opranmsanuja (C30) nepunumie PTC kao Maaurad €muTETHH TYMOP
nopekia (oymKyaapHuX henmja ca KapaKTepUCTHUYHUM MOP(OIIOMKUM M3MEHaMa HyKJIeyca.
[Topen nykinepane MopQoJoruje 3a MaToOXUCTONOMKY aujarHoctuky PTC HeomxomHo je
MIPUCYTBO TAIKIa W/WIM HHBa3UBHOT pacta Tymopa [3].

[Mamunapan mukpokapumHoMm I[IDK (enr. papillary thyroid microcarcinoma, m-PTC) je
Bapujanta PTC neduHucana BeIMYMHOM, KOja HE O3HayaBa crnerupuyHe MOpQOJIONIKe U
ruToJommke kapakrepuctuke m-PTC, Beh oOyxBara Tymope ca Hajsehum mpomepom go 10
mm [3].

Howmenknarypro o3HadaBame PTC ca BenmmumaOM 10 10 mm kao m-PTC mpemnoxuna je C30
1988. rogune [5]. V¥V kmacudukanuju tymopa LK u3 2004. romune tepmun m-PTC ce
OJHOCHO CaMO Ha HWHIMICHTAIHO OTKpuBeHe Tymope [4], 1MOK ce y HajHOBH]jO]
KJIacU(pUKAILU]H, KPUTEPUJYM HHIHICHTAIHE JeTeKIHje He HaBou y aedununuju m-PTC [3].
TepMUHOM MUKpPOKApIIMHOM 3aMEHEHU Cy paHuje Kopumihenn HasuBu 3a PTC wmanmx
JMMEH3Mja 3a KOje Cy ce MPUMEHHBAIM TEPMUHH Kao IITO Cy OKYJATHU WM JIATEHTHU
kapuuaom# [3, 4, 6]. IIpema HOMEHKIATYpH, OKYJITHH KapIMHOM oHOCcHO ce Ha m-PTC kox
KOJUX j€ MHIIMJAJTHO MOCTOjalia KIIMHUYKA MTPE3CHTaIrja O0JECTH ca MeTacTazama y JUMGHUM
ypopoBumMa (JIHU) Bpara. 360r cBOT cielM(PUUHOT MATOXUCTOJIOMIKOT HU3TJIe/la OBU TYMOPH CY
HA3WBaHU M HEMHKaMCynupanu ckieposupajyhu tymopu LXK [7] u okynTHE ckiepo3upajyhn
kapiuHoMu [8]. Ca apyre crpaHe MHLIMACHTAIHO OTKpuBeHU M-PTC y TKUBHUM y30piuMa
K HakoH ayTolcHje WM HAKOH XUPYPIIKOT Jieuera 300T IPYTUX MaTOJIOMIKUX MPOMEHa y
[IDK o3navaBanu cy kao natentau PTC [3, 4, 9].

Yumennna na Behnna m-PTC noka3yje HM3aK MaJurHU MOTEHIMjall, a BbUXO0BA JIMjarH03a Kao
KapIMHOMa YCIIOBJbaBa Jajbe JieUewme Kao y ciaydyajeBuMa aujarnoze PTC Behux numensuja,
yTUlaja je Ha MOKyIlaj mperuMeHoBama TepmuHa M-PTC y manunapau mukpotymop. OBa
TEPMUHOJIOIIKA MpoMeHa Huje oOyxBatasia m-PTC ca arpecuBHUM MOpPQOJIOUIKUM
KapakTepucTukama (MylITH(OKAIHOCT, BacKyJapHa WHBa3Wja, €KCTPATUPEOUIHO LIMpEHE,
npucycTBo Bucokux hemuja) u m-PTC konx GonecHuka muahux ox 19 romuna [10]. 360r
Hajuemrhe 6eHurHor kimHUYKOT Toka m-PTC, rpyna ekcnepata u3 ob6mnactu narosoruje DK,
Kao MpeAJIor IPEeMMEeHOBama Mpeaiake TPEMUHOIOMKO o3HayaBambe m-PTC y T3B. rpaHuuny
(eur. ,border line”) mnesmjy [11]. Ilo yrmexy Ha mNpUMEHEHY peKIacH(DUKAIN]Y

UHKancynupane QoiukynapHe Bapujante PTC y HemHBa3MBHU (OJMKYIApHH TyMOp ca
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namwiapauM tunom Hykieyca (edr. Non-Invasive Follicular Thyroid Neoplasm with
Papillary-Like Nuclear Features, NIFTP) [12], mocToju mpeaior ga ce UCTH KPUTCPH]yMH

npuMeHe u Ha HenHBasuBHe M-PTC donukynapue mopdonoruje [13].

1.3. EHMAEMHUOJIOTNJA KAPHUHOMA IITUTACTE KJIE3JIE

Hajzactymsennju tun kapuunoma LK je PTC. Tlpema o0jaBibeHUM pe3ynaTtaTiMa CTyAuja
CIPOBEJICHUX Y pa3InIuTHM 3emibama, PTC gunam o1 65% 10 93% npuMapHUX MaTUTHATETA
DK [2, 3]. TlonoBuHYy HOBOJAMjarHOCTHKOBaHUX ciydajeBa umHe m-PTC [14] u
npeAcTaBsbajy Hajuemhy Bapujanty PTC moceOHO kona OosiecHMKA cTapujux onx 45 roauHa
[15].

Kaprunomu HIXK nujarHocTukyjy ce y CBUM MepHOIUMa KHUBOTa, YKJbYy4yjyhu U aeuuju
y3pact. Tpu myra yenrhe HacTajy Ko ocoba )KEHCKOT ToJia, Hauenthe y nepuoay usmehy 40 u
50 roauHa )XUBOTA, JIOK CE y MYIIIKO] TIOMYANju Hajuenihe jaBibajy y nepuoay usmehy 60 u
70 roguna crapocrtu [2, 3, 16].

VY nocneamux 30 roguHa opact ydectanoctu kapuuHoMma LK je KoHTHHYHpaH U MpUCyTaH
y CBHUM JienioBuMa cBeTa. Pa3ziosm mopacra ydectanoctu PTC yrimaBHOM ce MpUMHCY]y paHoO]
JETEKINUJA KapIIMHOMA MamUX TUMEH3Hja yclien ydectane yiarpa3BydHe (Y3) aujarHOCTHKE
[2, 14, 16]. Hajoossu mpumep yrumaja pane aerekije m-PTC ma mopact 6poja PTC
MpEeACTaBIbajy pe3ynratd Y3 CKpUHUHTa KOjU je crmpoBeneH y oapeheHom Opojy 3emasba.
Pesyntatu ckpununara cy notBpawin aa m-PTC nocraje Hajuemhu wim jenan on Hajuemihe
JMjarHOCTUKOBAHUX Majuraurera [17].

Ha ykynan nopact 6poja PTC yruue u 3HauajaH Opoj MOCTONEPAaTUBHO AMJarHOCTUKOBAHUX
M-PTC kao y3rpenHux/uHuuaeHTannux Hamnaza y LIDK GonmecHuka koju cy omepucanu 300T
JPYTrUX MaTOJIOMIKUX Mpolleca, Kao M MaTOXUCTOJNIOMKAa 0o0paja TKHBa KOja je yKJbyduBala
Behin Opoj TKUBHUX mpeceka [6, 18].

3actymbeHocT m-PTC kao y3rpeaHux Hallaza y ayTONCH]CKHM cepHjama MpujaBlbyje ce Y
pactiony ox 1% mo 35,6%, mox mpocedyna 3actymbeHoct usHocu 11,5% [6, 9, 14, 19]. V
XUPYPUIKUM cepujamMa yudecTasiocT uHuuAeHTaaHux m-PTC y y3opuumma DK Hakon
OTIEPaTHBHOT Jieuerha 3HOCH U J10 24% y3opaka [20-22].

Ynpkoc BuiiecTpykoM nopacty 0poja obonenux og PTC, crona Mmopranutera je KOHCTaHTHA
u usHocu okxo 0,5 cMpraux cayuajeBa Ha 100000 ocoba [15]. Ileroromumme u

npekuBibaBambe o1 10 roguHa ko onepucanux 6onecHuka ca PTC npujaBibyje ce y 96% (5
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roauHa) U 93% ciyuajeBa (10 roguHa), TOK je mpexuBihbaBame Buiie oa 20 romuHa >90%
ciyuajeBa [3]. IIporno3a Toka 6osectu OosiecHrka ca m-PTC je jomr moBoJbHHja, @ CMPTHH

MCXO/JI Ce MpHjaBIbyje y Mame o1 1% obonenux [23, 24].

1.4. ETUOJIOI'NJA KAPHUHOMA IITUTACTE KJIE3JE

Etnonomku ¢akropu Hacranka kapruHoma IIDK cy jom yBek HETOBOJRHO pa3jallll-CHHU.
[TocToju BuIIE cTyauja Koje HaBojAe (akTope Koju rnoBehaBajy pU3UMK HAacTaHKa KapLUHOMA
DK kao mTo Cy: MHIMACHTAHA WM TEPalMjCKa H3JI0KEHOCT PAJHMOAKTUBHOM 3paucmy,
’KEHCKH T0JI, KOJIMYKHA joaa y uxpanu [2, 25]. Paanonomika Tepanuja TyMopa riiaBe u BpaTa
Y HM3JI0KEHOCT paJifjalliju HaKOH HyKJIepaHuX kKatactpoda y UepHoOuny nm Dykomumu cy
Hajuenihe aHanmm3upanu (aktopu pusuka y Hactanky PTC [26, 27]. Pesynaratu meta-
ananmu3e w3 2012. roguHe mokazanm cy moBehaH pu3MK 000Jb€Bama TOja3HUX 0co0a Of
kapuuaoma IIDK 3a 18% [28], a moBehan pusuk je mpujaB/beH W KOA OOJICCHHKA cCa
mehepaom Gonectu u akpomeranujom [29, 30]. HoBwja wucTpakuBama yTBpAWIa Cy U
MO3UTUBHY KOpPEJaIHjy U3J0KEHOCTH XEMUJCKUM MaTepujama O3Hau€HUM Kao yCIopHUBaydu
ropema (enr. Flame Retardants) u mojase PTC [31].

VY pesynraruma Beher Opoja cTymuja, kao ¢akTopu pu3uKa 3a HacTtaHak kapruHoma DK
HaBoJie ce u 6enurne 6osectu 11K kao mrto cy monuHom03Ha cTpyma, 6eHurHN Hoaycu DK
anu u apyru npumapuau Manurauretd [IDK [3,4]. O moce6Hor 3Hauaja 3a Hactanak PTC cy
ayTOUMYHCKe 00JIECTH, Ipe cBera XalMMOTOB THPCOUIUTHC Ik M XUIepTHpeouau3am [32-
34].

Ha ocHoBy pe3synraTta nojeAuHux cTyauja, oco0e ca MO3UTUBHOM (paMHUIIMjapHOM aHAMHE30M
Ha nocrojame kapuuHoma IIDK cy y moehanom pusuky 3a Hacranak PTC [2, 25].

3a pa3nuky o1 BehuHe XyMaHHUX MaJUTHHUTETA, MYIICHE U KOH3yMHUpame aTKOXOJHUX Muha,

npeMa pesyjaTaTiMa HeKHX HCTpaKUBamba CMakbyjy PU3HK 3a Hactaka kapuuHoma 111K [35].



1.5. KIMHUYKA ITPESEHTAIIMJA, IUJATHO3A U TEPAIIUJA m-PTC

Honycn y IIDK Hucy perku, BehnHOM cy OEHUTHHM W Tpema pe3yiaratuma Y3 AMjarHOCTHKE
Hayasze ce y oko 65% ommre nonynamuje [36]. Kiimnuuka npeseHraimja Hoayca je 0OMYHO
acumrnitomarcka. Kox Homyca Behmx muMeH3Hja CHMITOMH MOTY HACTaTH Kao IOCIIEAMIA
KOMIpecHje WiH WHQWITpalKje OKOJIHMX aHAaTOMCKUX CTPYKTypa (AYIIHHUK, jelImbax,
PEKYpPEHTHU HEpB), WIH Y CIy4ajy HCIOJbaBama (yHKIMOHATHE aKTUBHOCTU HOJyca. Y OBe
cUMIITOME criajiajy ocehaj mpuTHCKa y BpaTy ca OTe)KaHUM JUCABEM M CMETHhamMa MPUIHKOM
ryrama. ¥ ciydajy 3axsaheHoCTH peKypeHTHOT HepBa Moryha je mojaBa mpoMyKJIOCTH U 0oJia
[37, 43].

Hakon xknuauukor npernena DK, naj3Havajuuje nujarHocTUYKe mpouenype ¢y Y3 mperien
HOJyca U acmupaiimona ouorncuja Tankom uriom (eHr. Fine-Needle Aspiration Biopsy, FNA).
300r MUHUMAaJIHE WHBA3WBHOCTH, BUCOKE CeH3UTUBHOCTH (80%) u cnerudpuyanoctu (~100%),
FNA mpeacraBjba  Hajuenthe kopunitheHy — JUJarHOCTHYKY NPOLENYPY Y MPOIEHH
manuraureta Hoayca 11K [37, 38].

Behuna m-PTC npeacraBiba MHIMASHTATHN Haja3 HakoH Y3 mperieaa Bpara u DK wam
HaKOH XHUPYypIIKOT Jedewa OeHurHux Jsesuja IIDK. Perko, wHUIMjaNHY KIMHUYKY
npesentannjy m-PTC mpencraBipa nmumdazeHomnmaTija Bpara y3pOKOBaHAa MeTacTazama y
pernonaaauMm JIY [39]. YV nasene meTtacrase, kao nHHIMjaHA pe3eHTanuja m-PTC, petke cy
U MpHjaBibyjy ce Kao cnopamuunu ciaydaju [40, 41]. Knuauuka npesenramja m-PTC je y
peTKHM cilydajeBuMa moryha ycien wHGWITpaluje MYIIHWKA WIH PEKYpPeHTHOT HepBa [42,
43].

VYarpasByuno Bohena FNA je epukacHa meronma aujarHoctuke maynmrautera DK u kon
Tymopa BenuuuHe ucrnoa 10 mm [44]. Ilpema Bakehum BoanunmMa AMEPHUYKOT YIPYKCHA
tupeousosora (enr. American Thyroid Association, ATA) u Esporickor yapyxema
tupeousionora FNA Ouorcuja ce He mpemopydyje 3a TyMope OBHUX auMeH3uja. Ose
MPEenopyKe BaKe M YKOJIMKO HOMYCH IMOKa3yjy CYCIEeKTHE Y3 KapaKTepHCTHUKE Kao HITO CY:
XUIOEXOTeHN W3IJIe[ HOAyca, MHUKpOKanupukaTtd, WHOUATPATUBHU pacT M Ha3Ha4YeHa
pas3iuKa y3ayKHOT U MONPEYHOT Impomepa TyMopa. Y OBaKBUM CIydajeBUMa, Y3 CarjiacHOCT
0oJleCHUKa, a HAKOH MCKJbY4HBama NMpHUcycTBa cycrekTHuX JIU mpemnaxe ce pegoBHO Y3
npaheme. YKOJIMKO HOJIYC BpPEMEHOM IIOKa3yje pacT MM Johe [0 TojaBe JIOKalHe
muMpaeHonaTrja HeonxoaHo je cnpoBoheme FNA Ouorcuje [38, 45]. V ciydyajeBuma mManux

HOJTyca ca CYCIIEKTHUM Y3 KapaKTepHCTHKaMa, OCTOje ¥ MPOTOKOIHN KOjuMa ce Mpernopyyyje



nujarHocTrka Homyca FNA OuorcujoM, a OWOIicHja je HEONMXOJHA W y MPOICHU MPUMCEHE
JaJbUX MOJAJMTETA JIeueha YKIbyuyjyhu akTuBHO npaheme OosiecHuka [46, 47].

[Topen paznuuutux npuctyna y aujarnoctunu m-PTC Hu n3bop nedema 00JIeCHUKA ca OBUM
TYMOpPOM joll HHje aoBoJbHO ycariamieH [48]. Ilpema ATA kputepujymuma, y ciydajy
CONUTApHUX, HHTpatupeonnHux m-PTC, 0e3 KIMHWYKM JETEKTOBAaHWX MeTacTrasa, u y
OJICYCTBY MO3UTHBHE MOpOaMUYHE HcTopHje 3a kapuuHoMe IIDK, neueme mobekromujom je
tepanuja u3bopa [38]. OBakaB Tepanujcku MPHCTYI HUje omuiTe npuxaBahieH on crpaHe
ekcriepata pasnuuutux npoduina [48, 49]. Tlpema mpemopykama Bojaehux CTpydmaka H3
Janana, knnHuuKko npahewe OonecHuka ca m-PTC He yTuue Ha Ay)XMHY NpeXHUBJbaBama U
OCTaBJba OIIIM]y HAKHATHOT XUPYPIIKOT JIeYeHa YKOJWKO TO 3axTeBa OOJIECHHK WIIM Ce
BennurHa Tymopa nosehasa [50]. Ca npyre ctpane, pamukamHuju npuctyn y xupypruju DK
y BHJIY TOTQJIHE THPEOUIEKTOMHje ca win 0e3 nuMmdaneHEeKTOMHje Mpenopydyje ce y
cllydajeBUMa npucyTBa Meracta3a y JIY Bpata. OBakaB MpUCTYN ce MpEnopyyyje U Ha OCHOBY
Mopdosomkux kapaktepuctuka m-PTC momyr myntudokanHor pacta u Beher 30mpHOr
npoMepa TYMOpPCKuX moJsba [51, 52].

Kao u y cBMM XyMaHUM MaJMTHUTETHMA, MPUMEHCHU HauuH Jeuera m-PTC 3aBucuhe on
cragujyma 6osectr. Ha ocroBy VIII m3mama AJCC/TNM (enr. American Joint Committee
on Cancer/Tumor Node Metastasas) 3a cragujyme 6osect PTC, opex OCHOBHUX KITHHHYKO-
MATOJIOMIKKX Tapamerapa (BeJMYMHA TyMoOpa, NMPHCYCTBO YyIaJbeHWX W Meractaza y JIY)
cTaaujyMm OojiecTH ce ojapelyje U Ha OCHOBY TojiiHa OOJIECHMKAa M TO KpO3 JIBE CTapOCHE
kareropuje. [IpBy rpyny uune OonecHuim miuahu ox 55 roawHa a apyry OoJiecHUIH ca 55
Wi Buire roauHa crapoctu [53, 54]. V Tabenmu 1.5.1. npukaszan je HauuH oipehuBarma

KJIIMHWYKOT cTaaujyMa 6osectu ko 6osecHnka ca PTC.



Tabesa 1.5.1. Hauun oapehuBama KIMHHUYKOr cTaaMjyMa 00JiecTH KOJ 00JIeCHHKA ca

PTC
Kannauuku cragujymu 0osiectn kox 6oecauka ca PTC muahux ox 55 roqnna
Cramujym | Buno xoju T cragujym Buo xoju N cramjym MO
Cramujym Il Buno xoju T cragujym Buo xoju N crammjym M1
Kaunnuku ctaaujymu 6oJiectu koa 6osecnuka ca PTC u 55 niun Buine ronuna
Cramujym | T1a,T1lb, T2 NO MO
T3a, T3b NO MO
Craaujym Il
Tla, T1b,T2, T3a,T3b Nla, N1b MO
Craaujym Il T4a Buno koju N cragujym MO
Cramujym 1Va T4b Buno koju N cragujym MO
Craamjym IVD buio koju T cragujym buio koju N cragujym M1

T — naronomku cragujym onpeheH BeNWYMHOM W/WIIM JIOKaJHOM mnpoumpeHomhy tTymopa; N — maromomiku
craaujym onpehen npucycrBom Meracrasza y JIU Bpara; NO — Hema meracraza; N1a — meracrase cy npucyTrHe y
JIY uentpanue peruje Bpata; N1b — meracrase cy npucyrae y JIY narepannux peruja Bpata; M — MaToNOIMIKA
cTagujyM ojpel)eH nprucycTBOM MM OJyCTBOM YJaJbeHHX METacTasa.

Ipeysemo u npunaeoheno uz Lloyd RV. u cap., 2017., [3].

Ha ocHoBy mnpukazanumx mojaraka cBW OojecHuiin Miaahum ox S5 roaumHa ca
nujarHocTikoBanuM m-PTC 0e3 mpucycTBa yma/beHMX MeETacTa3a Haja3e ce y IPBOM
KIMHAYKOM cTafaujymy Oosectu. Kox OosecHuka ca 55 u BHIE TOJMHA XHUBOTA MPUCYCTBO
Meractaza y JIU nentpanne (maronomku Nl1a cragujym) w/wim jaTepalHUX JIoKa Bpara
(maromomku N1b cragujym) Hanmase ce y IpyroM KJIMHHYKOM CTaadjyMy. Y 3aBHCHOCTH OJI
nokanmuzanuje m-PTC, y perkum cinyyajeBuMa Moryha je M uHQUITpaluja NEPUTUPEOUTHUX
mutrha (CTEpHOXUOUMTHYU, CTCPHOTHPOUIHU WIIM OMOXHOUIHU MHIIUN), pEKYpeHTHOT HEepBa
WIH JyITHUKA Kajga ce OOJIECHUIM Haylaze y TpeheM WM YeTBpPTOM KIMHHYKOM CTaIujyMy
6onectu [53, 54].

Kox Gonecnuka ca m-PTC y BummmM cragujymuma 0osiecTH Tepamnuja o0yxBaTa XHUPYPIIKO
Jeuemhe TOTATHOM TUPEOUAECKTOMH]OM. Y 3aBUCHOCTH OJi MPOLIMPEHOCTH OO0JIECTH JIeUeHe
oOyxBarta 1 TMM(}aeHEeKTOMH]Y LIEHTpaJIHE U JIATApeIHUX JIoXkKa BpaTa ca iU 0e3 HaKHa/IHe
npuMeHe paanoadiaTuBHe Tepanuje jomgom [38, 45-47, 50].

[ToBe3uBame cTaHAapIHUX U OPOJHUX MOJIEKYJICKUX MapaMeTapa oMoryhyje pasziukoBame m-

PTC pas3jinuuTOr MAJUTHOT HOTCHLII/IjaHa n O0J BCIHNKOT je 3Haqaja Yy OpOUICHU OIICCIKHOCTU




XUPYPIIKOT 3axBaTa U MOCTOIICPATUBHOT JICUCHA OoJiecHUKA Y IIpBOM U APYIrOM KIIMHUYKOM

cragujymy 6omaecru [49, 50, 55, 56].

1.6. IATOXUCTOJIOINIKE KAPAKTEPUCTHUKE U MOP®OJIOII KU
IHAPAMETPU ATPECUBHOCTHU PTC U m-PTC

TunuyHy TATOXHUCTOJIONIKY W AWjarHOCTHYKH BoJehy kapakrtepuctuky PTC mpencrabiba

MopdoJorija HykIeyca HeroBux henmvja koja mojpa3ymeBa yBehaHe W/WIIM W3IyKEHE,

OTITHYKH CBETJIC HYKJIEYCE ca HYKJIICapHUM Opasama M TiceyJIonHKITy3rjama (cimuka 1.6.1. a-1)

3, 57].

Cauka 1.6.1. Kapakrepucruke Hykjaeyca heauja PTC. (a,6) Kapakrepucrnuan msrnen Hykieyca
hemmja PTC ¢pomuxynapue mopgonoruje, (XE™ x600); (B) Heommactuune nanmie, kiacuuna sapujanta PTC ca
THMMYHUM KapakTepuctukama Hykineyca (XE* x200); (r) V crpomu meomnactnune mamwie PTC mHamasu ce
jenno ncamosHo Teno (XE” x400). * Xemarokcunus — Eo3us .

ApxuBa MHcTHTyTa 32 NATOJOTH]Yy M CYACKY MEIUIMHY BojHOMETMIIMHCKE akageMHuje.



CrerneH M3MEHCHOCTH HYyKJIeyca ce mpemMa BakehnM mpernopykama MOXKe OMHCATH y OKBHPY
HYKJICApHUX CKOpoBa. HykiieapHe KapakTepHCTHKE Cy IOAEbeHE y TpH KaTeropuje, a
HyKJIeapHH cKop ce onpelyje 30upom HykimeapHux kateropuja (tadema 1.6.1). Tymopcke
henmje ca HykJeapaHMM H3MEHaMa Yy OKBHPY ckopa 2 W 3 (HajMame NPUCYTHE H3MEHE
HYyKJIEyca y JIBe KaTeropuje) ce nepuHuITy Kao henmuje ca manuiapHHUM TUIIOM Hykieyca [3,

12].

Ta6esa 1.6.1. Kateropuje nzmena nykJjeyca y heamjama PTC

HyxkJieapHe kapakTepucTHKe nanuiapHor kapuuaoma LYK

Kareropuja Hykneomeranuja, HyKIeapHO MPEKIANambe U
PH) BenuuuHa u 00NUK HyKIIeyca ’ .

1 HaroMuiaBame, eIOoHralja HyKieyca
Kareropuja HperynapHe KOHType, HyKjIeapHe Opasje aTH U
PH) UperynapHocti MeMOpaHe peryrap YPE, HYIGICAPHE BpAsC, YBp

2 TMICEYIOMHKITY3H]je
Kareropuja [IpocBeTsbeme xpomaTiHa ca nepupepHoM
PH Kapaxkrepuctuke xpomaTruHa P . P pudep
3 MapruHalyjoM H/WIIK U3JIe/l OPYILIEHOT CTaKIa

Ipeysemo u npunacoherno uz Lloyd RV u cap., 2017., [3].

Kao matosomko-mopdonomku entutet, PTC o0yxBara pa3nuunte XHCTOJOIIKE BapHjaHTE,
nebunucane  mopdosomkoM  Gopmom  (mamwiapHa,  QoJuKynapHa, COJIU]THA,
MakpodosmKyIapHa, KpuOpUGOPMHO-MOPYJIapHA), H3TJICIOM T'paHHIla TymMopa (OrpaHU4eHH,
WHQWITPATUBHYU, WHKAIICYJIMPAHU), HETyJIapHUM KapaKTepucTUKaMa (KapIUHOMH BHCOKHUX,
MWIMHAPUYHUX, KIUHACTUX, OHKOIMTHUX WM CBETIMX henuja) WM BEIUYMHOM TymoOpa
(manumapau MUKpOKapiuaoM) [3, 57]. 3Hadajuy MOpdOoIIOIIKY KapaKTEPUCTHKY TyMOpPa YMHE
u nicamo3Ha tena (IIT) koja ce petko aerekryjy y 6enuraum snesujama DK (couke 1.6.1. r u
1.6.2. 1). TymMopcka cTpoMa MOXe OWTH HEyNaJ/bHUBa WM Ca PA3IMIUTHM CTCIICHOM HJIH
dbopmom ¢ubpose (pubpobdiacTUUHA, ME3MOIUIACTHYHA, CKICPOTHYHA WM CTPOMa HAJIMK
HOAyNnapHOM dacuutucy). Y CcTpoMH je Moryhe mnpucycTBo kanuudukara, MacHe WU
KomTaHe Metamiasuje. MHpiaMaTOpHy KOMIIOHEHTY TYMOPCKE CTPOME YUHM JHUM(OLUTHU
MHOWITPAT pa3IMYUTOT CTENeHa, XUCTUOLMTU U MYITUHYKIeapHe uHoBcke henuje (MIIH).

Tymopcka Hekpo3a je u3y3etHo petka [3, 57].




Y PTC BapujanTe ca arpeCMBHUM KIMHHYKAM TOKOM CIaJajy: BapHjaHTE€ BUCOKUX,
WIMHAPUYHUX WK KIWHACTHX henuja, comuana u audysHa ckiepo3upajyha Bapujanra PTC,

(cnuka 1.6.2. a-1) [3, 57, 58].

B r

Cimka 1.6.2. ArpecuBHe Bapujante PTC. (a) PTC - Bapmjanra Bucokux henmja. hemmje cy
€03MHO(WIHE IMTOIUIA3Me, THIMYHUX HyKiIeapHux Kapaktepuctuka (XE® x400); (6) PTC — Bapujanta
IMHAPHYHEX henmja ca MOpdoIorujoM HaIMK €HIOMETpOHIHOM KapuuHoMmy; (B) PTC — conupuHa BapujaHTa,
(XE" x400); (r) PTC — nudysna ckneposupajyha BapujanTa, IpUCYTHH Cy OPOjHH TyMOPCKH (DOKYCH ca Wi 6e3
IIT (crpenuua) okpyxkenn Gemuranm TkuBom LIDK. V oBom ciyuajy ¢uGposa Huje HasHauena, (XE™ x400).
“XemarokcunuH — Eo3un.

ApxwuBa MHcTHTYTa 32 TATONOTHjY M CYJCKY MEIULIHY BojHOMEIMIIMHCKE akajeMuje.

[ManumapHu MHKPOKAapIIMHOM TMpEACTaBhba BEIMUYMHOM JePUHHCAHY BapHjaHTy Koja
MOP(QOJOIIKA MOXKe TOoKa3uBaTu cBe xuctoiomke enemente PTC Behux aumensuja.

[To3naBame Mopdosomkux (GopmMu Tymopa U muxoBa jerekuuja y m-PTC uma He camo

10



JMjarHOCTHYKKA Beh M KIMHUYKY 3Ha4aj 300T TOTa IITO je y OKBHPY OBOT eHTHTeTa Moryha u
npesenTaiuja arpecuBaux Gopmu PTC [57, 59, 60].

Kapakrepuctuuan makpockorcku usrien m-PTC npunukom obpane tkuBa LK je msrmen
HAJIMK 0XHUJBbKY (ciuka 1.6.3. a, 0). TyMOpCKO 1oJbe je 3BE€3/1aCTOr HIIM TPOYIJIacToOT M3rJje/a,
,yKHAJIaBHje  KOH3UCTEHIIM]E ca WM 0e3 MUKpOKaIuuKairja. JaACHO orpaHUYCHU TYMOPH CY

OBAJHOT W3MVIeAa ca wind 0e3 Kamcyle, a TymMOpe HajMamuxX AUMEH3Hja, Hajyemihe

MaKpOCKOIICKH HHUje MOTyhe Mmpero3HaTu.

m'mqmulunluu‘un,nu|
6

a 0

Cauxka 1.6.3. Makpockoncku u3rjen m-PTC. (a) Ctpenuiom je o3Hauen nepudepHO JTOKaTH30BaH

oBanan Tymopcku Homyc m-PTC y mecnom pexwy HDK; (6) Crpemuna Gene 6oje o3HauaBa mepudepHO
nokanuzoBanu M-PTC y neBoM pexmy xkiesne. L[pBeHOM CTpenuioM je 03HaueH MEeTacTaTCKh m3MemeH JIU
BE€3aH 3a J0U I10J1 JICBOT PEXIba.

ApxuBa MHCTHTYTA 32 MATONOTH]Y U CYICKY METUIIMHY BOjHOMEIUIIMHCKE aKaieMuje.

Bennuuna m-PTC kpehe ce ox 0,1 mm kaga Tymop 0OMYHO YMHE HEKOJIMKO HEOIJIACTUYHHUX
¢donukyna n/nnu uHTpadoaMkynapHux henmjckux Habopa. Behu 6poj cTyauja je mokazao aa
m-PTC Behu o 5 mm umajy arpecMBHHMjU KJIMHUYKH TOK U HENOBOJBHMJU UCXOA. Pesynararu
HEKUX HCTpakMBama yKa3yjy Jda 30UpHM IIpoMep TYMOPCKHUX IoJba Y Cly4yajy
myntrdokagHor pacra m-PTC mpencraBiba HEMOBOJbAH MPOTHOCTHUKH mapamerap [51, 52,
61, 62].

[Tpumapro, m-PTC ™oxe OuTH JoKanu30BaH Yy nepudepHuM/CyOKancyIapHUM HWIH
[CHTPATHUM/MHTPANAPEHXUMCKIM 30HamMa CBHX aHatoMckux jaenosa LIDK [3, 4]. TTojaBa m-
PTC omnucana je u yHyrap exronuuHor TkuBa ILDK cyOnuHrBanHe mnokamusaiuje,

THPEOTJIOCHOT KaHanma win oBapujanHe ctpyme [63-65]. Ilpema o0jaBibeHHM pe3ynraTuma
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KoJ OoJnecHuKa ca nepudepHo jgokannzoBanuM m-PTC uemrhe nonasu 1o mojaBe meracrasa y
JIY [55, 66].

HesaBucHo o mpuMapHe JoKanu3anuje, BaxHy MOpPQOIOmKy KapakTepuctuky m-PTC
npeacTaBiba MynTHGOKATHU pacT Tymopa. Myntudoxanxo npucyctso m-PTC y tkuBy DK
MOK€ OWTH TOCIEAHMIa MYITHLHEHTPUYHOT pacTta TyMmMopa (CHHXPOHO WM METaXpoHO
M10jaBJbUBAKE HEKOJIMKO TYMOPCKHUX (pOKyca) Wi je yemhe mociaeaniia HHTparianyIapHoT
mpea (UI') mamurauTera. XHCTOJIOMIKO Pa3UKOBamke OBUX (OpMU MyITH(OKATHE
npesenTanuje m-PTC, yecro Huje moryhe. Kao cekyHaapHu TyMOpCKH (OKYCH y OKBUDPY
NIl pauynajy ce uzasojena IIT ynyrap crpome 11DK u mymena numdaruka kao 1 TyMopcka
noJba 6e3 crpomainne peakuuje [55, 67]. Myntudokannoct (MTD) ce y m-PTC nerexryje y
15,5% no 40% ciydajeBa, a mpecTaBJba HE3AaBUCHU MPOTHOCTHYKHU MapaMeTap y OJHOCY Ha
pany mojaBy meractasza JIU Bpara [18, 49, 51, 52, 55, 61, 62].

Knacuuna u domukynapaa mopdosorvdja uiaM MEMIOBHTAa KIIaCUYHO/(ONHMKYyIapHa CIIUKa
Hajuemhe cy npucyrie y m-PTC. Ocrane xucrosomike ¢gopme, yKibydyjyhu u arpecuBHe
tunoBe nmonmyT m-PTC ca BucokohenujckoMm u COTuAHOM MOP(]OIOTHJOM Cy pETKE U Hajla3e ce
Hajuemihe y mame oa 11% caydajeBa [68]. ArpecuBrnoct M-PTC je Hajueniha xoj Tymopa
rpahennx on Bucokux hemnuja, mok m-PTC kmacuune mopdororuje umajy Mame MOBOJHHY
MIPOrHO3Y 01 TyMOpa ¢oukyinapae mopdoioruje [68, 69].

Hajzactnoeenuja dopma  Tymopckor pacta m-PTC  je  wuwHbunarpatuBHa, pehe
OorpaHHYeHa/eKCIIaH3UBHA WM UHKarcyiupana. Madunrpatusua ¢popma pacta m-PTC yenthe
je arpecuBHHja M Be3aHa 3a I0jaBy JIOKO-PETMOHATHUX peuuanBa U meractaza y JIY Bpara
[70]. TosuTBHA KOpesalMja ca Hajla3oM Meracrasza y peruoHannuM JIY nokaszaHa je Ko
HazHaueHe UT® y m-PTC, cnyuajeBuma numdoBackynapHe MHBa3uje U nmoBehane ryctuHe
nepuTyMopckux jumbarunka [55, 71].

3Hauajan mporHoctuuku ¢aktop arpecuBHoctd m-PTC mpencrasma m ETII. Ha ocHoBy
3axBaheHOCTH MEPUTHUPEOUTHUX XUCTOJOMIKUX M aHaToMckux cTpykrypa ETII ce nenu Ha
MUHHMAJIHO/MUKPOCKOIICKO KaJia TyMOp IOKa3yje MpoJop Yy MEePUTHPEOUJHO BE3HUBHO U
MacHO TKHMBO M MAaKpOCKOIICKO KaJia TyMOp 3axBaTa CKelleTHe MUIIuhe, TylTHUK, peKypeHTHU
HepB win jeamak. [Ipema HOBOj AJCC/TNM knacudukanuju camo makpockorcko ETII
Ipe/ICTaBsba JIOKAIHO MPOIIUpeHy OoecT y martosiomkoM T3h craaujymy u yapyxeHo je ca
PaHMjOM I0jaBOM PELUAMBA U KpahuM METOroUIIBUM MpexHuBIbaBambeM OonecHuka ca PTC

[53, 72].
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[Topen HaBeneHUX MATOJOMIKUX (PaKTOpa KOjU ce MOBE3yjy ca MOTCHLHUJATHO arpeCUBHUJUM
noHamameM m-PTC, y HenmoBosbHE IMPOrHOCTUYKE MapaMeTpe Clajgajy U cTapocT 00IeCHHUKA
(<45 ronuna) u mymiku nox [61, 68, 73, 74].

300r Tora mMTO Cy yJa/beHE METacTa3e M JIOKAJIHA IMPOIIMPEHOCT MHUKPOKApIMHOMA Kao
€IIEMEHTH arpeCUBHOCTH HW3y3€THO DETKH, HAj3HAYAjHUjU KIMHUYKO-TIATOJOMIKH E€JIEMEHT
arpecuBHoctd m-PTC je mpucycTBo mMeractasa y permoHanaum JIY Bpara. Meracraze m-PTC

y JIY Bpara npujaBipyjy ce y pacrnony ox 2% o 64% u yrudy Ha U300p Jiederma U MPOrHo3y
oonectu [14, 18, 23, 24, 38, 49, 52, 55, 56, 59, 61, 62, 66, 67, 69, 70,73, 74].

1.7. MOJIEKYJIAPHA OCHOBA m-PTC

VY mnocnenme 1Be JElEHH]je YUMEEH je 3HayajaH Hampelak y pa3yMeBamy IOBE3aHOCTH
TeHETHYKAX W3MEHA, OMOJIONIKOT MOHAMAka W KIMHUYKO-TIATOJIONIKAX KapaKTEPUCTHKA M-
PTC. Hajuemhe nerexroBane renernuke maMeHe y m-PTC moBome mo akTuBainuje myra
npenoca curuana MAP kuHa3a (MUTOreHOM akTHBHpaHe kKuHase) [75].

VY mpomecuma HeoracTH4YHE TpacH(opmalyje Koju aoojae 1m0 pasBoja PTC, Bamhenujcku
WHIYKTOPHU KOju TOKpehy CUTHall HakOH Be3WBama 3a perentope, Nokpehy CUrHamiHu myT
MAP xunaze. Penenirop 3a xoju ce Be3yje Banhenmjcku HHAYKTOP Koju mokpehe curnan 6usa
dbochopmmcan. DochopuiiicaHu perenTop CTyna y HHTEepaknujy ca nporenHoM GRB-2
(eur. Growth factor receptor-bound protein 2). ITorom, nporeun GRB-2 cryma y
uaTepakiujy ca pakropom SOS (enr. Son of sevenless) OBaj ¢akTop Bpiu 3aMEHY MOJIEKYIIa
GDP xoju je Be3aH 3a HeakTUBHH NpoTerH Ras mosnekynom GTP. BesuBamem monekyna GTP
aKkTuBHpa ce nporenH Ras. AktuBupanu npoterH Ras aktuBupa npotenn Raf (kuHa3a kuHase
MAP kunaze). Cnenu kackajHa peakiyja akThBanuje kuHa3a. Raf kunHaza aktuBupa KuHazy
MEK (xunaza MAP kunase), a kunaza MEK axtuBupa kunasy EPK (enr. Extracellular signal-
regulated kinases; kunaza MAP). Kunaza MAP uma crnocobHocT dochopunanmje OpojHHX
CYIICTpaTa, O] KOJUX Cy HEKH M PEryJaTOPHU NMPOTEHHH TpaHckpumuuje [75, 76]. Perynamujom
eKCIIPeCHje pa3IMYMTUX TeHa AaKTUBMpPAHW CHrHATHK myr MAP kuHa3ze yTh4ye Ha pacr,
nponudepaliujy, anantody 1 MeTabonnuky akTHBHOCT hemuja [75].

MounekynapHe u3MeHe cUTHaIHOT myTa MAP kuHaze peructpyjy ce y paznuuutuM (azama
HeoractuyHe TpaHcopmanuje m-PTC u To Hajuemrhe kao Taukacte Myralyje y reHHMMa

BRAF 1 RAS wmu renernyku peapamxmanu RET-PTC [77].
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I'en BRAF je nokanu3oBan Ha ceaqmoM xpomo3omy (7034) u xoaupa npoteuH (B-Raf) xoju
npunana nopoauim Raf mporenna (enr. v-raf-1 murine leukemia viral oncogene homolog).
Taukacte myranuje y renHy BRAF mnpencraBibajy Hajuemhy u Hajuernrhe aHaau3upaHy
reHeTnuky usmeny y m-PTC. ¥V Bume ox 95% cinyuajea m-PTC nerexryje ce V600OE BRAF
MyTalyja KOjoM JIOJIa3d [0 3aMEHE TUMHHA ajeHWHOM Ha mnosuuuju 1799 (T1799A) Ha
er3ony 15, mro y KpajieM pe3yaTaTy JOBOIM JO CYICTHTYIMjE BaJliHA y TJIYTAMHH Ha
nosutju 600 (V600E). Kao nocnenuna myrauuje V600E BRAF rena, B-Raf kunasa npenasu
y akTUBHY (popMy Koja moka3syje mopacT KMHa3HEe aKTUBHOCTH FOTOBO TIET CTOTHHA ImyTa [75,
78].

ITpoceuna 3actymbeHoct Taukacte myranuje V60OE BRAF y kmacuunoj Bapujantu PTC je
0K0 45% 10K je y BapHjaHTH BHCOKHX henuja mpucytHa y pactiony ox 80% mo 100% [75]. ¥V
Bume cryauja, npucyctBo myrammje V600E BRAF y PTC mokasuBano je MO3HTHBHY
KOpeJaIujy ca arpeCUBHUM KapakTtepuctukama tymopa kao mto cy ETII, mojaBa peruansa
Oonectu, ynasbeHUX M Meractasza y JIU Bpara, kao W y3HampenoBaju CTaaujyM O0JIeCTH Y
TPEeHYTKY Aujaruoctuke [ 75, 78].

[Ipema pesynratuma nBe Mera-aHanuza, myranuja V600E BRAF nerextyje ce y 50,7% u
57,0% cnyuajea m-PTC [77, 79]. 360or BUCOKe 3aCTYIJbEHOCTH CMaTpa ce Ja OBa MyTalluja
IPEACTaBJba PaHy TeHETHUKY U3MEHY Y KaHIIEPOTeHE3H, U /1a je OATOBOPHA 3a Mporpecujy M-
PTC y PTC [12]. Mopdoonike ocooure m-PTC ca myrarnujom V600E BRAF kapakrepwuiire
MHBA3MBHU PAacT, Ha3Ha4YeHa JIe3MOIUIa3Hja CTpOMe, KJIacuyHa Mopdoioruja u Mmopdoioruja
Brucokux henuja [80, 81]. Hakon muunwmjanue nereknuje myramuje V600E BRAF y m-PTC,
pe3ynratu OpojHHX CTyAWja MOKa3ald Cy HCHY IOBE3aHOCT Ca arpeCHBHUM OMOJIOIIKHM
KapaKTepHCTHKaMa OBOI MUKpokapiiHoma [80-83].

3nauaj myrauuje V600OE BRAF kao 6nomapkepa arpecuBHoctd m-PTC je jour yBek HejacaH.
IupokoM MpUMEHOM T'€HETCKUX aHalIM3a U aHaJIM30M pe3ylara Ha BelaukoMm Opojy m-PTC
nokazaHo je na je myrauuja V60OE BRAF 3actymibena y nanexko Behem Opojy m-PTC of
6poja m-PTC koju y TpeHyTKYy OHjarHOCTUKE W/WIIA €BOJIYIHje OOJIECTH HCIOJbe KIMHUYKO-
naroJionike enemente arpecuBHoctd [77, 70]. 360or Tora je MpemTOKEHO OOjeAHIbaBaAE
Mop¢osomkux kapaktepuctuka m-PTC (koje ykipywyjy mnepudepHy JoKalu3alujy,
HazHaueHy U T® u uHTparnanayiapHo MIMPEHEe MUKPOKAPIIMHOMA) ca MPUCYCTBOM MyTalluja
V600E BRAF wu oapehuBame MojekynapHo-naToiomkor ckopa. IIpema pobOujeHum
pesyaTatumMa MoJieKylapHo-nartosomkor ckopa M-PTC ce cBpcraBajy y Tpu Karteropuje.
[IpBy rpymy unne M-PTC Huckor MoJieKyaapHO-MATOJIOMIKOT cKopa ca BpeaHoctuMma o 0 1o

2. dpyry rpyny unHe m-PTC cpenmer MojeKyaapHO-MAaTOJIOMIKOT CKOpa ca BPEAHOCTHMA 3.
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VY tpehy rpyny cBpcranu cy M-PTC ca BUCOKMM MOJEKYITapHO-NATOJOMIKUM CKOpOM 4.
[Mpunagnoct m-PTC rpynu BHCOKOT pu3MKa MOApa3yMeBa BEIMKY BepoBaTHOhy peruanBa
Oostect u nojaBy Metacrasa y JIU [55].

IMopen Taukacre myramuje V600OE BRAF, m3mene y reny BRAF nerektoBanHe cy u Kao
taukacte myranuje K601E BRAF, E611K BRAF, mane nenenuje uinm uHCEpUje Y OKOJIMHU
komona 600 u AKAP9-BRAF peapamxmanu [77, 84].

Y PTC u m-PTC nerexToBaHe Cy TauKacTe MyTallHje y CBa TP I'eHa KOji KOJIUPajy IPOTEHHE
Ras. Xymanu rean HRAS (enr. Harvey Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog), NRAS (eHr.
Neuroblastoma RAS Viral Oncogene Homolog) u KRAS (enr. Kirsten Rat Sarcoma Viral
Oncogene Homolog) komupajy mporenH Ras kmace G koju uMMa MEHTpPaIHy YIOTY Yy
aktuBaiju curHanaux myreea MAP u PI3 (docharumununosuron 3) kunasze. Taukacte
myrtanuje RAS reHa J10Boje 10 HACTaHKA MPOTEUHA KOjH TOKA3yjy MOBHIICHU aQUHUTET 3a
GTP (myrammje Ha komoHmMa 12 wu 13), winm wuMajy CrHOCOOHOCT HWHXHOHIIH]jE
ayrokaramutnike GTP-azne ¢ynknuje (Myranuja Ha komoHy 61) [85]. Oba oBa MexaHM3Ma
JIOBOJIE JI0 HEMPEKHJHE, a0epaHTHE aKTUBAIlMjeé HUCXOMHUX e(eKTopa y CUTHATHUM
nyreBuMa MAP u PI3 kunaza. V neommnazmama DK nomunupa myrannona nzodopma NRAS
61(Q61R; c.182A>G) [85]. Taukacte myranuje RAS rera Hucy creruduyHe 32 MATUTHATETE
DK Beh ce perektyj]y Wy OceHUTHHM Je3ujamMa ((OJTUKyJIapHUM aJeHOMHMA U
ageHoMaTo3HUM Hoxaycuma). IlpucyctBo myramuja y reny RAS y PTC je moBe3ano ca
dhonukymapHoM MOpGOJIOTHjOM TyMOpa, YemhuM OrpaHHYeHUM dopMama pacta ca WM 0e3
MIPUCYCTBA Karcyje, Mambe U3PAKEHUM HyKJIeapHUM npoMmeHama TunuyHuM 3a PTC u pehom
mojaBom Mmertactaza y JIU [12, 78]. Y m-PTC tauakacre myranuje y RAS reny Hamasu ce y
oko 4% ananmuzupaHux Tymopa. IIpucycTBO oOBe TreHeTHMYKe H3MEHE HHUje TM0Ka3aio
MOBE3aHOCT Ca KIMHUYKO-TIATOJOMKUM Kapakrepuctukama m-PTC ocum dyemrhe mojaBe

dbonukynapue mopdosoruje [77, 86].

ITpoto-onkoren RET (ewr. rearranged durinug transfection; RET) mokanu3oBan je Ha
xpomoszomy 10011.2 u xoaupa TpaHCMEMOpPAHCKH pELeNnTop ca TUPO3UH-KUHA3HOM
akTUBHOIINY KOJU je YKJbydeH Y perynanujy mnpoueca henmujcke naudepeHuujanuje u
npoiudepanuje. IIporo-onkoren RET ce yoOuuajeHo excnpumupa y napadoiukyliapHUM
hemmjama DK [87, 88]. V ¢domukynapaum hemujama mporto-onkoreH RET ce nHamasm y
HEaKTHBHOM CTamYy, a JI0 HeroBe aKTHUBAIMje J10J1a31 HAKOH T0jaBe T€HEeTHYKUX U3MEHA TUIa

XPOMO30OMCKHX peapaH)kMaHa o3HaueHuX kao RET-PTC. U oBuM peapamxmaHuma,
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Hajuemhe, MyTeM WHTPAXpOMO30MCKE MapaleHTpUYHE WHBEp3Hje, aona3u 10 ysuje 3’mena
RET rena ca 5nenoM Hekonuko pasnuuutux reHa. Jlo camga je uaentudpukoBano 13
pazmuuntux Tunoa RET-PTC peapamxmana on xojux cy Hajuemthu RET-PTC1, RET-PTC3 u
RET-PTC2. T'enernuku peapamxmanun RET-PTC mokasyjy mopgjeqHaky 3acTyIJBEHOCT Y
KJacu4HOj u (osmkyinapHoj Bapujantu PTC, u neTextyjy ce y pactiony on 5-35% ciyuajeBa
[3, 88]. Ilpema pesynatuma wmera-ananu3e u3 2017. rogune 3actymbenoct RET-PTC
peapamkmana y m-PTC je 44% mro mpejactaBiba Ipyry Hajuenmihy reHeTHYKy M3MEHy y m-
PTC [77]. Tlosezanoct peapamkmana RET-PTCl ca xkmacuuHoM MOPQOJIOTHjOM U
peapamkmana RET-PTC3 ca comumaom mopdonorujom y PTC HEje mokazana y TymopuMa
MamuM ox 10 mm [77]. Ocum RET-PTC3 peapamxmana koju ce gaerekryje y PTC
arpecuBHHUjeT OHMOJOMIKOT TMoHamama, kapruuHomu ca RET-PTC1l peapamxmanoMm cy
Hajuemhe KjacHMyHe WM TPEAOMUHAHTHO KiacuyHe Mop(oJioTHje, HUCKOT MaJUTHOT

MOTEHIIMjajla U MOTY Ce OTIMCaTH Kao TYMOPH Ca Tako3BaHUM ,,boHcan™ ¢penorumnom [89].

HOpG}I HaBCACHUX I'CHCTUYKUX HM3MCHA, JOoCaJallllba UCTPAXKHMBalka IMOKasajla Cy IO3UTHUBHY
kopenamujy noehane excnpecuje rena MEDAG, S710044, CCND1, ERAP2, HGF, COX2,
RB1, EPCAM y m-PTC, kao u O3UTUBHY KOpeJalnjy CMambeHe ekcrpecuje rena P27, Bel2,

CDKN1B u KAI1 ca mojaBom meractasza y peruonanaum JIY [90-92].

HoBwuju pesynratu cy mokasaiu aa mpucyctBo mytamuje y reny TERT (eur. Telomerae
Reverse Transcripatse) y PTC mpencraBiba HENOBOJbAaH MPOTHOCTHYKK mapamerap [3].
MelhytuMm, mocToje caMo JIBe CTyauje Be3aHe 3a JeTeKuujy oBe Myranuje y M-PTC koje He
yTBphYjy BeH MHAMBUAYAIHN 3HAa4aj y OJHOCY Ha KIMHHYKE mapamerpe Tymopa [93] ocum y
ciydajy meHe yapyxenoctu ca V600E BRAF myramumjom u mojaBom metactraza y JIY

JarepanHux peruja Bpara [91].

1.8. TEHETUYKHU PEAPAH)KMAHM EWSR1 Y TYMOPUMA IITUTACTE
JKITE3/IE

I'en Jyunr capkoma permona 1 (enr. Ewing sarcoma breakpoint region 1, EWSR1) je
JIOKaTM30BaH Ha Xpomo3zoMmy 22ql2 u xoaupa MyaTHQYHKIHMOHaTHM mnpoTtemH EWS (ewr.

Ewing sarkoma protein, - EWS). Ilporeun EWS wucnospaBa cBOjy OMONOMIKY YJIOTY Y
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MpollecuMa peryJaiuje eKCIpecHje TeHa Ha HUBOY WHUIMjalHje TPAHCKPHIIHjE, IMyTeBa
npenoca currana u tpancrnopra iIRNK [94, 95]. Topex ymore y perynanuju ekcrpecHje,
MOKa3aHa je M IEeroBa yjora y npolecuma oJAroBOpHUM 3a OUyBame HHTErpuTeTa renoma |94,
95]. Xpomozomcke TpaHcaoKaiije u3mel)y OBOT M JIPYrux reHa KOju KOIUpajy peryiaropHe
MPOTEHUHE TPAHCKPHIIIH]E JOBOJIC JIO eKCIpecHje (Py3MOHHUCAHUX MPOTEHHA Ca OHKOT'CHHM
MOTCHIIMJAJIOM KOjU Cy OJIOBOPHH 32 HEOIUTACTHYHY TpaHchopmanujy hemmja mpe cpera
ME3CHXMMHUX HEOIUIa3MU alli ¥ TyMopa enuTenHor nopekia [96, 97]. Peapamxmanun EWSR1
reHa ca pa3jIMuuTUM IeHMMa NapTHEepHMa MOBE3aHH Cy ca cnequpuyHuM MOpQoJIOTHjOM
TyMOpa Koja yKJbyuyje cuTHOhenujcku ¢peHoTUr, GeHOTUIIe BPEeTEeHACTUX U CBETNIMX henuja,
Kao U TyMOpE ca Ha3HaYeHOM MHUKCOHMHOM cTpoMoM [96].

Jyunr capkoma damunujy tymopa (enr. Ewing Sarcoma family of tumours, ESFT) unne
TYMOPH ca CUTHONEIMJCKUM (PEHOTHIIOM U MOJIEKYJIAPHUM KapaKTepUCTHKaMa KOje YKIbYIY]y
penunpoune tpaHciokaruje u3me)y EWSR1 rena u rena ETS (enr. E-twenty-six) damunuje
TpaHCKpUNIIHMOHKUX (akTopa. [IBe Hajuenthe renetmuke m3mene y ESFT yxkmwyuyjy dysujy
rena EWSR1 ca renom FLI1 (enr. Friend leukemia integration 1) umu ERG (enr. Erythroblast
transformation-specific) remom koje ce omwmcyjy y 85% wu 10% cuyuajeBa [96, 97].
Peapamxmann EWSR1 rena mpucyTHH cy My MajioM Opojy HEME3CHXHMHHX TyMopa
yKbyuyjyhu  OeHUTHE W  MalurHe MHOCMHTENIHE TYMOpPE IUbYBAauHUX  IKIJIC3[IH,
XHjanuHu3upajyhu cBerinohenujcku kapuuHOM TubyBauHmX sxie3nu [98-100], xuapameHom
koxxe [101], cBeriohenujcku omoHTorenu kapuuaoMm [102] u cBeTyohenujcku KapuuHOM
tumyca [103]. Petku ciayuajesu EWSR1 peapankmaHna onucaHu ¢y U KapiuHOMUMa Oybpera
U ajieHoKapIuHOMYy Kojiona [ 104, 105].

Y tymopuma DK, cutHohenmjckm kxaprumnom DK ca emementnma JymHrose damunmje
tymopa (enr. Small-cell Carcinoma of the Thyroid with Ewing Family Tumour Elements, -
CEFTE) kapakrtepuctuyHo caapxxku Tpanciokauujy 11;22(q24;q12) xoja noBoau mo ¢dy3uje
EWSR1-FLI1 [106-108]. OBa reHeruuka M3MeHa ce Hala3k M y peTkuM ciydajeBuma PTC
mro cyrepume Moryhe mnopekio CEFTE w3 PTC u moryhm edexkar EWSRI1-FLIL
TpaHCJIOKalMje Ha ryoutak audepeHuujanmje u ctuame cutHohenujckor ¢penotuna y PTC.
VY toky 2017. roauHe NpBU MYT Cy MyOIMKOBaHM PE3YNITaTH CTyIHje Y K0joj je Hal)eHa BUCOKa
3actymbeHocT EWSR1 renernukor peapaHkMaHa ca HEMNO3HATUM I'€HHMMa MapTHEpUMa KOJ
51,9% PTC. Pesynaratu oBe cTyauje HHMCY IOKa3ajdd MO3UTHBHY KOpenalujy MpHCYCTBa
reHeTHukor peapamxkmana EWSR1 ca kIMHHMYKO-IATOJONIKUM KapaKTepHCTUKaMa Tymopa,

anmy je Hal)eHO BeroBo yemnihe nMpUCycTBO y KitacuuHoj popmu [106].
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1.9. EKCITIPECHJA PD-L1 IPOTEUHA Y TYMOPUMA HITUTACTE KJIE3JIE

Jlurann 1 peunentopa nporpamupane henujcke cmptu (enr. Programmed death ligand-1, PD-
L1) mpunana pamunuju B7 TpancmMeMOpaHCKUX MpoTenHA (MIMKO3HI-(POCHaTHANITHMHOZUTON
Be3yjyhu IPOTEHHHU) WM UIMYHOpPETynaTopHuX Juranaza [109].

Y crpykrypu PD-L1 mporenmna pasnukyjy ce ekcrpanenyrapau IgV u 1gC momenw,
TpaHCMEMOpAaHCKU JIOMEH M Maiu uHTpanutoruiazmarcku jgomeH. ['en PDCDI1LGL (ewr.
Programmed Cell Death 1 Ligand 1) mokamu3oBaH Ha XpoMo3oMy 9p24,2 Koaupa OBaj
npotenH. PD-L1 mpoTenH je caunmeH o 290 aMHHOKMCENTMHA  IMa MOJIEKYJICKY Macy 33,3
kDa. Tepmunosomku PD-L1 monekyn ce o3xHayaBa u kao B7-H1, a mpema 138B. CD (eHr.
Cluster of Ddifferentiation ) Homenknatypu u kao CD274 [109, 110].

IMpucyctBo (excmpecuja) PD-L1 mporewHa pa3iuyuTor HHTCH3UTETa W IUCTPUOYIIHjE
JETEKTOBAHO je Yy 3/ApaBHM henvjaMa W opraHmMa Kao ImTo cy Tuiyha, cpre, mokpahHa
Oemmka, €HJI0TeN, CIe3MHa, Me3CHXMMalTHe MaTu4He henuje, henrje maHKpeacHHX OCTpBarla,
acTpOLUTH, HEYpOHU U KepatuHouMTH. [IpucyBo PD-L1 je naljeHo U Ha T3B. UMYHOJIOIIKU
NPUBWIICTOBAHUM MECTHMa Kao INTO Cy CNHUTEIHE M EHAOTENHE henwje poxmade u
cunnunuotpodoodnactu mianenre. I[lpucyctBo PD-L1 je mokazaHo u y ,,HOpMaaHUM®
XeMaToJIomKuM henujama, omHOocHO akTuBUpanuM T m B immdorurtnma, AEHIPUTCKUM
henunjama u makpodaruma [110, 111].

Hutepakiuja PD-L1 monekyna ca penentopom PD-1 (CD279), peuentopom mporpamMupaHe
henujcke cmptu (enr. Programmed cell death protein, PD-1) je neonxoana 3a GQyHKIHOHATHY
aktuBanujy PD-L1. ¥V ¢dwusmonomkum ycmoBuMa oBa WHTEpakiuja omyryhaBa KOHTPOIY
MMYHCKOT OJI'OBOpa U OJp’KaBame MMYHOJIOMIKEe XoMeocTase. Takole, oBa mHTEpakuuja nMa
Ba)XKHY YJIOTY y cripedaBamy omrehema henrja uiam TKMBa y3pOKOBaHHUX HPOIYKEHHM W/HIIH
MHTEH3MBHUM HWH(IAMATOPHUM OJrOBOPOM Kao W ayTOMMYHCKUM JejloBambeM hemmja
uMyHCcKor cucrema [110-112].

AxTuBHpame curaiHor myra PD-1/PD-L1, tokom nHbeknuje i nHdIamaiije, iMa BaKHy
yIAOTY Y ,,CMambemy UMYHCKOT OJArOBOPa, MEXaHM3MUMA KOjU YKJbyuyjy uHxubunujy TCR
(enr. T Cell Receptor) - mocpenoBane nposudepamuje T numdonnra, OroKagy cexpenuje
UTOKWHA U HHIYKIHK]Y Audepennujannje perynaropuux T mumdormra (Treg).

JeqHa o1 KIbYUHHX YIIOTa Y OuyBamy HepudepHe ToJIepaHLije HMYHCKOT CHUCTEMa OCTBapyje
ce ynpaBo mnpeko curHaiHor myra PD-1/PD-L1 koju cnpedaBa omreheme TkuBa 10 Kora Ou

Morio gohu nenoBameM ayropeakTuBHUX T henmja. KimHuukM 3Hauaj narosomike
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akTuBanuje curaaiador nyra PD-1/PD-L1 Haj0osbe je moka3aH y HEroBOM YTHIA]y Ha Pas3Boj
ayroumynux 6onectu [111, 112].

Kao pesynrar KOHCTaHTHE aKTHBAIMjeé OHKOTCHHMX CHUTHAJHUX IIyTeéBa M TEHETHYKE
M3MEHBEHOCTH, hemje TyMopa U TYMOPCKE CTPOME CTHYY CIIOCOOHOCT eKCIIPUMHUpamka TyMOp-
cenupuyHUX aHTHreHa, ykpydyjyhum PD-L1 [113]. Tlopen KoHTHHyMpaHE aKTHBAIUje
OHKOTEHUX CHUTHAJIHUX IyTeBa, UCHoJbeHOCT PD-L1 mporemHna Ha Tymopckum henujama u
tymop wuHpmirTpumyhum muMmdoruruma (THUJI) je m mox yrunajem GyHKIMOHATHHX,
UMYHOMOTYJIATOPHUX MOJICKYJIa MUKpOCpeanHe Tymopa nonyt uHtepdepona rama (IFN-y),
unrepneykuna (IL) - 10, unrepneykuna - 4 (IL-4) u ¢axropa BackynapHor enjporena. OBe
MMYHOMOJIYJIaTOPHE MOJIEKYJe TPOJAYKY]y TyMOpy TNpuapykeHe henuje koje cy Jneo
uMyHCKOT cuctema, Hajuenthe TUJI [112, 113]. CnocoOHOCT TyMOpCKHX henrja 1a MCrmosbe
PD-L1 omoryhaBa MHXHOUIM]Yy aHTUTYMOPCKOT MMYHCKOT 0jroBopa (KOju je JTOMHUHAHTHO
mocpeioBaH  JenoBakbeM T guMmdorura) W ,,yTUIIaBame” HMYHOJOIIKOT Haa30pa.
AxTtuBHpame curHanHor myra PD-1/PD-L1 pmoBoau 10 uCHpIUbHBama, TUCPYHKIIH]E,
aHepruje U KoHawyHo amonrto3e crnenubuyHux T mumdonmra. [locaeanuno, y TyMOpCKOj
MHKPOCPEMHU JI0JIa3u JI0 U3MEHEHOCTH Opoja M ¢yHKIHMje henwja MMYHCKOT CHCTEMA.
IToBehaBa ce Opoj hemuja m meawjaTopa KOjU Jeyjy TOJCTHIIAJHO HA pacT Tymopa, a
cMamemyje ce Opoj henmmja w Memujaropa HMMYHCKOT CHCTEMa KOJU HCIOJhaBajy
antutyMopcku edekar. Iloceban 3Haua] mma cmameme Opoja CD8+ muroTokcmynumx T
nmuMmdonura u noehamwe Opoja Treg mumdoruTa yuMme je oMOryheHo NpeKHUBIbaBAKBE U
nporpecuja Tymopa [110,112, 113].

Excnpecuja PD-L1 mnpoTremHa je nmoka3zaHa y pa3IMYUTAM THUIIOBHMAa MAaJIMTHUTETA
yKJbyuyjyhu wmenaHom, riamobiacTtoMm, HecuTHohenwjcke KapumuHOME TIulyha, KaplIHUHOME
OyOpera, Mmokpahre Oerirke, maHkpeaca, rpyimha marepuiie u jajuuka [110, 114]. Cse je Buiie
UCTpaKMBama Koja ce Oae ymorom PD-L1 monekyna y HacTanky U pas3Bojy Tymopa.
Mehytum, yTuiaj ekcrupecrje oBOT MOJIEKyJa Ha MPOTPECH]y U KIMHUYKU TOK OOJIECTH HUjEe
70 Kpaja UCTpa)keH, a JJO0CAJallbU Pe3ylITaTd HUCY YjeAHauyeHH. MallurHUTeTH MOMyT
XETaToIeNyIapHOT KapIIMHOMA, 3aTUM KapIIMHOMHU KeTylla U aHKpeaca MoKa3yjy MO3UTHBHY
kopenauujy usmely excnpecuje PD-L1 npoTerHa u HEMoOBOJHHOT KIMHUYKOT TOKa OOJIECTH.
HacynpoT oBoMme, y KapuMHOMHMa JI0jKe, Ha3o(apuHrca U KapuuHoMy MepkenoBux henuja
ucnosbeHocT PD-L1 kopenumie ca 605b0M mporaosom Oosectu. McroBpemeHo, pe3ynaTaTtu
CTyAHja Ha HecUTHOheNHjcKUM KaplMHOMUMA IUTyha, MelaHOMUMa, KaplIMHOMHUMA jeAmhaKa
U jajHUKa Cy HEyjeTHaueHH U IOKa3yjy MO3UTHUBHY WJIM HEraTUBHY MOBE3AaHOCT EKCIpecHje

PD-L1 npotenHa u Toka OojiecTH 4MME C€ BEOMa KOMIUIMKYje OJrOBOp Ha MUTAamE KakaB
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NPEIUKTUBHE 3HA4Ya] HMa WCIHTUBAIE CKCIPEecHje OBOI MOJIEKyJa y MOMEHYTUM
narosiorrjama [114-118].

Y Beoma manoM Opojy cTyadja je aHanmu3upaH 3Hadaj ekcrpecuja PD-L1 mporeuna y
pazmuuntuM TUnoBuMa kapruHoma IIDK. VYwuecramoct nperexkroBane ekcrpecuje PD-L1
MOJIEKYJIa Y TIOMCHYTHM HCTpakuBamuMa ce kpehe y pacrony ox 6,1% no 82,5% y PTC u
usmely 22,2% u 81,2% y ATC [119-121]. Pesyararu cryauja o 3Hauyajy PD-L1 ekcrpecuje y
PTC nucy xomsucrentu. Hajsehu Opoj pesynrara ykasyje aa je mpucyctso PD-L1 y PTC
MOoBe3aHO ca BehuM pU3MKOM 3a MojaBy pernuauBa Oosiectu. [loka3aHa je u 3HavajHuje Beha
excripecuja oBor Mosekyna y PTC kon OonecHuka ca XalmlMMOTOBUM THPEOUIUTHCOM.
Exkcnpecuja PD-L1 y PTC najuenthe nuje mokasuBaja 3Ha4ajHy MOBE3HOCT ca TOJMHAMa U
1oJIoM OOJIECHUKA, KA0 U BEJIMYMHOM TyMoOpa M cTaaujymoM Oosectu. Camo je y NmojelMHuM
CTyAMjamMa TIIOKa3aHa TO3UTHBHA Kopenanuja mnosehanor HuBoa PD-L1 y PTC ca
myntudokaaaum u uaBazuBHUM pactom PTC, ETII u mojaBom meracrasa [119-122].
[TpucyctBo PD-L1 y m-PTC ananu3upaHno je caMo y OKBHPY MaJOOpOjHUX CTy/AHja Y KOjUMa
je mopen PTC Behux numensuja oOyxBaheHn u oapehenn Opoj Tymopa MamHuX AUMEH3H]ja (ca
Hajeehum mpomepom 10 10 mm) [122, 123]. Chowdhury S u cap. nmpujaBuiu ¢y MeMOpaHCKY
U nuTOIIa3MaTcKy uMmyHoekcnpecujy PD-L1 monekyna Ha Tymopckum henujama y 52,2% (Ha
MemOpanu) u 61,6% (y muroruiazmu) ananusupanux m-PTC [123]. V ucraxusamwy Aghajani
MIJ u cap., y cepuju ox 75 PTC, 39 cmyuajeBa 6una cy m-PTC, a muroruiazmarcka u/wiu
MeMOpaHCKa UMYHOEKcIpecuja Ha TymopckuM henujama 3a PD-L1 nerekroBana je y 66,7%
PTC [122]. V cepuju ox 10 PTC ca koersuctupajyhum JIT, asa ciaydaja 6mina cy m-PTC u y
oba ciyuaja, henuje Tymopa cy mokasane MmemopaHncky ekcrpecujy PD-L1 [124].

[Ipema noCTYNHOj IMTEpAaTypH A0 cajia HUCY pal)eHa UCTpakMBama y KOjuMa je MCIIUTUBAH
MPOrHOCTUYKU 3Havaj HuBoa ekcnpecuje PD-L1 u mpucycTBa TEHETHUYKOT peapaHKMaHa
EWSR1 u muxoBa kopenamnuja ca KIMHUYKO-TIATOJOUIKAM KapakTepuctukama m-PTC,

nocebHo ca crenupuyHuM popmama u Jokanuzanujama m-PTC.
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2.0. XMIIOTE3A

[Tomazehn on cBera HaBeAEGHOT Y YBOJHOM Jely IOCTaBWIM cMO cienehy xumotesy

UCTpaXMBambAa!
[IpucyctBo renermukor peapamkmana EWSRI1, mmynoxucroxemmjcka ekcrpecuja PD-L1

nporenHa W nepudepHa nokanmzanuja M-PTC mpencraBibajy MpeIUKTUBHE MapKepe KOju

yKa3yjy Ha yemihy 1ojaBy MeTacTas3a y peruoHaJHUM JIUM(PHUM YBOPOBUMA 000JIENIHX.
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2.1. HUJbEBU UCTPAKUBAIbA

1. Ucnuratu mpucyctBo peapamxkmana EWSR1 y m-PTC kox GonecHuka ca y4UHEHOM

TOTAJIHOM TI/IpeOI/IIICKTOMI/IjOM.

2. Ucnuratu xopenanujy usmel)y npucycra reaetuukor peapamxmana EWSR1 y m-PTC u

10jaBe MeTacTa3a y peruoHaATHUM JTUM(HUM YBOPOBUMA BpaTa 000JIeNnX.

3. Ucnuratu xopenanujy usmel)y npucycra reHerndkor peapamxmana EWSR1 y m-PTC u

KIIMHUYKO-TTATOXUCTOJIOMIKAX KAPAKTEPUCTUKA TyMOpa.

4. Vcnutath HUBO MMYHOXHCTOXeMHjcke ucmosbeHocTH PD-L1 mporemna y m-PTC kox

00JIECHHKA Ca YYUH-EHOM TOTAJIHOM THPEOUIEKTOMH]OM.

5. Hcnmratu xopenamujy wusMmelly HHBOA HMMYHOXHCTOXEMHjCKe wucmosbeHocTH PD-L1

npotenHa y M-PTC ca KITMHUYKO-TTATOXHUCTOJIOMKUM KapaKTepUCTHKaMa TyMopa.

6. HWcnuratn xopenamujy wu3mely mnepudeprne nokammzanuje M-PTC u  KIWHAYKO-

MATOXUCTOJIOIIKUX KapaKTepucTUKaMa TyMopa.

7. Ucniutatn xopenanujy usmehy nepudepne nokanmuzanuje M-PTC 1 nprcycTBa reHETUUKOT
peapamxmana EWSR1 ko GosiecHrka ca Meracrtazama y periOHaIHUM JUM(HUM YBOPOBHUMA

W YIIOPEIUTH ca Hajla3uMa KoJ| 0oJieCHHKa Oe3 MeTacrasa.
8. Hcnuratu kopenauujy uzmel)y nepudepne nokanuzanuje m-PTC u HHBOA HCTIOJBEHOCTH

npotenHa PD-L1 kox GonecHuka ca mMeracTtazamMa y peruoHATHUM JUMGHUM YBOPOBUMA H

YIopeauTH Ca Hajla3uMa KO OonecHHKa 0e3 MeTacrasa.

22



3. MATEPUJAJI U METO/IE

3.1. BPCTA CTYAUJE

OBa peTpoCIeKTHBHA CTyIHja je 0J00peHa 0J CTpaHe €THYKOT KoMHTeTa BojHOMEIUIIMHCKE
akagemuje on 30 oxrtobpa 2018. rogmue um Pekropara YHuBep3utera oadpane, beorparn,

Cp6wuja (omnyka 6poj 16-71 ox 25.05.2019.).

3.2. CEJIEKIIMJA UCTIUTAHUKA

N3 apxuBe MHctuTyTra 3a martosorujy u cyiacky menuuuny (MIICM) BojHomenuuuHcke
akajzemuje y reproy ox jamyapa 2013. roguHe 1o nmenemoOpa 2018. rogunHe, U3 XHPYPIIKOT
Martepujajga JOOHJEHOT TOTAJHOM THUPEOUIEKTOMHUJOM ca WiIM 0e3 JIuMQaneHEeKTOMH]je
uzzaBojena je rpyna M-PTC Ha ocHOBY HajBeher mpomepa Tymopa (oa 5 mm go 10 mm). Kon
CBUX Clly4ajeBa Kiacudukanuja Tymopa yunumwena je npema |V m3pamy C30 knacudukanuje
tymopa 1K [3] u oapehen je cramujym Gomectn Ha ocHoBy VIII m3mama AJCC/TNM 3a
cragujyme 6ostectu kapiimaoMa IIDK [53]. V cenexroBanoj rpymnu 6ojieCHHKA aHAIM3MpaHa je
3actymibeHocT m-PTC mpema moiy m cTapocTd, MoceOHO Kpo3 JIBE CTAPOCHE KaTeropuje.
[IpBy rpyny YMHUIM Cy UCTIUTAaHUIM MJahu o 55 roauHa cTapocTy, a Apyry UCIUTAHULIN ca
55 uiu BuIIe ToauHa. Y CTYIU]y HUCY YKJbYYEHU OOJICCHUIIM ca TujarHOCTUKOBaHUM M-PTC
HaKOH Y4YHWI-EHE JIoOekToMmuje, OosiecHunm ca M-PTC mamum ox 5 mm, OGosiecHUIM ca
TymopoM BehuM 04 5 mm YKOJIHMKO j€ HAaKOH PYTHHCKE H/WIM HHTpaomnepaTuBHE (,,eX
tempore®) MaTOXMUCTOJIONIKE IUjarHOCTHUKE JOILIO [0 3HAYajHE PEeAYKIHje WA TyOUTKa
TYMOPCKOT TKMBa Yy mapapuHckuM OnokoBuMa. Takohe, y cTyaujy HHUCY YKJby4€HHU
OOJIECHUIIM KOjU Cy MpUMalId HMYHOCYIPECHUBHY Tepamnujy 300T HEHOT MOTEHIUjAITHOT

yTullaja Ha HUBO ekcnpecuje PD-L1 monekyna.
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3.3. HATOXHUCTOJIOUIKA AHAJIM3A ITPEITAPATA U TATOXUCTOJIOIIIKHA
IHAPAMETPHU O/ 3HAYAJA 3A UCTPA’KUBAIBE

AHanm3a MaTOXMCTOJIONIKMX Mpenapara y4WieHa je Ha MCedllMMa TKHBAa W3 MapapuHCKUAX
OmokoBa neOspmHE 4 pM, OOjeHUM CTaHIApIHOM XeMaToKCwiHmH-eo3uH (XE) meromom.
Anam3om cy o0yxBahenu ciieaehn maToXuCcToIONIKN TapaMeTpH:

- Benmuumnnaa Tymopa, y ciydajy MynTH(OKATHOT pacTa, TYMOPCKO IMOJbe ca Hajpehum
MPOMEPOM CMaTpaHo je MPUMAPHUM TYMOPCKHM (OKYCOM H y HEeMy Cy aHaJIW3WpaHd
MaTOXKMCTOJIONMIKK TapaMeTpy OJ] 3Havaja 3a CTyaujy. Y cllydajy MOCTOjama JBa TyMOpPCKa
MmoJjha WCTE BEIMYWHE, Kao TpPUMapHH TyMOpcku (okyc cmarpano je moike M-PTC ca
(brOpPO3HOM peakinjoM CTpoMe U HHQUITPATUBHUM pacToM [67].

- [IpucyctBo Metactaza y JIY Bpara je aHanu3upaHu Ha HajMame JIBa CEpUjCKa MPEceKa;
oapehern je Opoj MeTacTaza W aHATOMCKa JIOKadW3alHja METAacTaTCKu wu3MewmeHnx JIU
(metactaze nenTpasine w/wiam JIY marepanHuX Jioka BpaTta) Ha OCHOBY Tomorpaduje peruja
JIY Bpara Koja ce mpuMemYyje y XUPYpriju TaBe u Bpara [125].

- Jloxanuzanuja Tymopa je oxapehena y omqnocy nHa nospmuny DK kao mepudepna wim
uHTpanapeHxumcka. [lepudenu/cynepunumjanan/cyokancynapaun m-PTC je nepunucan kao
TYMOD JIOKaJM30BaH HETIOCPEIHO MCIO IIEPUTHPEOUTHOT MAaCHOT TKHBa (0e3 OCHUTHOT TKUBA
HDK usmelhy Tymopa U MEepUTHPEOUIHOT MEKOT TKHBA) y HajMamwo0j OykuHuU o1 20% obuma
Tymopa. MHTpanapenxuMcka jgokanu3anuja aepuHucana je kao m-PTC koju je y menoctu
OKpyxeH 6eauraum TkuBom 11DK [55].

- Mopdosomka ¢opma mM-PTC onpehena je mnpema xpurepujympuma C30 3a
knacudukanujy xucrojomkux BapujaHTH PTC (knmacuyna/manunaphHa, (OJHMKYyJIapHa,
conuaHa, popma Bucokux henuja u ap.) BenuunHe uszHan 10 mm [3].

- 300r mpernocTaBibeHOT yTunaja npucycrsa EWSR1 renernukor peapankmana, a npe
cBera peuurnpoune Tpanconokanuje EWSR1-FLI1 na nojaBy cutHohenujckor ¢enoruna y m-
PTC ananusupano je mpucycTBo Mmainux henuja y y3opiuma TkuBa Tymopa. bpoj mammx
henuja je oxapeheH CEeMHUKBAHTUTATHBHO Ha YWTaBO] IMOBPIIMHM IIpeceka Tymopa U Y
pe3yaTary je TMpelICcTaB/beH Kao IMpoleHaT yKymHor Opoja henwja. Mane hemuje cmo
neunucanu kao henmuje mMame o okosHux henmja M-PTC, He Behe oa yeTBOpocTpyke
BenuuuHe JuMmdormra. OcHOBHe Mopdosomke ocoOuHe Manux henmuja oOyxBatane cy:
OCKY/ZIHy WJIU HEYNaJJbUBY IMTOIUIa3My, XHUIIEPXPOMATHUYHU HYKJIEYC Ca OBAJHOM WM
HEMpPAaBWIHOM KOHTYpOM WJIM HYKJIEYCH KOjU IIO0Ka3zyjy HEKOMIUIETHO H3pakeHe

kapakrepuctuke Hykineyca PTC (ymepeHa HykieoMeranuja ca MpoCBeT/beHhEM XpOMaTHHA Y3
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i 0e3 MpUCYCTBa HYKJICAPHHUX Opas3iu W TCeyqouHKIy3uja). Ha ocHOBY oBHX mapamerapa
HUCY aHaJM3MpaHe rpyne henmja ca XunepxXpoMaTuyHUM | 1e(hOPMUCAHUM HYKJIEyCUMa KOje
cy HaljeHe y3 peceKIuoHe MaprunHe nepudepHo JokanuzoBaHux m-PTC u koje cy Owmie
MHTpAoNepaTuBHO aprepunmjaiHo uMeweHe [126]. Mehyrum, henuje ca ymepeHum
CTETIEHOM MPETYJIAPHOCTH JIOKAJTM30BaHE y EHTPAHUM JICIIOBUMA TyMOPa, OKPY)KEHE MallUM
henmnjama ouyBane mopdonoruje w/wimm TunuaHuM hemmjama PTC npuxBaTHiM CMO y OKBUPY
ucre rpyme. Pasmor Tome je ocobuHa oBux henmja ma 4ecTo MOMICKY CEKyHAAPHUM
apTeuIMjalHAIM HM3MEHaMa y TOKY MaTOXMCTosiomke oOpane TkuBa [127]. Ha ocHoBy
MpUCYCTBAa MaluX henuja aHanM3upaHe TyMOpe CMO MOJENWiM y aBe rpyne. IIpBy rpymy,
guamm ¢y M-PTC ca Hajmame 1% wmamux hemuja, a npyry rpymy m-PTC 6e3 mpucycrtsa
Manux hennja.

- Myntudoxannoct/unrparnangynapHo mupewe (MOP/UT'IT) m-PTC nepunucanu cy
Kao Haya3 J[Ba WIH BUIIE W3]IBOJEHUX TYMOPCKUX (POKyca WIIM Ka0 MaJHd TYMOPCKH arperatu
JIOKAJIM30BAHU Y HETOCPE0] OIM3MHU JTOMUHAHTHOT TYMOPCKOT IM0Jba OJ KOTa Cy OJIBOJEHH
OCHUTHUM TKHBOM JKJI€3/IC WM Kao TyMopcke henuje yayrap numdaruka win uzonoana [1T
M3BaH TyMOpa Jiokanu3oBana y crpomu DK [55].

- ®dopma pacta (MHOUATPATHBHU WIM €KCIIaHW3aBaH/orpaHudeH); MHbuaTtpatusan m-
PTC nedunucanu cy kao TyMOpH UpETrylIapHHUX, HA3yOJbEHUX UBHUIIA KOj€ MOKa3y]y MIUPEHE Y
OKOJIMHY WJIM Kao TPOJIOp HajMame TPH TUPEO(POIUKYIIa y OKOJHO OCHUTHO TKUBO XKJIE3JC.
Hacympor Tome m-PTC ca ekcrnaH3MBHUM/OTpaHMYEHUM PACTOM MPEJICTaBbAIA CYy jaCHO
OTpaHHuYEHE WM TyMOpE KOjU E€KCHAH3MBHO T'ypajy OKOJIHO TKMBO M HE MOKa3yjy MpOaOp
BHIIIE 0J1 TpU THPEo(dOIMKyIa y 0KoHO 6erurHo Tkuso LK [70].

- WNuBasuja numdaruka ¥ BacKynapHa WHBa3uja (IpUCyTHA, ojicyTHA); JluMdarmuka
WHBa3Mja JeUHICAHA je Ka0 AUPEKTHU MPOJ0p TyMOpckux henuja y mumdHe CyIoBe WU Kao
MPUCYCTBO TyMOpckux emOonyca w/mnu [IT yHyTap emoTenoM OMBHYEHHX IPOCTOpa
MEPUTYMOPCKOT U TnepuTupeonaHor Tkusa [128]. BackynapHa nHBa3uja je Ouia mpucyTHa
YKOJIMKO je TI0CT0ja0 AMPEKTHU MPOJ0P TyMOpPCKHX henuja Kpo3 3uj BacKylapHUX MPOCTOpa
IJIATKOMUIIMNHMX 3MJI0Ba W/UIM MPOCTOpa Ca WHTPAITYMHUHAIHUM NPUCYCTBOM E€pUTPOLIUTA
KaKo Cy mperxojHo omucanu Mete u Asa [129].

- [Tpouena ETII yunmeHa je Ha ocHoBy kputepujyma VIII uznamwa AJCC/TNM [53] u
onpehene cy ase rpymne. Jeany rpymny unaHIu ¢y m-PTC 6e3 ETI (y ciyyajeBuma kana je
OHO OJICYyTHO WJIM TPHUCYTHO Kao MHUKpOCKorncka ¢opma) u apyry rpyny m-PTC ca
npucyTHuM MakpockonickuMm ETII. Mukpockornicko ETII moapazymeBaiio je mpoaop Tymopa

Yy NEpUTUPCONTHO BE3UBHO U MACHO TKHUBO 0e3 3axBaTama OKOJIHUX MHUIIHha. MaKpOCKOHCKO
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ETII noxpazymeBano je HHPUATPAILM]Y OKOJHUX MUIIKNa, WK oprana (jembaK, peKypeHTHH
HEpB, AYIIHHUK). Y HEJaCHUM CIllydajeBUMa, KaJa je TYMOPCKO TKHBO OWJIO MPHUCYTHO Ha
XAPYPIIKAM MapruHaMa peceKluje Yy4YHmbeHa je KopelalHja ca ONEpaTUBHUM U
MPEOTNPETAaNBHAM Hajla3uMa.

- 3a anamu3y IIT u cTtpomanmHux KanmuQukara TPUMEHEHa j€ METOJIOJIOTHJH U3 paja
Bai Y u cap. u3 2009. rogune [130]. [IprcyrBo HHTpaTyMOpCcKe/MHTEpCTHIMjaIHE (HHUOpO3e
(UT®) ananm3upaHo je Kpo3 jaBe kateropuje. Jemny rpyny umHmim cy M-PTC 6e3 nmm ca
ockynqHoM UT® koja ce mpe3eHTOBaja y BULY CHOPAIUYHHUX, (POKATHUX WM HEYNaIJbUBUX
nosba ¢ubpose y mHTEpcTHLHjyMYy TyMopa. dpyry rpyny m-PTC uwunmmu cy tymopu ca
yMepeHoMm/HazHaueHoM (pubpo3oM. Y oBuM M-PTC mHTparymopcke 30He pubpose Ouie cy
yIIaJJbMBE W JIAKO TPENO3HATIFUBE Y BHIY OpPOJHHX TPAaKACTUX, 3BE3JACTHX WU IIUPOKUX
nosba. DUOpoO3Ha Karcyna WK TCeyA0Kamncyina TyMopa, Y CIy4ajeBUMa HBHXOBOT MPUCYCTBA
HUCY mpejcTaBsbajie enemente UTD [55] .

- [IpucycTBO HMHTpaTyMypcKOr JIUMQOUIHOT HHPHUITpaTa/TymMop HHGUATpUIIyhHrx
mumdonurta (TUJI) mporiemeHo je Ha 0CHOBY METOIOJIOTH]E U TIPETIOPYKa KOje Cy MPUMEHCHE
y mporean TUJI kaprmaoma mojke [131], kao u y cryamju 3a PTC [132]. TIpumerom oBe
MeToosoruje y ciyuajesuma kaga TUJI 3ay3umajy Hajmamwe 10% Tymopcke cTpome, TyMOpu
cy kareropucanu kao M-PTC 6oratu TUJI, mokx cy tymopu y kojuma TUJI unne mame on
10% ctpome o3naueHu kao M-PTC cupomaraun TUJT [132].

- [Topen mponene npucyctBa THUJI ananusupano je u uHTpaTyMopcko mpucyctso MIIH.
Xucronomku kpurepujymu 3a MIIR mompazymeBanu cy mnpeéma paHHje TPUMEHEHO]
MeToI0JIoTHjU henuje nokanu3oBaHe yHyTap HUCTUYHUX Ipoctopa M-PTC, jacaux henujckux
rpaHuIla, €03MHO(MIIHE UTOIUIa3Me (ca MM 0€3 XeMOCHJIEpHHA WIIM BaKyoja) U HajMambe
TpU HacyMH4HO pactopehena nykieyca. bpoj MII'Rh oapehen je ceMUKBAaHTUTATUBHO Ha
YUTaBO] MOBPIIMHU Ipeceka Tymopa. [Ipema nerextoBaHom Opojy MIIh ananusupanu
Tymopu cy nedunucanu kao m-PTC 6e3 MII'h, rpyna m-PTC ca najpume tpu MII'h u m-
PTC ca Bue ox tpu MIThH [133].

- Y cenekToBaHO]  rpynmu  OOJECHHMKAa  AHAJIM3UPAHO je U IPHCYCTBO
XammmortoBor/muMmdonutHor tupeougutrca (JIT) y tkuBy HDK. Ilpema npumemeHoj
xuctonomkoj nojgenu JIT Mizukami Y u cap. y 4etupu rpyne ciiydajeBU KOJ KOJUX CY
MIOCTOjaJIM XUCTOJIOUIKHU eJleMeHTH okcudmine u memosute Gopme JIT cy kaTteropucanu xao
ciyuyajeu ca JIT. CiyuajeBu 6e3 npucycTBa JuMGpOUUTHE HHOMITPALIM]Ee UK ca eleMEHTHMA

¢dokanne u xunepruiactuane Gopme JIT cy pasmarpanu kao ciydajesu 6e3 JIT [134].
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3.4. ®JIYOPECHEHTHA IN SITU XUBPUJIN3ALIUJA

Hereximja EWSR1- peapamxmana ypahena je weromom duiyopeciientHe in - Situ
xubpuauzanuje (enr. FISH) y MHCTHTYTY 3a MMYHOJIOTHJY W MOJICKYJapHY I1aTOJIOTH]Y
(,,IPATIMUP*), Meauuunckor ¢akynrera, YHuepsutera y [lopry, [lopryramuja, npema
panuje ommcanoj merogosioruju [106]. Ananusupanu cy yzopuu TkuBa M-PTC y umjoj cy
IMjarHOCTUIIM ~ YYecTBOBajla JBa TMarojiora ©0e3 yBUAAa Yy  KIMHHUYKO-TIATOJIOLIKE
kapakrepuctuke M-PTC. Tkuau npeceru 1LDK ca Tymopom cy nenapaduHHCaHN KCHUIIOJIOM
W JEXUJpHCAHU CEpUjOM eTaHoJia omaaajyhe koHueHTpanuje. Jlemackupame enurTorna
VUUEEHO je y nuTpatHoM mydepy pH 6.0 Ha 95 °C, a ensumcka murectuja npumeHom 0.5%
pacTBopa merncuHa Ha Temmeparypu o 37 °C. 3a koJeHaTypanujy MOCTUTHYTa TeMIIepaTypa
n3Hocuna je 79°C, a 3a xubOpummmsanmjy 37°C. ObOe aHanm3e yunmmeHe Cy mpeko Hohw y
amapary ZytoLight SPEC EWSRI1-FLI1 TriCheck Probe u y SPOT-Light CISH
xubpuaj3epy. 3a KoHTpacTupame jeraapa kopumihen je DAPI/Dura-Tect pactBop 3a
MoHTHpawe. OaroBapajyhe Mo3WTHBHE M HEraTMBHE KOHTpOJe KopullheHe Cy Yy CBakoM
UKITyCcy 0ojema. DyopeceHTHH XHOpUIU3allMOHA CUTHAIM aHAJTM3UPAHU Cy U CIMKaHW Ha
Zeiss Z.01 dayopecieHTHOM MUKPOCKOITY. 3a CBaK/ aHAIM3UPAHU MIPECEK TKUBA Ca TYMOPOM
ananmusupano je 50 mykneyca Ha mpucyctBo EWSR1- peapamxmana, EWSR1- mono3omuje,
EWSR1-nomm3omuje u EWSR1-FLI1 dy3uje. EWSR1-peapamkman je mpucyran y jeapy
YKOJIMKO j€ YOUEH CHUTHAJI cemnapaiuje Ha 5’ -HapaHiactoMm u 3’-3emenom neny EWSR1 npobe.
YKONWKO je CHUTHaj cemapainuje NpHCyTaH 3ajelHO ca (y3WjoM 5’-HapaHIacTOr CHUrHaja
EWSR1 rena u muaBor curana FLI1 rena, Hykieyc je cMaTpaH MO3UTHBHUM Ha MPUCYCTBO
EWSR1-FLI1 ¢y3uje, onnocHo TpaHciokarwmje (11;22).

Kao nHopmanan nykneyc (cnuka 3.4.1.) 3a peruon xpomoszoma y kome ce Hanasu EWSR1 ren
cMaTpaHu Cy Clly4ajeBH Yy KOjuMa MOCToje 1Ba curHana ¢ysuje (5’-HapaHyact u 3’-3ejeH) u

0/1BojeHO nBa 1uiaBa currana FLI1 rena (miago).
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Cauka 3.4.1. FISH ananuza nykiaeyca PTC 6e3 mpoMeHa y peruoHy xpomo3oma 3a
EWSR1 reH. Bugne ce msa curnana dysuje (5’-Hapanyact u 3’-3enen) EWSR1 rena u ofBojeHo 1Ba miaBa

curnana FLI1 rena, yehame x600. IIpeyzemo uz Oliveira G u cap., 2017., [106].

[Tpema panuje npumemen0j metoosoruju [106] y3opak m-PTC je cmarpaH MO3UTHBHUM 3a
EWSR1- peapamkmaH yKOJWKO je CHUTHAJ cemapamuje npucyrad y Bume oxa 2,4%
aHanM3upaHux HeorwtactHuHux Hykieyca (EWSR1 mosutuBHu M-PTC). Tymop je cmarpan
no3utuBHuUM 32 EWSR1-FLI1 ¢y3ujy ykonuko je curHan ¢ysuje npucyras y Buiie oa 2,4%
aHanu3upanux Heorutactuuaux Hykiaeyca (EWSR1-FLI1 mosuruBan m-PTC). CaydajeBu y
KOjUMa HHJe JETEKTOBAHO MPUCYCTBO CUTHaja y HajMame 50 HyKieyca Cy W3 TEeXHHUYKUX
pasyiora cMaTpaHW HejaCHUM/HeoapeheHUM M MCKIbYyYeHU Cy U3 JlaJbe aHau3€ MOBE3aHOCTH
OBHUX T'€HETUYKUX M3MEHA ca KIMHUYKO-TIATOJOUIKUM KapakTepuctukama M-PTC. Hykieycu
M-PTC y xojuma je 6poj curnana 3a EWSR1 ren 6uo mamu o1 Opoja CUTHAJIa y HOPMAJTHUM
HYKJIEyCHMa TIPEACTaBJbaIM Cy HyKJeyce ca (nmenenujom) moro3omujoM EWSRI rena, a kana
je neTekToBaHM Opoj curHaiga Ouo Behm o Opoja cUTrHaAla y HOPMAJIHHUM HYKJICyCHMa
MIpe/ICTaBJbaIM Cy HyKJeyce ca (amrmmudukannjom) noauzomujom EWSR1 rena.

[IpumeHOM wHCTE€ TpaHUYHE BPEIHOCTH TMPOILEHTYaTHE 3aCTYIJbEHOCTH HEOIUIACTHYHUX
Hykieyca 3a uamMene y EWSR1 reny no tumy TpaHciokaiuja, ciiydajeBu ca MOHO30MH]OM WIIH
nommzomujom EWSR1 rena y Bume ox >2,4% kinacudukoBaHM Cy Kao MOHO30MHUja

no3utuBHU Mm-PTC u nonuzomuja mozutuBHu m-PTC.

IToBe3anoct BeauunHe HykJeyca EWSRI1 peapan:kmana: Y HakHagHO CeIEKTOBAHO]
rpynu o 5 m-PTC ca gerexkroBanuM manuMm henujama u HajsehuMm mporeHtom henuja y
KojuMa cy HaheHe renetnuke uzMene o tuny EWSR1 peapamxmana u EWSR1-FLI1 dysuje,
YUUEEHO je yrnopehuBame BeIMUMHE HyKJIeyca HakoH oapehuBama muxoBor oduma. O0um

HyKJIeyca MepeH je KopuinhemeM MOp(OMETpHjcKOT Mepema mpumeHoM codreepa D-Sight
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Navigator viewer. MepeH je oOuM HyKieyca, a pe3yiITaTd Cy nopeheHH HaKOH Toese
HEOIJIACTUYHUX Hykieyca y 3 rpyne. IlpBy rpymy umHMan cy nHykieycu M-PTC 6es
reHetnukux u3MeHa y EWSR1 rewny, npyry rpymy cy umHWinm Hykieycu ca EWSR1
peapamKMaHOM, JIOK cy y Tpehoj rpynu ucnutuBanu nykieycu ca EWSR1-FLI1 dysujom.

3.5. AIMYHOXNUCTOXEMHUJCKO OJEBUBAILE HUBOA EKCIIPECHUJE PD-L1
MNPOTEUMHA HA TYMOPCKHUM REJIMJAMA

TxuBau y3opum M-PTC dukcupanu cy 5% mnydepucanum HEyTpaTHUM (QOPMAIHHOM,
JIEXUIPUCAaHU, MTPOCBETIHEHN M TPOXKETH NapadMHOM y armapary 3a ayTOMAaTcKy (UKCAiu]jy
TKUBHHX Y30paka M YKaJyIUbeHU y napaduH. Ha ayromMarckom poTalioHOM MHUKPOTOMY W3
napa@UHCKUK OJI0OKOBAa YYME-EHM Cy pe30BH nebsbuHe 4um. Jlemackupame enurona je
ypahieno y pactBopy 3a jaemackupame emnutorna pH 6.0 (Agilent/DAKO kar. 6p. K8005,
I'moctpyn, Jlancka) y mukportanacHoj nehHunu. 3a MMYyHOXHCTOXEMHUJCKY aHAIM3y je Kao
NPUMapHO aHTHTENO KOPHUITHNEHO MOHOKJIOHCKO, MHIIIHje, aHTH XyMaHo aHTu PD-L1 antitelo
(Agilent/DAKO xar. 6p. M3653, kiton 22C3, I'moctpym, Jancka) y pazonaxemy 1:50, a xao
cucreM 3a Busyenuszannjy EnVision FLEX+, Mouse, High pH (Dako Autostainer/Autostainer
Plus), HRP, Mouse (Agilent/DAKO kar. 6p.K8012, I'moctpym, [ancka). Kao mosutnBHa
KOHTPOJIa KOPUIITNEHO j€ TKUBO IJIAICHTE.

[103UTHUBHOM MMYHOXHCTOXEMHUJCKOM pEaKLMjOM CMaTpaHa je NeIMMHYHA UM KOMIUIETHA
0060jeHocT nuToriazmMe w/mim henujcke memOpane 3a PD-L1. Ilporiena HuBoa ekcnpecuje 3a
PD-L1 ypahena je npema panuje onrcanoj meromonoruju 3a PTC [122, 135].

YKpaTko, UMyHOXHCTOXEMH]CKa peakmuja 3a PD-L1 BpemHoBaHa je mpeMa WHTEH3UTETY
00o0jeHOCTH TyMOpCKUX henuja ceMUKBaHTHTATUBHO Kao: 0— HeraTwBHa peakuuja, 1+ ciaba
peakiuja, 2+ ymepeHa peakiuja u 3+ MHTEH3UMBHaA peakiuja. [Ipema mpoueHTy mO3UTUBHUX
TyMOpcKuX henuja pe3yaTatu cy BpeIHOBAaHU Kpo3 MmeT rpyna u to: rpymna 1. (<1% henuja);
rpyna 2. (1% — 10% henuja); rpymna 3. (11% — 33% henuja); rpymna 4. (34% — 66% henuja);
rpyna 5 (67% — 100% henuja). Ctpatudukaimja TymMmopa npema HUBoOy ekcrpecuje 3a PD-L1
yunmeHa je npumeHoMm Anpenosor ckopuHr (AC) cuctema (enr. Allred scoring system) koju
ce 3acHMBa Ha 30Mpy CKOpa MNpPOLEHTyalHO NO3UTHUBHMX henuja M CcKOpa WHTEH3MTETa
NO3UTUBHO 000jeHMX henmja. Tymopu ca BpemHOCTHMMa ckopa <2 KiIacH(PUKOBAaHH Cy Kao
HEraTUBHH, ca BpeAHocuMa oJ 3 10 4 kKao (poKaJHO/yMEpeHO MO3UTHBHHU, a BPEIHOCTUMA

ckopa >4 oOyxBahenu cy Tymopu ca nudy3Hom ekcrpecujom 3a PD-L1.
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3.6. CTATUCTUYKA OBPAJIA

Cratuctruka oOpama pesyaTara oOyxBaTWiIa je METOJE JCCKPUIITUBHE CTATUCTHKE U
Tectupama xunoresa. Hajnpe je Konmvoropo Cmuprnoum Tectom (Kolmogorov-Smirnov Test)
UCIUTaHa JUCTpUOYIMja HYMEpPHUYKHX Bapujabnm. 3a ommc MapaMmerapa OJ 3Hadaja y
3aBHCHOCTH OJ1 BbUXOBE NPUPOJE, KOopUlIheHH Cy (QpPEKBEHIMje U MPOICHTH, apUTMETHIKA
cpenuna (X) u menujana (Me), mepe Bapujabminutera - MHTEpBan Bapujanuje (Min-Max),
cragmapaHa gneujanja (SD). 3a yrBphuBame 3Ha4ajHOCTH pa3liMKka KBaJIHTATUBHUX
Bapujabuia npumermeHn ¢y ITupcoHoB xu kBaapar tect (Pearson Chi square test (y?)) u
dumepos er3aktau TecT (Fisher's exact test). 3a ymopelhuBame KBAHTUTATUBHUX BapHjaOHIH
kopuiihenu cy CryaenTtoB T Tect (Student's t-test), Men Butuujes Tect (Mann—Whitney test)
u Jemnodakropcka aHanmsa Bapujance (ANOVA test), mok cy HakHaaHa mopehema TecTupana
TakujeBum Tectom (post hoc Tukey test). [ToBezanocT aBe KBaTHUTaTHBHE Bapujadie oapehena
je CnimpmaHOBMM Koe(UIIMjEHTOM IMPOJAYKT MOMEHT Kopenaije (Spearman's correlation).
Huso BepoBatHOhe ycTtanoBibeH je Ha P < 0,05. CBU CTAaTUCTHYKK MPOPAYYHHU TOOHJCHU CY

kopunthemem codrrepa IBM SPSS ver. 25.
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4.0. PE3YJIATATHU

4.1. JEMOI'PA®CKE KAPAKTEPUCTUKE BOJIECHUKA

Y UIICM BojHoMenunuHCKe akaneMuje y nepuoay of janyapa 2013. rogune 10 aenemOpa
2018. rogune matoxmcroJsiomka nujarHo3a m-PTC mocraBibena je xon 446 Gomnecnuka. On
YKYITHO JTMjarHOCTUKOBaHMUX ciy4ajeBa M-PTC, Opoj OonecHuka ca HajMambOM BEIWYHHOM
TymMopa oA 5 mm wu3Hocwo je 116 (26,0%). Ilpema kpuTepujymMHMa HaBEICHUM Yy
METOJIOJIOTUjU (TUT Olepalrje U HeJoCTaTaK TKUBa y mapa@uHCKUM OJIOKOBUMA) U3 CTYIH]E
je uckibydeHo 17 GonmecHuka. HakoH Tora je MCTpakuBame CHpOBeNeHO Ha 99 GosecHuKa
KOjUMa je MaTOXHUCTOJIONIKY MOCTaBJbeHa aujarao3a M-PTC Bemuumae o 5 mo 10 mm.

[Ipoceuna crapoct Oonecauka Ouna je 49+14,4 rommna. Hajwumahu OGonecHuk y Bpeme
MOCTaBJbama JujarHo3e uMao je 19 ronuna, a Hajctapuju 89 ronuHa. Y aHaqu3upaHoj rpynu
Opoj Oosrechrka Miaahux ox 55 romuHa OMO je CTATHCTHYKH 3Ha4ajHUje 3acTyrybeH (N=65;
65,7%) y mopehemy ca Opojem OosecHuKka ca 55 wiu Buiie ronuna (n=34; 34,3%; p=0,0002).
VY oxHOCY Ha 3aCTYIJBEHOCT MpeMa IOy, CTATUCTUYKY 3Ha4ajHo je 6uo Behu Opoj OonecHuka
xenckor nona (77 wim 77,8%), nok cy 22 6onectuka (22,2%) 6una mymikor mosa (p=0,000).
OnHoc GoJeCHUKA MYIIKOT W EHCKOT moJyia 6uo je 1:3,5. OBu pe3ynaTaTu Ccy NpHUKa3aHH y

Tabenu 4.1.1.

Taodesa 4.1.1. Ilos 1 cTapocHa CTPYKTYpPa AaHAJIU3UPAHUX 00JIeCHUKA

60J11(_3I§1J{II/IKa Bpoj r?fg;‘::;a SD Munumym | Makcumym p
Mymiku 22 45,41 13,38 30 73
Kencku 77 50,01 14,63 19 85 0,000
YkynHo 99 49 14,42 19 85

SD - cmanodapona desujayuja.
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4.2. TAIIMJIAPHU MUKPOKAPLHHMHOM HITUTACTE KJIE3/IE - KITMHUYKO
IHATOJIOIKE KAPAKTEPUCTHUKE U IbUXOBA YIPYKEHOCT CA
JJOKAJIN3AIINJOM TYMOPA

4.2.1. BeimuuHa, Jjokajau3amnuja u mopdosomka popma m-PTC

[Ipoceuyna BenmumHA TyMOpa y UCITUTUBAHUM y30pIuMa je u3Hocuina 7,59+1,53 mm. V sehem
Opojy aHamusupanux y3opaka (n=59; 59,6%) Tymop je OWO JOKaIM30BaH Yy
nepudepHOM/CyOKarncyIapHoM ey skieszae, 1ok je kox 40 6onecuuka (40,4%) Tymop Ouno
JIOKAJIM30BaH y MHTPAMapeHXHUMCKOM ey JKJe3/e, IITO HHUje MPEACTaBJhaj0 CTATUCTHUKU

3Havajuy paznuky (p=0,056) (rpaduxon 4.2.1.1.)

60%

|

|

| 59,6% |
40% ‘ ‘

D% : T ——————

‘ 40.4%
20% -

ITHTpanapeHXHMCKA Iepudepua

JIoxkamH3aALHja TYMoOp A

I'paduxon 4.2.1.1. 3acTyn/beHOCT HHTPANAPEHXHMCKHUX U NepH(EPHO JTOKATU30OBAHUX

m-PTC.

AnHanmu3oM MOpQOJIOMIKUX KapaKTepPUCTUKA YTBPHEHO je Ja je y BHIIE OJ TOJIOBUHE
ucrnutanux ciydajeBa (N=55; 55,6%) mocrojana kimacuyHa mMopdoJonka popMa Tymopa, y
wux 38 (38,4%) nerexroBaHa je dQonukynapHa, a y 6 caydajeBa (6,1%) comuana

Mopdosomnika popma Tymopa (p=0,269). OBu pe3yiaraTu cy npukasanu Ha rpapuxony 4.2.1.2.
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100% A

80% -

60% -

40%
38.4%

20% -

6,1%

0%
Knacnunn DoMHKyTapHH ConuaHu

Mop ¢ onomxe Gpopme TyMOpa

I'pajuxon 4.2.1.2. 3acTynsbeHoCT pa3au4uTuX Mopdosomkux ¢gopmu m-PTC.

YnopehuBamem mopdomomkux Gopmu M-PTC npema mUX0OBO] JIOKaIHU3AIU]JU, JETEKTOBAHO
j€ CTaTHUCTUYKU 3Ha4ajHU]je MPUCYCTBO KiacuyHe Mopdoiioruje y nepudepHo JOKaTu30BaHUM
m-PTC (cmuka 4.2.1.1.) y ognocy Ha m-PTC untpanapenxumcke nokanusanuje (78,2% vs.
21,8%; p= 0,000).

Hacympot knacuunoj mopdouomnikoj popmu, m-PTC donukynapHe u conuaHe Mopdostonike
dopme yemrhe Cy TNOKa3WMBald HHTPAaPEHXMMCKY Jokanu3amujy (ciamka 4.2.1.2.). Osu

pe3ynTaTH cy npuka3aHu Ha rpadgukony 4.2.1.3

_________ 1
I p=0,000 |
. 3
0o% | | ' .
78,2% 83,3% JIokATH3ALHja TYMOpP A
80% -
60,5% “ITaTpanapeHXHMCKA
60%
39,5% B IIepudepHa
40%
21.89 Lo
21,5% 16,7%
20% - I I
0% +—
Knacuunn donukynapHH ConunuHu
Mopdomomke popme TYMOpAa

I'paguxkon 4.2.1.3. 3acrym/beHocT pa3au4yuTux mopdosaomkux ¢popmu m-PTC koa

00JIeCHMKA ca HHTPANIAPEHXUMCKOM H NepudepHOM JIOKATH3ALHjOM TyMOpa.
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AN T kT

o 7 (e

Cauka 4.2.1.1. ManuaapHu MHUKPOKAPIHUHOM mepudepHe Jiokaau3anuje. Ilpukazan je
ckenupan npecex pexma DK (XE* x100) ca nepudepno nokanusosanuM m-PTC. Kapuunom je kiacuuHe
Mopdoromike popme, ymepene/naznauene UTD, unpunrparusHor pacra ca MOP/UT'I u munnmanaum ETILL

* XemartokcunuH — Eo3un

ApxuBa MHcTHTYTa 32 TaTONOTHjY U CYyACKY MeJULMHY BojHOMeIMIMHCKE aKaleMuje.

Cauka 4.2.1.2. IlannjapHM MHKPOKAPIMHOM MHTpPanapeHXHMCKe JIOKaJIu3anuje.
IMpukasan je ckenmpan M-PTC (XE® x100) wHTpanapeHxuMcke JoKanmsanuje, Gponukymapae Mopomnoruje,
orpaHWYeHe/eKcraH3uBHe ¢opme pacta 06e3 HUT®. Y neBom yriy ciMke HHCEpTOBaHA je 30Ha ca
KapaKTePUCTHYHMM HyKiepanum uzmenama 3a PTC (XE* x100). * Xematokcuann — Eozum.

ApxuBa MHcTHTyTa 32 NATONOTHjy M CYACKY MEIUIMHY BojHOMETMIIMHCKE akaaeMHuje.
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4.2.2. IlpucycrBo Maaux hesmja y m-PTC u muxoBa yApyKeHOCT ca KJIMHHYKO-

MaToJIOIKUM KapaKTepUCTHKaMa U JIOKaJII/I3aIII/IjOM TyMOpa

[Ipoceuan Opoj manux henuja y ananmuzupanum y3opuuma M-PTC uznocuno je 12,3%+16,9%
(om 0,0% no 80,0%). [eser ciyuajeBa (9,1%) Omiio je HEraTMBHO Ha MPUCYCTBO MAalUX
henuja, nok je y 90 ciyuajeBa (90,9%) m-PTC naljeno npucyctBo manux henuja. [Ipoceyan
Opoj manux hemuja y oBoj rpynu u3Hocuo je 13,6%+17,2% u xpetao ce y pacnony ox 1,0%
no 80,0%. ¥V rpymu m-PTC ca mammm henmujama MoCTOjaio je CTAaTHCTHYKU 3HAYajHU]E
MPUCYCTBO WMHBA3WBHOI pacra, UHBasWje JuMdaruka u yMmepeHe/HazHaueHe WTO.
VY ApyKeHOCT KIMHUYKO-TIATOJIOMIKKX KapakTepuctuka m-PTC mpema rpymama tymopa ca
i 0e3 mpucycTa Mmanux henuja npukasas je y tadenu 4.2.2.1. Mopdosomku nusriiea Maiaux
henuja y m-PTC npukasan je Ha ciaunum 4.2.2.1 (a-h).

Amnanuzom npucyctBa Manux henuja yayrap m-PTC Huje yrBpheHa cienudUuHOCT HUXOBE
muctpubynuje. Mane henuje Oune cy npucyrHe y OnmusuHu win yHyrap UT® amu u y
nospuMa 0e3 KoHTuHyuteTa u onusune UTO.

[Ipumenom CriupmaHOBE aHamu3e KOpelaluje HHje IMO0Ka3aHa CTaTUCTUYKH 3HadyajHa
MOBE3aHOCT MPOIEHTYATHE 3aCTYIJbEHOCTH MajuX henuja y omHocy Ha Jokanm3aiujy m-PTC

(rho=-0,095; p=0,348).
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Tabeaa 4.2.2.1. Knuanuko-narosomke kapakrepuctuke m-PTC ca u 0e3 mpucycrBa

majux heamja

ViymHo Maue henwmje
Kapakrepuctuke (%) Heratusan m-PTC | IlosutuBan M-PTC p
n=9 (9,1%) n=90 (90,9%)
ITon
XKencku 77 (77,8) 9(11,7) 68 (88,3) 0.2012
Mymiku 22 (22,2) 0 (0,0 22 (24,4) '
Crapoct
< 55 roguHa 65 (65,7) 6 (9,2) 59 (90,8) 1,000
> 55 roguHa 34 (34,3) 3(8,8) 31 (91,2) '
Craaujym bonectu
I 92 (92,9) 9(9,8) 83 (90,2) 1 000
I 7(7,1) 0 (0,0) 7 (100,0) '
pT
Tla 96 (97,0) 99,4 87 (90,6) 1.000°
T3b 3(3,0) 0 (0,0) 3 (100,0) '
pN
NO 69 (69,7) 8 (11,6) 61 (88,4) 0.270%
Nlaand N1b 30 (30,3) 1(3,3) 29 (96,7) '
ETII
[IpucyTHO 3(3,0) 0 (0,0) 3 (100,0) 1.000°
OncyrHO 96 (97,0) 99,4 87 (90,6) '
MyntudokamHocT
IMpucyrna 82 (82,8) 7(8,5) 75 (91,5) 0.650°
OncyrHa 17 (17,2) 2(11,8) 15 (88,2) '
Mopdonoruja
Krnacuuna 55 (55,6) 3 (5,5) 52 (94,5)
donukynapHa 38 (38,4) 4 (10,5) 34 (89,5) 0,082°
Comnmana 6 (6,1) 2 (33,3) 4 (66,7)
®dopma pacra
Wupunrpatusana 72 (72,7) 2(2,8) 70 (97,2) 0.001°
O/E 27 (27,3) 7(25,9) 20 (74,1) '
WuBasuja mumdarrka
[pucyrna 64 (64,6) 1(1,6) 63 (98,4) 0.0012
OncyrHa 35 (35,4) 8 (22,9) 27 (77,1) '
Backynapna uaBasuja
IMpucyrna 15 (15,2) 0(0,0) 15 (100,0) 0.3472
OncytHa 84 (84,8) 9 (10,7) 75 (89,3) '
T
[pucytna 46 (46,5) 2 (4,3) 44 (95,7) 0.170?
OncytHa 53 (53,5) 7(13,2) 46 (86,8) '
UT®
VYMep/Ha3HaueHa 59 (59,6) 1(1,7) 58 (98,3) 0.003°
OncyrHa/6rara 40 (40,4) 8 (20,0) 32 (80,0) '
CK
[pucytHa 33 (33,3) 3(9,1) 30 (90,9) 1 000
OncytHa 66 (66,7) 6 (9,1) 60 (90,9) '

O/E — oepanuuena/excnanszusna gopma pacma; ETI — excmpamupeouono wuperse; IIT - ncamosna mena;
HUT® — unmpamymopcka ¢ubposa; CK — cmpomanna xamugpuxayuja. ® Iupconog xu xeadpam mecm (x2 ),
bDuiepos ezzaxmmuu mecm.
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Cauka 4.2.2.1. Mopdoaomku wu3rjen maaux heamja y m-PTC. (a) Kparke nanmnapue
CTpyKType u henmujcku HabopH cauyMmeHH o1 Manux henja ca KOMIUIETHHM WIJIM HEKOMIUIETHHM HYKJICpaHUM
kapaktepuctukama PTC u dokanno enementuma xumepxpomasuje (XE® x400) (upsena crpenuia — maje
henuje; 3Be3amua — henmmje Tymopa ca THOMYHAM HykiIepaHuM kapakrepuctukama PTC); (6) Mame henmje
XHUIEPXOpMaTHIHUX Hykieyca y mPTC comumnae mopgonoruje (XE™ x200); (8) Tymopcko nosbe nsrpaheno on
HalMIAPHAX CTPYKTYpa, €AeMaTo3HEe CTPOME, MPEKPHUBEHE MajinM, KyOmdHMM hedjama XHIepXpoMaTHIHHX
nykieyca (XE® x400); (r) Mane henmje mukpodommkymapuor pacnopena (XE™ x200); (1,h) Mane hennje
XHMIIEPXPOMATHYHUX HyKieyca pacriopehene nsmely henuja Tunmunmx Hyknepannx kapakrepuctuka PTC (XE”
X200 u XE" x400). * Xematokcuinn — Eozum.

ApxuBa MHcTHTyTa 32 NATONOTHjy M CYACKY MEIUIMHY BojHOMETMIIMHCKE akaaeMHuje.
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4.2.3. ®opma pacra, MyJATH(POKATHOCT/MHTPAIJIAHAY/JIAPHO HIMpewe, JuMpaTHukKa
HHBa3Mja, BACKYJapHAa HHBa3Mja, eKCTPaTHPeouaHO mupeme M-PTC u yapy:xeHnoct ca

JIOKAJIM3Aa1lHjOM TyMopa

Behuna ananmmsupanux tymopa (n=77; 72,7%) nokasuBaia je HHQWITPATUBHU PACT, JOK je
/ 27 j 27,3%
OTPAaHWYCH/EKCIIAaH3UBHHU PACT JETEKTOBaH y cinydajeBa (27,3%), mTo ce mokasaio Kao

cTaTuCTHYKH 3HavajHa pasnuka (p=0,000). I'padukon 4.2.3.1.

(N |
! p=0,000 |
100% - _“—J““_
[ ; \
80% - ! !
60% |
40% -
20%
’ 27,3% ‘
0%
OrpaHHYeH/eKCIIAH3HBHH ITadunrparuBHE
Pact TyMopa

I'paduxon 4.2.3.1. 3actymubenoct m-PTC paznuunte ¢gopme pacta aHajau3upaHe rpyie
00JIeCHUKA.

Anamuza dopme pacta m-PTC mpema mHmeropoj JOKaiIM3alyju IMOKa3aja je CTaTUCTHYKH
3HaYajHUje TPHUCYCTBO HMHQMITpATUBHOT pacta koa m-PTC mepudepHe nokanmuzamnuje y
nopehemy ca TymMOpHMa HHTpamapeHXMMcke nokamusanuje (73,6% vs 22,2%; p=0,000).
I'padukon 4.2.3.2.

100% - (SRS ARE |

80% ! !

77,8% JIokATH3AHjA TYMOp A

60%
“ TTHTpamap eHXHMCKa

40%
° B ITepudepHa

20%

0% e —
OrpaHIrIeH/ eK CITAH 3HBHI Iu}unpaTiBHI

Pact Tymopa

I'pajgukon 4.2.3.2. 3actymibeHoctT m-PTC orpanuyeHne/ekcnan3uBHe U MHPUITPATHBHE

(¢opme pacta y ogHOCY HA JIOKAIM3ALNM]jY KAPLIHMHOMA.
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MyntudokanHoct/uaTparianayiapHo mupewme (MOP/UII) neTekToBaHO je y CTaTUCTUYKH
BeheM Opojy wucnutuBanux y3opaka (n=81; 81,81%), mok je mpPHUCYCTBO camoO jEAHOT
TyMOpCKOT 10Jba Hal)eno y 18 ciyuajesa (18,21%) (p=0,000).

Y rpynu m-PTC ca MOP/UT'I 45 y3opaka (54,88%) Tymopa mokasuBayio je 4 U Mambe
TYMOPCKUX (OKyca, JOK je BHUIIE OJI YSTHPU TYMOPCKHUX IMOJba MmocTojasio kox 37 (45,12%)
aHAIM3WPaHUX y30paka. MyntudokaaHu pact nocrojao je vemthe kox M-PTC mepudepne
JOKaIM3alije Yy OJHOCY Ha TYMOpE ca HWHTPANapeHXMMCKOM JIOKATU3alMjoM aiu 0e3

cratucTuke 3HauajHoctu (62,2% vs 47,1%; p=0,376) (rpaduxon 4.2.3.3.).

100%
80%

60% JIoOKATH3ALHjAa TYMOpP A

40% “ ITHTp anap eHXIMCKA
B [TepudepHa
20% |

0% | = : 4 —

OncyTHA IIprcyTHa

MyarHd okaTHOCT

I'padpuxon 4.2.3.3. 3acrymsbenoct MPP/UI'ILl y m-PTC wuHTpamapeHXumMcke H

nepudepHe JoKaau3anuje.

WNuBasuja numdaruka Ouna je npucytHa y 64 ucnurtanuka (64,6%) mro je mpeacraBibalio
CTaTUCTHYKU 3HaAYajHHje 3acTyimbeHy rpymy M-PTC (p=0,004). BackymapHa uHBa3suja je
nocrojajia y CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHuje MameM Opojy M-PTC (n=15; 15,2%) ykymHO
ananusupane rpyme (p=0,000).

VY oxBupy rpyne m-PTC ca nepudepHom nokanuzanujom y oaHocy Ha rpymy m-PTC ca
WHTPANIAPEHXUMCKOM JIOKAJIH3aIMjOM, IIOCTOjaJl0 je CTAaTUCTHYKUA 3HAYajHUje MPUCYCTBO
unBaszuje muMmparuka (82,8% vs 17,2%; p=0,000) u Backynapue unBazuje (100% vs 0,0%;
p=0,001) (rpaduxonu 4.2.3.4. u 4.2.3.5.).
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40%
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20%
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OxcyTHa IIpucyTHa

0%

HupazHja THM @ ATHKA

I'padpuxon 4.2.3.4. 3acrynsbeHoct nunBasuje aumparnka y m-PTC unrpanapenxumcke

U nepudepHe JOKAIN3AIMjeE.

_________ |
I p=20,001 |
—
= )
100%
100,0%
30% JIokamH3ALHja TYMoOpa
a0 “ TTHTparap eHXIMCKa
40% B [IepudepHa
20%
0,0%
0% + I
OxcyTHa IIprcyTHa
IHBA3Hja KPRHHX CYTOBA

I'papuxon 4.2.3.5. 3Bacrym/beHOCT HWHBa3Hje KpBHHUX cyaoBa Yy m-PTC

HHTpanapeHxXuMcke u nepudepHe Jokaausamuje.

Y 96 cnyuajeBa (97,0%) kapuuHomu cy Ownu orpanmuend Ha TkuBo DK mro je
MPEJICTaB/bal0 CTATUCTUYKU 3HAuajHUje 3acTYIUbEHY TpYyNy aHalu3upaHUX Tymopa
(p=0,000). Yuyrap oBe rpyrne munuManHo/Mukpockorcko ETII Tymopa y mepuTupeouHoM
BE3MBHOM M MAacHOM TKHBY JETEKTOBaHO je koa 46 y3opaka (47,91%) m-PTC. Camo 3
y3opaka (3%) m-PTC mnokasuBana cy wmakpockorncko ETII ca unbuiTpanujom
NEPUTUPEOUTHUX CKENIETHUX MULIMha.

Ilepucdepno nokanuzoBanu m-PTC uemhe cy nokaszuBanu makpockoricko ETII (rpadukon
4.2.3.6.) y ognocy Ha uHTpanaperxumcke M-PTC amu 0e3 cratucriuke 3HayajHocTH (66,7%

vs 33,3%; p=1,000).
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40%
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A2 33,3%

IIponen
(MAKPOCKOMCKO eKCTPATHP €0HTHO LIHp eEbe)

0%

ITHTpanapeHXHMCKaA Ilepudepna

JIokamTH3AIHja TYMOp A

I'paduxon 4.2.3.6. IlpucycrBo makpockonckor ETHI m-PTC unrpanapenxumcke u

nepudepHe JoKaJIu3anuje.

4.2.4. Wutrpatrymopcka/mHTepcTHnMjasHa ¢udpo3a, mncamMo3Ha Tejla, CTPOMAJHH

kaauupukatn y m-PTC u yapyxkeHocT ca Jokanauzamujom m-PTC

[MpucyctBo ymepene/naznauene UT® nerextoBano je y 59 ysopka (59,6%), mok je y 40
y3opaka (40,4%) ucnuranux m-PTC nokazano oacyctso uinu 6maru crenen UT®. Huje Ouno
CTaTUCTHYKK 3HAYajHE pas3lMKe Yy 3acTylJbeHOCTH oBe naBe rpyme M-PTC (p=0,056).
[Topehewem 3actyrmsbenoctu UT® y m-PTC pasnuuute nokanmmzanuje (rpadukon 4.2.4.1.)
MoKa3aHa je 3Ha4yajHuja 3acTyI/beHOCT yMepeHe/HasHaueHe UT® y rpynu Tymopa nepudepue
nokanuzanuje (n=44; 74,6%) y oaHoCy Ha MHTpAapeHXUMCKH JoKaiau3oBane m-PTC (n=15;

25,4%) (p=0,001).

100% - Il p=0,001 |

80%

60% - Jlox ATH3ALHJATYMOpa

“ TTHTparIap eHXHMCKA
40%
B [Tepudepna

20%

0% -

OacyTHa/0mara VMepeHa/HasHAUEHA

®udpoza crpome

I'padpuxon 4.2.4.1. 3actynibenoctr UT® y m-PTC unTpanapenxumcke U nepugepHe

JIOKAJIU3aIHje.
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[Tpucyctso IIT naheno je y 46 y3zopaka (46,5%), a crpomanuux kannudukara y 33 ucnurana

ciydaja (33,3%) (rpadukon 4.2.4.2.).

I'pajguxon 4.2.4.2. lIpucycrBo IIT u crpomannnx kanuudukara y m-PTC.

100%

80% -

60% -

40% -

20% -

0%

—

IIcamosHa Tenma CrpoManHi KanmupuKarn

IIpucycTBO

VY ykynHO aHanmu3upaHoj rpynu (n=99) Huje mocTojana CTaTUCTUYKM 3HAauyajHa pas3jiuka y

3actymbeHOocT M-PTC ca wmm 6e3 IIT (p=0,482), mok cy m-PTC 6e3 crpomamHmHx

Kajanudukata YHHWIA OpOjHU]Y TpyITy HCUTHBaHUX y3opaka (p=0,001)

[Tepudepuo noxanmzoBanu m-PTC moka3uBanu cy cTaTUCTHYKH 3HavajHHje npucycto [IT y

onxHocy Ha rpyry M-PTC unTpanapenxumMcke gokanmusanuje (78,3% vs 21,7%; p=0,001), nok

je mojaBa cTpoMaNHuX Kanudukara Takohe o6una yemha y m-PTC nepudepne nokanuzamnuje

(cmuka 4.2.5.1) anm 6e3 cratucruuke 3Hadajuoctu (66,7% vs. 33,3%; p=0,426) (rpadukon

4.2.4.3).

100%

80%

60%

40%

20%

0%

21,7% |

JIokamH3ALHjAa TYMOpA

“ ITHTparIap eHXHMCKA

B IlepudepHa

‘ 33.3% |

CTpoMamHI KampI(HKaTH

IlcamosHa Tena

IIpucycTBO

I'pajguxon 4.2.4.3. [IpucycTBo nNcaMO3HMX Tesla U CTPOMAJIHUX Kanauudukara y m-PTC

HHTpanapeHXuMcKe U nepudepHe Joxkanuzanmje.
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Canka 4.2.4.1. CtpomManHu KaJuuPUKATH Y NANUJIAPHOM MHUKPOKAPIUUHOMY. [Ipukasan

je ckennpan M-PTC (XE" x40) nepudepHe nokanuszauuje, Gonukynapae Mopdonoruje, HazsHadene UTD ca
cTpoMasHUM Kanimdukatuma. [Ipucyran je uaduarpaTuBHu pact ca Muanmananm ETIIL
* XeMaTOKCHIIMH — €03HH.

ApxuBa MHcTHTyTa 32 NaTOJOTHjy M CYACKY MeIUIMHY BojHOMeUIIMHCKE akaiemMuje.

4.2.5. Tymop unpuarpummhu JuMpounuT U MYJTHHYKJIeapHe NUHOBcke henuje y m-

PTC u yapy:kenoct ca Jokaauzamujom m-PTC

borara nadunrpanuja m-PTC THJI nocrojana je y 30 ucnuranux ysopaka (30,3%), 1ok je
HBUXOBO OJICYCTBO MJIM IPUCYCTBO y Mame 011 10% cTpoMe Hal)eHO y CTaTUCTHYKU 3HAYajHU]je

Belhiem Opojy ciy4dajea (N=66; 66,7%) (p=0,000) (rpadukon 4.2.5.1.)

| p=0,000 1
% T
\
80% - ’ 'I
60% | 69,7%
40%
N 1
0% T
OncycTBo/mMpHcycTBO <10% Borara
Hadunarpannja THJI

I'padpuxon 4.2.5.1. 3actymbenoct m-PTC ca 6oratom n cupoMamiHOM HHUITPaLujomM

crpome THJL
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Bboraro npucyctso TUJI 6uno je wenthe y m-PTC nepudepne nokanuszamnuje, y nopehemy ca

MHTpANapeHXUMCKOM JIOKaJIH3alujoM, aii 0e3 craTucThuke 3Hadajoctu (73,3% Vs 26.7%);

p=0,066) (rpaduxon 4.2.5.2.).

100% -

80% -
Jlokaimsanuja Tymopa

60% -

 [IHTpanmapeHxuMcKa

40% 1 mITepudepHa

20% 1

0% -

OpcycTBo/mpHCycTBO < 10% Borara

Huadnarpanuja TH

I'paduxon 4.2.5.2. 3actynsbenoct m-PTC ca 6oratom u cupoMaiiHoM HHPUITPALNjOM

crpome TUJI npema Jjiokajau3anuju KapuuHoMa.

ITpucyrBo MIIh (ciuka 4.2.5.1.) Haheno je y cratuctuuku 3Hadajuo Behem Opojy m-PTC
(p=0,009), kox 54 (54,5%) wucnuranux y3opaka Tymopa. Y 20 (20,2%) anamu3upaHux
y30paka aerektoBano je 10 3 MII'h mo nmoBpmmHu npeceka Tymopa, 10k je Buie oa 3 MITh

youeno y 34 y3opaka (34,3%) tymopa (rpadukon 4.2.5.3.).

Cauka 4.2.5.1 Huarparymopcka/unrpadosukynapaa MIITR. Ilpukasan je neo Tymopa
¢onukynapue Mopdosoruje ca MyITHHYKIeapHOM tMHOBCKoM hermjom (XE™ x400).” XeMaTOKCHIMH — €03HH.

ApxuBa MHcTHTYTA 32 TATONOTH]Y M CY/ACKY MEIUIMHY BojHOMEIMIIMHCKE akajaeMHuje.
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Hpucycrso MITh

I'paduxon 4.2.5.3. 3actrymbenoct MIIh y m-PTC ananuzupasne rpyne 6ojieCHUKA.

VYnopehusamem 6poja MIIh y m-PTC paznuuure nokanuzanuje (rpadpukon 4.2.5.3), Haheno
jé CTaTUCTUYKM 3HauajHuje mnpucyctBo Bume on 3 MIIR y Tymopuma nepudepne

JIOKamu3aIje y 0JHoCy Ha naTpanapeaxumcke m-PTC (76,5% vs 40,0; p=0,001).

100% | p= 0,001 _!

80% [ )
60% Jloraam3anuja TyMopa
60,00

4 UHTpanapeHXIMCKa
40%

mlepudepHa

0%

Hema Mame o1 3 3 | BHUIIIe

IIpucycerso MITh

I'pad¢uxon 4.2.5.4. 3actrymbenoct MIIh y m-PTC nepudgepne m mHTpanapeHXxuMcKe

JIOKAJIU3a1uje.

4.2.6. JlumdouutHu Tupeouautuc u m-PTC

IMpucyctBo numdorurHor THpeouautrca (JIT) naherno je y 20 (20,2%) cnyduajeBa nok y 79
(79,8%) y3opaka 1K Huje 6uno enemenara JIT. I'pymna 6onechrika ca m-PTC 6e3 npucycrtsa
JIT Ouna je cratuctuuku 3Ha4ajHuje 3actymibeHa (P=0,000). Pasmuka y auctpulOyumju
nepudepHo ¥ UHTpanapeHXUMCckH Jokanu3oBanux M-PTC y DK ca unu 6e3 JIT Huje 6una

CTaTUCTHYKM 3HauajHa. Pe3nTaru cy npukasanu y trabenu. 4.2.6.1
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Tabena 4.2.6.1. 3actynsbenoct m-PTC unTpanapenxumcke u nepudepHe Jjokaausanmje

Ko 0oJ1ecHuKa ca uiau oe3 JT

Jlokanuzanuja m-PTC p
JlumpouutHn .
A Ykynan 6poj m- PTC  Hurpanapenxumcka [Mepudepna
(%) n (%) n (%)
Ipucyran 30(20,2) 6(15%) 14(23,7%)
0,420°
Oxacyran 69(79,8) 34(85,0%) 45(76,3%)

& [Mupconos xu xeadpam mecm (x2 ).

4.2.7. IlpucyctBo metactaza m-PTC y iumdpHuM yBopoBHMa BpaTa U JIOKAJIU3anHja m-
PTC

Hakon yunmeHne ToTanHe THpeounekromuje, koa 69 (69,7%) GonecHuka HUje AETEKTOBAHO
npucycTBo Meractasa y JIU nentpanne u narepanHux pervja Bpara. OBa rpymna 0ojJeCHHUKA je
Owia CTaTUCTUYKHA 3HAYajHU]Ee 3acTyIJb€HAa Yy OJHOCY Ha OOJIECHWKE ca Meracrazama y
pernonamauMm JIY (p=0,000).

Kon 32 (32,3%) OonecHuka onx ykymHor Opoja wucnutanuka (N=99), y Xupypukom
Matepujany Huje O6unmo JIY, a mpucycBo MeTacraza je HCKJbYYEHO KIMHHYKUM IIpe- |
[IOCTOTIEpATHBHUM IperieanmMa, Aok je kox 37 (37,4%) OonecHuka IPUCYCTBO MeTacTasa
UCKJbYYEHO U nmaToxuctojiomkom aHanuzoM JIY. Ilpoceuan 6poj JIU y oBoj rpynu OosiecHuKa
ca JIU y omepaTuBHOM MatepHjainy u3Hocuo je 3,16+2,12 JIY (y pacmony ox 1 o 10).

Konx 30 (30,4%) GosiecHHMKa IETEKTOBAHO je MpHCYCTBO Meractasza y JIU Bpata. Meractase y
JIY uentpanne peruje aerekroBane cy y 15 (15,2%) Gonecnuka a uctu O6poj OoJieCHUKA
(n=15; 15,2%) umao je meractaze w/wiu y JIU marepamnux peruja Bparta. IIpocedan Opoj
MeTtacTatcku usMemweHux JIYU kox OosiecHHMKa ca MeracTazaMa caMoO y IIEHTPAJHO] Peruju
Bparta u3HocHo je 5,86+4,22 (oxn 1 no 14), a 6poj meracrasza 6uo je 2,66+1,98 (ox 1 g0 8). Y
rpynu OoJieCHHKa ca MeTacTa3aMa W/WIN y JIaTepajHUM perdjaMma Bpara, npocedad Opoj JIH
U3HOCHO je 26,46x11,72 (on 13 no 55), a 6poj metactaza 10,134+4,79 (ox 2 no 19). HaBenenu

pe3yiATaTu cy npukazaHu Ha rpadukony 4.2.7.1.

46



45
40

H10 4
H o5 |

35
30 4
25 4
20 4
15

26,46:511,72
4 Vkynas 6poj JTU
®EBpoj JTY ca MeTacTazaMa
5,86+4,22 10,13+4,79
‘ { 2,66+1,98
ITenTpanza JMarepanna

Perujerpara

I'padpuxon 4.2.7.1. Oanoc ykynHor 6poja JIY u meracracku usmesennx JI4 nenrpasne

U nepudepHUX peruja Bpara.

AC — aputmernuka cpeanna; CJl — ctanaapaHa aeBujanyja.

YnopehuBamem mnpucyctBa Mertactaza y JIU Bpata ca rpymama M-PTC pasmuuwre

Jmokanu3anuje mokazano je ma m-PTC mepudepne nokanuzanmje, y TpPEHYTKY oOIepaliuje

CTaTUCTHYKM 3HaYajHUje MeTactasupajy y peruoHamauMm JIY y omgrocy Ha m-PTC

uHTpanapeHxumcke gokanuzaruje (93,3% vs 6,7%; p=0,000) (rpaduxon 4.2.7.2.).
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I'pa¢uxon 4.2.7.2. 3acrymbeHoct wmeracraza y JIU Bpara koa

HHTPaNapeHXuMCKH U nepudepHo jJokaauzoBanum m-PTC.

0oJlecHHMKa ca
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4.2.8. I1aToJIOIIKH U KIUHUYKH CTAHjyM 00J1eCTH

VY Behunu cinydajea (N=96; 97,0%) Tymop je 6uo y maronomkom Tla cramujymy, a maToaomIKu

T3b cragujym mocrojao je ko 3 (3%) 6onecuuka ca ETIHI m-PTC (cnuka 4.2.8.1.).

Ciauka 4.2.8.1. IanuiapHd MHKPOKAPUMHOM €A €KCTPATHPEOMIHHM LIHPEHEM.
ITpukasana je unduirpauuja ckenersor mumuha m-PTC (XE™ x400). " XeMaTOKCUIMH — €03HH.

ApxuBa MHCTHTYTA 32 MATONOTH]Y U CYJICKY MEIUIIMHY BojHOMEUIIMHCKE aKaieMuje.

Behuna 6onecnuka (N=69; 69,7%) 6una je y narosnomkom NO craanjymy, 10K Cy HaTOJIOIIKH
Nla u Nlb cramujymu nocrojaiu y ucrom Opojy Oonecnuka (n=15; 15,2%). IIpucycrBo
yIaJbeHUX MeTacTasa Huje Hal)eHo y ceeKTOBaHOj rpynu O0JIeCHUKA.

VYnopehuBawem narosoumkor T cramujyma Oosnectu u jokanuzaimuje M-PTC nuje nahena
CTaTUCTMYKU 3HauajHa pasziuka y cragujymy m-PTC nepudepHe um uHTpamapeHXMMCKe

nokanuzaije (rpadukon 4.2.8.1).
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I'padpuxon 4.2.8.1. Yuecrajsoct narosomkor T cragujyma 0osiectH Koja 0oJieCHMKA ca

M-PTC paznaunuuTre JoKaausamnuje.

VY naronomkom Tla cragujymy Hamasuino ce 39 (40,6%) y3opaka m-PTC uHTpanmapeHXUMCKe

nokamuzanje u 57 (59,4%) y3zopaka Tymopa mepudepHe nokamuzanuje (p=1,000).

Ha

ocHoBy kputepujyma VIII uzgama AJCC Behuna GonecHuka, wux 92 (92,92%) Ouna je y

npBoM, a 7 6onecHuka (7,07%) je 6miio y qpyrom craaujymy OOJECTH.

HNcnutuBameM TMOBE3aHOCTH KIMHUYKOT CTaaujyma Oonect u Jokanusamuwje M-PTC

(pe3ynratu cy mnpukazaHu Ha rpadukony 4.2.8.2.) mokazaHa je demha 3acTyIJbEHOCT

nepudepno nokamszoBaHux m-PTC y npyrom cragujymy Oosiectu y mopehemy ca

MHTpANEepPHXUMCKUM KaplMHOMHUMa anu 0e3 craructuuke 3HavajHoctu (85,7% vs. 14,3%;

p=0,236).
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I'padpuxon 4.2.8.2. Yyecranocr nmpBor u ApYyror KJIMHHYKOI CTagujymMa 00JIeCTH KON

0osiecnnka ca m-PTC mHTpanapeHxumMcke u nepudepHe J0KaJIU3anuje.
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4.3. IPUCYCTBO 'EHETHYKOI' PEAPAH)KMAHA EWSR1Y m-PTC

Hakon yuummwene FISH anamuze, y 3 caywaja cenmekroBane rpyme M-PTC (n=99) nucy
nerexkroBanu anainmsupanu curHaim EWSR1 m FLI1 rena y nHajmame 50 HeommacTHYHHX
HyKJIeyca 300T Yera cy oHU Je()MHUCAHU Kao HEjaCHU/HEoApel)eHr U UCKIbYUICHH CYy U3 Jajbe
KOMITapaluje ca KIMHHYKO-TIATOJIOMKUM Kapakrepuctukama M-PTC. Hejacuu/Heoapehenu
CIly4ajeBH Cy MOCTOjall KOJ JBa OOJECHHKA JKEHCKOT M jeIHOT OOJIECHHKA MYIIKOT TI0JIA.
AHanu3upaHu TYMOPH Cy Yy JIBa CiIy4yaja MOKa3UBAIN KJIACHYHY, a Y JeIHOM CITy4ajy COJHIHY
Mopdosomky ¢opmy. Kom nBa OGosecHuka mocrojasie cy mertactaze y JIY Bpara. Csu
ClIy4ajeBU Cy OWIIM y IPBOM CTaIujyMy OOJIECTH.

On 96 anammsupannx M-PTC, 89 y3opaka nnm 92,7% mokasano je mpucycTBO peapaHkMaHa
EWSR1 rena (ciuka 4.3.1) y Bume on 2,4% henuja (EWSR1 peapamxMaH MO3UTHBHHA M-
PTC). Ilpoceuana mpoleHTyalHa 3acTyIJbeHOCT henuja ca peapamikmanom EWSRI1 rema y

M-PTC ose rpyrme 6mia je 16,72 £ 9,76 % u xperana ce y pacnony o 4% 10 66%.

Cauka 4.3.1. Hykaeyc m-PTC ca pepansxkmanom EWSR1 rena. Crpemviom je o3nauen mykieyc

ca pepamkmanom EWSR1 rena. Y Hykieycy ce BUIH jeJiaH HOpMaiaH curaai (5 HapaH[iacT u 3’ 3e/eHu) U J1Ba

onBojena curHana ( 5’ Hapanyact u 3’ 3enenu curnan) EWSR1 rena. FISH (x200).

I[MpucyctBo Tpancnokarnmje (11;22) onnocao EWSR1-FLIL dy3uje rena (cinuka 4.3.2.) y Buie
on 2,4% henuja mokazano je y 27 ananusupanux tymopa (EWSR1-FLI1 ¢y3uja nosutuBam

m-PTC). V 13 cnyuajeBa oBe rpyne TymoOpa IpOIEHTyallHa 3acTyIJbEHOCT henmuja ca
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EWSR1-FLI1 ¢y3ujom 6una je 4%, y mer Tymopa MpolLeHAT MO3UTUBHHUX helrja U3HOCHO je
6% u uctu Opoj TyMOpa MOKa3WBao je 3aCTyIJbEHOCT TpaHclokanuje y 8% henuja, a mo aBa
ciydaja umana cy EWSR1-FLI1 ¢y3ujy y 10% u 12% henuja. Ilpoceuna mpoueHTyaaHa
3acrymubeHoct EWSR1-FLI1 ¢y3uje y oBoj rpynmu m-PTC wmsnocmna je 6,15+2,59 % u

Kperana ce y pacniony oa 4% to 12%.

Canka 4.3.2. ®y3uja EWSR1 u FLI1 rena. Crpenuna npuxasyje nykieyc henuje ca ¢pysujom EWSR1

u FLI1 rena. Y oBom Hykiieycy Hanasu ce jenan Hopmaian curian EWSR1 rena (5° HapaHyact u 3’ 3eneHn) u
jenan y ¢y3uju ca FLI1 renom (dy3uja 5’-napanpacror curHana EWSR1 rena u mnaBor curnana FLI1 rena).
FISH ( x200).

Mono3zomuja EWSR1 rena mocrojana je y 88 y3opaka (91,6%) ananuszupanux m-PTC.
[Ipoceuan mpoleHaT HEOIIAaCTHYHUX Hykieyca ca ryoutkom EWSRI1 rena (MoHo3ommja) y
aHAJIM3UpaHUM TyMopuMa u3Hocuo je 13,7+12,6% u xkpertao ce y pacniony oxa 0,0% mo 88,0%.
VY 8 y3opka (8,3%) Huje HaheHno npucyctBo mMoHo3omuje EWSR1 rena, ay 6 y3zopaka m-PTC
MOHO30MHMja je aerekToBaHa camo y 2,0% HeomnactmuHux Hykieyca. I'pynmy EWSR1
MoHO30MHja Mo3uTHUBHUX mM-PTC umuuna cy 82 (85,4%) Tymopa, a rpymy MOHO30MHja
EWSR1 neratuBaux m-PTC 14 (14,6%) y3opaka.

Ananuzom mnpucyctBa nonuzomuje (ammudukanuje) EWSR1 rena y hemmjama m-PTC
MOKAa3aHO je BEeHO MPHUCYCTBO Y camo jeanoM tymopy (n=1; 1,04%) wu 1o y 2,0% TymMOpcKux
henwuja.

CnupMaHOBOM &@HAJIM30M KOpalllldje JeTeKTOBaHUX TreHeTndkux u3MeHa EWSR1 rena

MOKa3aHa je CTAaTUCTUYKM 3HayajHAa HEraTMBHA Kopeiauuja u3Mely mopacra MpoleHTa
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peapamkmana EWSR1 rena u mporierara mono3omuje EWSR1 rena (rho= -0,536; p = 0,000).
[Ipouenar henmja ca peapamxmanom EWSR1 rena Huje moka3uBao 3HavajHy KOpenamujy ca
EWSR1-FLI1 ¢y3ujom (rho=0,111; p=0,281) u nommzomujom EWSR1 rena (rho=-0,045;
p=0,666).

4.3.1. TloBe3aHocTt aeMorpa)cKuMx KapaKTepuUCTHKa (roauHe, moja) 0oJeCHHMKA U

npucycrBo EWSR1 peapanxmana y heamjama m-PTC

[Mopehemem mpucyctBa EWSR1 peapamxkmana y hemujama m-PTC y rpynama OoJiecHuka
MOJIEJhEHUM Ha OCHOBY I0Jla M TOJMHA CTapOCTH, TMOKA3aHO je Ja HE TOCTOJU 3HaudajHa
pazmuka y muctpubymmju EWSR1 mosutuBamx m-PTC y omHocy Ha oOBe KaTeropuje
ucnutanuka. Kox GonecHuka skeHckor noja EWSR1 peapamxman nosutuBar m-PTC Omm
cy mpucyTHH y 69 ciy4aja (92,0%), a ko GosecHuka Mymikor moJia y 20 ciydaja uiu 95,2%.
VY rpymnama 0ojecHUKa MOIeJheHUM Ha OCHOBY roauHa crapoctd EWSR1 mosutuBaM m-PTC
YUHWIN Cy BehMHY HCHHTAHUX Cilydaja y o0e cTapocHe kaTeropuje. Y rpynu OoJieCHUKA
miahux on 55 romura EWSR1 peapamxman nosutiBad m-PTC unammu cy 90,3% (n=56)
WCIIUTUBAHUX y30paKa, a y CTapOCHO] TMOMyJalKju ca 55 W BHIE TOJMHA 3aCTYIIJBEHOCT je
Owna wHemto Beha u wum3Hocwna je 97,1% (n=33). Pesynratu mauctpubynmje EWSR1
peapamxman nmo3utuBHU M-PTC npema momny u crapoctu 00J€CHUKA MPUKa3aHU Cy y Tabenu

43.1.1.

Tabena 4.3.1.1. IloBe3aHocT mnpHCYCTBA EWSR1 peapan:kmana y m-PTC nu

aeMorpag)cKux KapakTepucTuKa 00JeCHUKA

EWSR1 EWSR1
peapaH:KMaH peapaH:KMaH
Kpakrepucruke YkynHo HEraTMBHU NO3UTHBHHU p
(%0) m-PTC m-PTC
n=7 (7,3%) n=89 (92,7%)
Iox
Kencku 75 (78,1) 6 (8,0) 69 (92,0) 1,000"
Myuiku 21 (21,9) 1(4,8) 20 (95,2)
I'ogune crapocTn
<55 62 (64,6) 6 (9,7) 56 (90,3) 0,415
>55 34 (35,4) 1(2,9) 33(97,1)

& [Tupcornos xu keaopam mecm (x2).
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Huje moka3aHa cTaTHCTHYKH 3Ha4ajHa pa3iuka y 3actymibeHoctd EWSR1-FLI1 nosutuBHEX
m-PTC y rpynmama GosiecHMKa MOAEJHEHUM Ha OCHOBY II0JIa M TOJUHA cTapocTH. lIpucyTrBo
EWSR1-FLI1 no3utuBarx M-PTC naheno je y 23 (30,7%) GonecHuKa *EHCKOT 1oja U Ko 4
(19,0%) Gonecnuka mymkor mnosa. Pesynraru cy npukazanu y tabenu 4.3.1.2. Ananuzom
nose3anoctu mporenta EWSRI1-FLI1 ¢y3uje y oxBupy rpyme EWSRI1-FLI1 ¢y3uja
no3utuBHUX M-PTC mokaszan je Behu mporeHar ¢y3uje y TymopuMa OOJECHHKA KEHCKOT
nmosia (rho=0,400; p=0,038). ¥V rpymama pasauuuTe CTApOCHE KaTeropHje HHje MOCTOjaia
CTaTUCTHYKW 3Ha4ajHa paszliiKa y MpoleHTyaimHo] 3actyrubeHoctH EWSRI-FLI1 ¢y3uje
(rho=-0,010; p=0,960).

Ta6ena 4.3.1.2. IloBe3anoct npucycrBa EWSR1-FLI1 ¢py3uje y m-PTC u nemorpadckux
KapaKTePUCTHKA 00JIeCHUKA.

EWSR1-FLI1 EWSR1-FLI1
Kpakrepucruke YKynHo HeraTuBHU NO3UTUBHH p
(%) m-PTC m-PTC
n=69 (71,9%) n=27 (28,1%)
Mon
Kencku 75 (78,1) 52 (69,3) 23 (30,7) 0,413
Mymku 21 (21,9) 17 (81,0) 4 (19,0
I'onune crapocTn
<55 62 (64,6) 47 (75,8) 15 (24,2) 0,343
>55 34 (35,4) 22 (64,7) 12 (35,3)

“TTupconos xu keadpam mecm (x2).

VY ucnuranuMm yzopuuma m-PTC npucyctBo moHo3omuje EWSR1 rena Huje ce cTaTUCTHUKU
3HAYajHO pA3IMKOBAJIO KOJ OOJIECHHMKA pa3IMYUTOr I0Jia M OOJECHHKA pa3IMYUTUX
crapocuux rpyna (Tabena 4.3.1.3.). Takohe, nopact mporieHta MmoHozomuje EWSR1 rena y
UCIUTHBAHUM Y30pI[IMa TyMOpa HHje MOKa3MBao 3HauajHe pasiuke npema moay (rho=0,118;

p=0,254) u ronuHama ucrmranuka (rho=0,075; p=0,465).

53



Tabena 4.3.1.3. IloBe3anoct mnpucycrBa MoHo3omuje EWSR1 rema y m-PTC wu

)IeMOI"pa(l)CRI/IX KapaKkTepucTuKka 0oJIeCHHKA

Mono3omuja Momno3omuja
EWSR1 EWSR1
YkynHo
Kpakrepucruke (%) HEraTUBHU MO3UTHBHU p
m-PTC m-PTC
n=14 (14,019%) n=82 (85.4%)
ITon
Kencku 75 (78,1) 8 (10,7) 67 (89,3) 0073
My1iku 21 (21,9) 6 (28,6) 15 (71,4) ’
I'ogune crapoctu
<55 62 (64,6) 10 (16,1) 52 (83,9) 07642
=55 34 (354) 4(11,8) 30 (88,2) ’

& [Mupconos xu xeadpam mecm (x2 )
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4.3.2. TloBe3aHoct MopdoJsiomkux kapakrepuctuka M-PTC m mpucycrBa EWSR1

peapan:kmana y heaujama m-PTC

Pesynratn ymopenHe anammze Mopdoromkux Kapakrepuctuka m-PTC kao mTo cy
Mopgoiomka (opma, mpucyctBo manux henmuja, ¢popma pacra, MTO/UI'II, nmumpaTruka
nHBa3Wja, BackyiaapHa muBaszuja, ETI, UT®, npucyctBo IIT n crpomannux kamuupukata
npema rpynama EWSR1 peapamxman nosutuBaux u EWSR1 peapanxman neratuBax m-PTC
Hanaze ce y tabemn 4.3.2.1.

Ta6eaa 4.3.2.1 MopdoJomke kapakrepuctuke M-PTC ca u 6e3 EWSR1 peapan:kmana

EWSR1 pepapan:xkman EWSR1 peapan:kman
o . YxynHo HeratuBnu m-PTC no3utuBHA M-PTC
paxtep (%) n=7 (7,3%) n=89 (92,7%) P
Mopdomnomka ¢popma
Knacuuna 53 (55,2) 0(0,0) 53 (100)
dosuKyIapHa 38 (39,6) 6 (15,8) 32 (84,2) 0,005
ConunnHa 5 (5,2) 1 (20,0) 4 (80,0)
Mare henuje
[IpucytHe 88 (91,7) 5 (5,7) 83 (94,3) 0,1042
OncytHe 8 (8,3 2 (25,0 6 (75,0)
®dopma pacra
Wupunrpatusana 69 (71,9) 3(4,3) 66 (95,7) 0,095%
O/E 27 (28,1) 4 (14,8) 23 (85,2)
MyntudokamHocT
INpucyrna 79 (82,3) 5(6,3) 74 (93,7) 0,6042
OncyrHa 17 (17,7) 2 (11,8) 15 (88,2)
WuBasuja mumparrka
INpucyrna 61 (63,5) 2(33 59 (96,7) 0,095?
OncyrHa 35 (36,5) 5 (14,3) 30 (85,7)
Backynapna nHBa3uja
[pucyrna 14 (14,6) 0(0,0) 14 (100,0) 0,589?
OncytHa 82 (85,4) 7(8,5 75 (91,5)
ETIO
[MpucyrHo 2(2,1) 7(7,4) 2 (100) 1,000%
OncyrHO 94 (97,9) 0(0) 87 (92,6)
UTo
VYMepeHa/HazHaueHA 57 (59,4) 3(5,3) 54(94,7) 0,437
OncyrHa/6ara 39(40,6) 5(9,4) 35(89,7)
aT
[pucyrna 43 (44,8) 2(4,7) 41 (95,3) 0,4542
OncyTtHa 53 (55,2) 5(9,4) 48 (90,6)
CK
[pucyrna 32 (33,3) 3(9,4) 29 (90,6) 0,683?
OncytHa 64 (66,7) 4 (6,2) 60 (93,8)
Jlokanmsanumja
WHTpamapeHxuMcKa 40 (41,7) 5(12,5) 35 (87,5) 0,1242
IMepudepua 56 (58,3) 2 (3,6) 54 (96,4)

O/E — oepanuuena/excnausuena gopma pacma,; ETI — excmpamupeouono wiuperve; HT®D- unmpamymopcka
gubposa; IIT — ncamosna mena; CK — cmpomanna xamuguxayuja; 2 Iupconos xu xeadpam mecm (32 ); °

@umepoe e23aKmHUu mecm.
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Y EWSR1 peapamxkman mnosutuBHUM m-PTC je mocTojasia CTaTUCTUYKU 3HA4YajHH]jA
3aCTYIUBCHOCT KJIAacCH4HE Mopdolomke dopMe y nopehemy ca GOIMKYIapHOM U COJUIHOM
dopmom mopdosoruje tymopa (100% vs. 84,2% vs. 80%; p=0,005). Ilopehemem
npoueHTtyanae 3actymibeHoctn EWSR1 peapanxkmana ca MOp]oIONIKUM KapakTepuCcTHKaMa
mM-PTC nokaszana je cTaTHCTHYKH 3HAa4YajHa MO3WUTHBHA KOpENaldja ca MPUCYCTBOM MaJHX
henunja (rho=0,349; p<0,001). Ocrane anamu3upane MOP(OJIONIKE KaPaKTCPUCTHKE HHCY
MOKa3MBaJIe CTATUCTHYKM 3HAYajHy Kopenaumujy ca mopactom mporeHra EWSR1
peapamxmana y hemmjama m-PTC. HcroBpeMeHO M TOpacT MPOIEHTYalHE 3aCTYIJBEHOCTH
EWSR1 peapamxmana y m-PTC Huje moka3ao 3Ha4YajHy MOBE3aHOCT ca JIOKIM3AIHjoM M-
PTC, mpucyctsom MIIH, TUJI u JIT. Pesyntatu nopehema Mophomonknx KapakTepucTUKa

EWSR1-FLI1 no3utuBaux u EWSR1-FLI1 nHerarusanx m-PTC nanaze ce y Tabenu 4.3.2.2.

Huje mokaszana moBe3aHocT paznmuuutux rpyma M-PTC monmesbeHHX HAa OCHOBY INPHCYCTBA
EWSR1-FLI ¢y3uje ca mopdomomkum KapakTeprcTHKaMa TyMOpa OCHM IPUCYTBa MalHX
henmja. Hanme, nopehemem nponentynane 3actymbeHoctd EWSR1-FLIL1 dy3uje, mpumernom
CrnmpMaHOBe aHAIKM3€ Kopenaluje J001jeHa je CTATUCTUYKY 3Ha4yajHa TIO3WTHBHA KOpeJlalnja

ca mpucyctBoM Manux hemuja y m-PTC (rho= 0,201; p <0,050).

Ocrane MopdoJomKe KapaKTePUCTUKE HUCY MOKa3WBale CTATUCTUYKU 3HAYAJHO Pa3IIHUUTY
3acTymJbeHocT Mopdosomkux mapamerapa M-PTC y rpymama Tymopa ca wim 6e3

MoHo3oMmuje EWSR1 rena. OBu pesynraru cy npukazanu y tademu 4.3.2.3.
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Tabena 4.3.2.2. Mopdonomke kapaktepuctuke m-PTC ca u 6e3 EWSR1-FLI1 ¢y3uje

VKVIIHO EWSR1-FLI1 EWSR1-FLI1
Kpakrepucruxe (g;o ) Heratusau m-PTC no3utTuBHu m-PTC
n=69 (71,9%) n=27 (28,1%) P
Mopdoomka Gpopma
Krnacuuna 53 (55,2) 34 (64,2) 19 (35,8)
®donukynapHa 38 (39,6) 30(78,9) 8(21,1) 0,106°
Conuaa 5(5,2) 5 (100,0) 0(0,0)
Maure henuje
[pucytHe 88 (91,7) 62 (70,5) 26 (29,5) 0,435%
OjncyrHe 8 (8,3) 7 (87,5) 1(12,5)
®dopma pacra
WudunrpariBana 69 (71,9) 49 (71,0) 20(29,0) 1,000?
O/E 27 (28,1) 20 (74,1) 7(25,9)
Mynrudokansoct
IMpucyrHa 79 (82,3) 55 (69,6) 24 (30,4) 0,381
OncyrHa 17 (17,7) 14 (82,4) 3 (17,6)
WuBa3uja muMbarnka
IMpucyrHa 61 (63,5) 44 (72,1) 17 (27,9) 1,0002
OncyrHa 35 (36,5) 25 (71,4) 10 (28,6)
Backynapua nnBasuja
IpucyrHa 14 (14,6) 12 (92,6) 2(74) 0,336%
OpncyrHa 82 (85,4) 57 (82,6) 25 (17,4)
ETII
IpucyTHO 2(21) 1 (50,0) 1 (50,0) 0,486%
OncyrHO 94 (97,9) 68 (72,3) 26 (27,7)
UTD
VYmMep/HasHaueHa 57 (59,4) 40 (70,2) 17 (29,8) 0,828?
OpcyrHa/Gnara 39(40,6) 29 (74,4) 10 (25,6)
[Icamo3na Tena
IpucyrHa 43 (44,8) 32 (74,4) 11 (25,6) 0,786%
OpncyrHa 53 (55,2) 37 (69,8) 16 (30,2)
CK.
IpucyrHa 32 (33,3) 24 (75,0) 8 (25,0) 0,3002
OpncyrHa 64 (66,7) 45 (70,3) 19 (29,7)
Jlokanu3zanuja
WHTpanapeHxuMcKa 40 (41,7) 26 (65,0) 14 (35,0) 0,205%
IMepudepua 56 (58,3) 43 (76,8) 13 (23,2)

O/E — oepanuuena/excnanzusna opma pacma; ETII — excmpamupeoudno wupere; UT®- unmpamymopcka

@ubposa; IIT — ncamosna mena; CK — cmpomanna xamyupurxayuja; * Iupconos xu kéadpam mecm (x2 ); °

@umepoe €e23aKmHu mecm.
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Tabena 4.3.2.3. Mop¢oJomke kapakrepuctuke m-PTC ca u 6e3 monozomuje EWSR1

re’tsa
VivnHo Mono3omuja EWSR1 Monozomuja EWSR1
Kpakrepuctuxe (g}o ) Heratusan m-PTC no3uTnBHE m-PTC
n=14 (14,019%) n=82 (85,4%) P
Mopdoromka Gopma
Krnacuuna 53 (55,2) 8(15,1) 45(84,9)
donukynapHa 38 (39,6) 6(15,8) 32(84,2) 1,000°
Conuana 5(5,2) 0(0,0) 5 (100,0)
Maue henmje
[pucyrue 88 (91,7) 62 (70,5) 26 (29.5) 0,435?
Oncythe 8 (8,3) 7 (87,5) 1(12,5)
®dopma pacra
WNudunrparrsana 69 (71,9) 13(18,8) 56(81,2) 0,1042
O/E 27 (28,1) 1(3,7) 26(96,3)
MynrtudokamHocT
Ipucytna 79 (82,3) 14 (17,7) 65 (82,3) 0,0682
OncytHa 17 (17,7) 0(82,4) 17 (100,0)
MHBa3uja mumpaTuka
[pucyTHa 61 (63,5) 1(2,9) 34 (97,1) 0,0142
OncytHa 35 (36,5) 13 (21,3) 48 (78,7)
BackynapHa nHBazuja
[Tpucyrua 14 (14,6) 10 (12,2) 72 (87,8) 0,119°
OncytHa 82 (85,4) 4 (28,6) 10 (71,4)
ETII
IMpucyrHo 2(21) 1 (50,0) 1 (50,0) 0,2722
OncyrHO 94 (97,9) 13 (13,8) 81 (86,2)
UTdD
YMep/Ha3HaueHa 57 (59,4) 10 (17,4) 47 (82,5) 0,4842
OncyrHa/6ara 39 (40,6) 4 (10,3) 35 (89,7)
[Icamo3Ha Tena
IMpucyrna 43 (44,8) 9 (20,9) 34 (79,1) 0,1122
OncytHa 53 (55,2) 5(9,4) 48 (90,6)
CK
IMpucyrra 32 (33,3) 4 (12,5) 28 (87,5) 0,7682
OncytHa 64 (66,7) 10 (15,6) 54 (84,4)
Jlokanuzarmja m-PTC
WHTpamapeHxuMcKa 40 (41.7) 4 (10,0) 36 (90,0) 0,282%
IMepudepna 56 (58,3) 10 (17,9) 46 (82,1)

O/E - oepanuuena/excnansuena gopma pacma, ETI — excmpamupeouono wuperse; UT® —unmpamymopcka

gubposa; CK — cmpomanna kanyupuxayuja;  Iupcornoe xu xeadpam mecm (y2 ); ° @uwepos e2zaxmuu mecm.

ITopehemem mopdonomkux kapakrepuctuka m-PTC y rpynmama Tymopa MHOJe/beHUM Ha
OCHOBY npucyctBa MoHozomuje EWSR1 rena nokasana je cTaTUCTUYKH 3HavajHO Beha mojaBa
unBazuje numparuka y rpymu EWSR1 wmono3ommja HeratuBHux M-PTC (p=0,014).
KopenannoHoM aHanuM3oM MpOLEHTyaJHE 3acTyIJbeHOCTH MoHo3omuje EWSR1 rena y

hennjama rpyme mM-PTC no3utuBHux Ha EWSR1 MoHO30MHjy MoOKa3aHa je CTaTUCTHUKU
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3HaYyajHa HEraTHBHA Kopenaiuja camo ca Opojem mamux hemuja Tymopa (rho=-0,202; p

<0,048) u unBazujom nmumdaruka (rho=-0,252; p <0,013).

4.3.3. Ananu3a BeanuuHe Hykjieyca m-PTC ca uim 6e3 mpucycTBa reHeTHYKMX M3MeHa

EWSR1 rena

Pesynratn mopehema BenuumHe HeoriacTMYHUX Hykieyca m-PTC 6e3 m ca reHEeTHYKHM
n3menama no tumy EWSR1 peapamxmana 1 EWSR1-FLI1 ¢y3uje npukazanu cy y Tabenu
4.3.3.1 Tloka3aHa je CTAaTHCTUYKM 3HA4YajHO Mama BenuunHa Hykineyca M-PTC ca EWSR-
FLI1 ¢y3ujom u EWSR1 peapamxmanom y nopehemy ca Benmnunnom Hykineyca M-PTC 6e3
EWSR1 peapamxmana. Takolhe, Heormactuunu Hykieycu ca EWSR1-FLI1 dy3ujom cy mame
BenmuuHe of Hykineyca m-PTC ca EWSR1 peapanxmaHOM anm je CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHa

pasirka mprKasaHa camo y ciaydajy opoj 5 (F=5,889; p=0,006; Takujes tect; p=0,047).

Tabena 4.3.3.1. Kommnapaunuja Beanuune Hykiaeyca M-PTC y ceinekroBanum

cryyajesuma ca uim 6e3 EWSR1-FLI1 ¢py3uje u EWSR1 pepan:xkmana

I'pyna 1 I'pyna 2 I'pyna 3
F p
N CB N CB N CB
um (xSD) um (£SD) um (£SD)
. 29,29 25,39 22,61 (¥5,22)
Cayuaj 1 20 (#3.30) 20 (+6,43) 19 8,309 | 0,001
. 31,03 26,54 24,66 (x2,74)
Cayuaj 2 20 (£2,04) 20 (£3,00) 9 24,110 | 0,000
. 34,73 31,87 33,65 (+6,99)
Cayuaj 3 20 (£4.11) 20 (+4.84) 15 1,457 | 0,238
. 29,22 24,07 23,06 (+2,69)
Cayuaj 4 20 (£2,97) 20 (+3,10) 6 18,409 | 0,000
. 33,86 31,44 24,82 (+4,81)
Cayuyaj 5 20 (+7,06) 17 (+4.91) 7 5,889 | 0,006
31,63 27,75 26,22 (+6,85)
Ykynno 100 (£4.76) 97 (#5,55) 56 20,388 | 0,000
Taxies Tect I'pyna 1 : I'pyna 2 (p = 0,000)
(yKymo) I'pyna 1 : I'pyna 3 (p = 0,000)
Y Ipyma 2 : Tpyna 3 (p = 0,232)

CB — cpeomwa eenuyuna, Ipyna 1 — neonnacmuunu wmyxaeycu 6e3 EWSRL pepansicmana; Ipyna 2 —
neonaacmuynu Hykneycu ca EWSRL peapansicmanom; I'pyna 3 — neonnacmuunu myxaeycu ca EWSR1-FLI1

dy3ujom. N — 6poj ananuzupanux Hykieyca.
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4.3.4. Ynapyxenoct Jokanuzaumje, npucycra THUJI, mpucycrBa MIIh u JIT ca
npucycrBom EWSR1 peapan:kmana y m-PTC

ITpumenom CrimpMaHOBE KOPETALMOHE aHAIN3€ HHUje MOKa3aHa IOBE3aHOCT IPOICHTYyaIHE
3actymsbeHocTH mpucyctBa EWSR1  peapamxmana, EWSR1-FLI ¢ysuje u EWSR1
MoHo3omuje ca Jokanuzanujom m-PTC, TUJI, MIIR, JIT u excnpecujom PD-L1 mporenna

Ha TYMOPCKHMM U henrjama UMyHCKOT cuctema. Pesyratu cy npukaszanu y tabemu 4.3.4.1.

Tabena 4.3.4.1. Kopenaumja npoueHTyajJHe 3acTyIbeHOCTH TeHeTHYKHX H3MeHa
EWSR1 rena y m-PTC u Jokaau3auuje kapumnoma, mpucycrsa THJI, MIIA,

excnpecuje PD-L1 nporenna na tymopckum, heqimjama umynckor cucrema u JIT

PD-L1 +
Jlok. THJI MIJh PD-L1 JIT
THJI
EWSR1peapanxman | rho -0,114 0,103 -0,035 -0,116 -0,052 0,159
% henujay m-PTC p 0,267 0,319 0,733 0,259 0,618 0,123
EWSR1-FLI1 rho
-0,155 0,074 -0,127 0,168 0,004 0,050
dy3mja
p 0,131 0,474 0,216 0,102 0,970 0,629
% heaujay m-PTC
EWSR1 monozomuja | rho -0,049 0,026 -0,064 0,011 0,012 0,117
% hennjay m-PTC p 0,636 0,799 0,538 0,912 0,911 0,912

rho - Cnupmanos roepuyujenam xopenayuje; Jlok. - aoxamusayuja m-PTC; THII- npucycmeo mymop-
ununmpuwyhux mumpoyuma y m-PTC; PD-L1 — excnpecuja PD-L1 npomeuna y mymopckum henujama m-
PTC; PD-LI + THUJI — excnpecuje PD-L1 na mymop-ungpurmpuwyhum numpoyumuma; JIT — mumpoyumnu

mupeououmuc.

4.3.5. IlpucycTBOo MeTacrasa y JMM(GHHUM YBOPOBHMA BpPaTa U HUXOBA YIPYKEHOCT ca

npucycrsom EWSR1 peapan:xkmana y heaimjama m-PTC

On ykymHo ananmmsupanux M-PTC (n=96) npucyrBo meracrasa y JIU BpaTa nocrojao je Koj
28 (29,2%) Oonecuuka u Hamasuwino ce y maroiomkoM N1 cragujymy Gosnectu. Kom 15
(15,6%) GonecHunka meTtactase cy nmocrojaie camo y JIY nenrpanne peruje Bpata (pNla), nox
cy xoxn 13 (13,5%) OonecHuka MeTacrase MOCTOjajie W/MIU y JaTepaJHUM perdjaMa Bpara
(pN1b). Illecnecerocam (70,8%) OonecHuka Hamaszwio ce y matojomkom NO cragujymy,

OJIHOCHO HUCY UMaju MeTtactase y JIU Bpata y Tpenytky onepauuje [1DK.
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Behuna m-PTC ca meracrazama (n=27; 96,4%), npunanana je rpynu EWSR1 peapamxman
no3utuBHUX M-PTC, nok je camo jegan y3opk (N =1; 3,6%) meractarckor m-PTC npumanao
rpynmu  EWSR1 peapamxman neratmBaunx m-PTC. Taxohe, rpyna EWSR1 mo3utuBHHX M-
PTC umnuna je Behuny m-PTC 0e3 meracraza y JIU (n=62; 91,2%) y oaHocy Ha rpyimy
EWSR1 neraruBaux m-PTC (n=6; 8,8%). OBakBu pe3ynraT Cy HOKa3alHu jJa HE HOCTOjU
CTaTUCTHYKa 3Ha4YajHOCT u3Mel)y mpucyctBa EWSR1 peapamxmana y m-PTC y omHocy Ha
npucyctBo Meractasza y JIU Bpata (p<0,669).

Y nmamem pany nopemwn cmo rpyne EWSRI1-FLI1 ¢y3uja mosuruBEmx m EWSR1-FLI1
¢dy3uja meratuBHuX m-PTC ca rpynama m-PTC ca u 6e3 meracrasa y JIU Bpara. Pesynratu
cy mokasanu na BehumHa Tymopa ca Mmeractazama y JIY (n=21; 75,0%) npumana rpynu
EWSR1-FLI1 ¢y3uja neratuBanx M-PTC nacnpam rpynmu EWSR1-FLI1 no3utuBaux m-PTC
(n=7; 25,0%). Y rpymu m-PTC 6e3 meractasza 48 cayuaja niam 70,6% unamm cy EWSR1-
FLI1 ¢y3uja neratuBan m-PTC, nok cy 20 cinyuaja wmu 29,4% unannn EWSR1-FLI1 dy3uja
nosutuBHU M-PTC.

IMopenehn 3actymsbeHocT rpynma Tymopa mojaesbeHux y EWSR1 MoHO30MHja TO3HTHBHE H
EWSR1 mono3omuja HeratuBHe m-PTC ca mpucyrBom meracraza y JIU Bpata mokaszaHo je
CTATUCTUYKM 3HAYajHO TMPUCYCTBO MeTacTaza y rpymu EWSR1 monO30MHMja HeraTMBHHX
(n=14; 14.6 %) y oxHocy Ha rpymy MoHo3omHuja EWSR1 mosutuBarx m-PTC (n=82; 85,4%).
Y rpymu m-PTC ca meractazama y JIY, 9 cnyuyaja wim 32,1% Ouna cy MoHO30MHja
HeratuBHH, a 19 y3opka m-PTC unu 67,9% Ouna cy moHo3omuja no3utuBau M-PTC.
Hacynpor tome camo 5 (7,4% ) cinyuaja 6e3 meracrasa mnpumnazano je rpymu EWSR1
MoHO30MHuja HeratTuBHUM M-PTC, nok je Benuka Behuna (n=63; 92,6%) npunagana rpynu

EWSR1 mono3omuja mo3utBaux M-PTC ca cratuctruku 3HadajaoM pasiaukom (P=0,004 ).

4.3.6. IlaTojiomikM M KJIMHUYKH CTAAUjyMH O00JeCTH H IHHUX0BA YJIPYKEHOCT ca

npucycrsom EWSR1 peapan:xkmana y heaimjama m-PTC

Pesynrtatu yapyKeHOCTH MaTOJOUIKUX M KIMHUYKUX CTaaujyma OoJiecTH mpema rpymnama m-
PTC mnonesmenum Ha ocHoBy mpucyctBa EWSR1 peapanxmana mpukasaHu cy y Tabenu
4.3.6.1.

Ha ocHOBy n00MjeHHMX pe3nTara HHUje IOKa3aHa CTaTUCTUYKM 3HayajHa pa3jiuka y
craqujymuma Oonectu EWSR1 nosutuBaux m EWSR1 neratuBnux m-PTC. Ilpumenom
CrnupMaHOBe aHajHM3€ Kopenaluje, Takohe Huje HaljeHa 3HayajHa MOBE3AHOCT MPOIIEHTA

EWSR1 peapamxmana y hemujama m-PTC ca matonomkum T cragujymom (rho=0,145;
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p=0,158), matonomkum N cramujymom (rho=0,035; p<0,734) ¥ KIUHUYKHAM CTaHjyMOM
oonectu (rho= 0,079; p <0,446).

Tabela 4.3.6.1. Yapy:keHOCT MaTOJOIIKHX M KIMHHYKOr cragmjyma M-PTC ca u 6e3

peapan:xmvana EWSR1 rena

ViymHo EWSR1 neratuBHun EWSR1 nosuTuBHI
Craaujym 6osnectu (%) m-PTC m-PTC p
n=7 (7,3%) n=89 (92,7%0)
pT
pTla 94 (97,9) 7(7,4) 87(92,6) 1.000°
pT3b 2(2,1) 0(0,0) 2(100,0) '
pN
pNO 68 (70,8) 6 (8,8) 62(91,2) 0.669°
pNZlai N1b 28 (28,9) 1(3,6) 27(96,4) '
Kinanuku cragujym
| 89 (92,7) 7(7,9) 82(92,1) 1.000°
I 7(7,3) 0(0,0) 2(100,0) '

pT — namonowxu T cmaoujym,; PN- namonowxu N cmaoujym; ® [Tupconog xu keadpam mecm (x2 ).

[TaTONOMKN W KIMHUYKK CTAAMjyMH aHAJTU3WPAHUX KaplMHOMa ropel)eHu cy ¥ Ha OCHOBY
noneine m-PTC y rpyme ca u 6e3 mpucyctsa EWSR1-FLIL1 dy3uje, a pesynaru cy nmpukazaHu
y Tabenu 4.3.6.2. Y nobujeHuM pe3yaTaTuMa HUje MMOKa3aHa CTATUCTHYKH 3HA4YajHa pasiidKa y
aHAJTM3UPAHUM TATOJIOMIKUM M KIMHUYKOM ctamujymy o6omectu EWSR1- FLI1 no3utuBHuX 1

"eratusHux M-PTC.

Tabena 4.3.6.2. YapyKeHOCT MATOJOMIKHX M KJIMHHYKOr cragujyma M-PTC ca u 6e3

npucycrsa EWSR1-FLI1 ¢y3uje

EWSR1- FLI1 EWSR1-FLI1 no3utuBHHA
Cragujym Gosiectu YxkynHo HeratuBau m-PTC m-PTC p
(%) n=7 (7,3%) n=89 (92,7%)
pT
pTla 94 (97,9) 68(72,3) 26(27,7) 0.486
pT3b 2(2,1) 1(50,0) 1(50,0) '
pN
pNO 68 (70,8) 6 (8,8) 62(91,2) 0.804
pNlaiN1b 28 (28,9) 1(3,6) 27(96,4) ’
Kiuanaky craanjym
I 89 (92,7) 66(74,2) 23(25,8) 0.095
I 7(7,3) 3(42,9) 4(57,1) '

pT — namonowxu T cmaoujym, PN- namonowxu N cmaoujymu ® [Tupconog xu keadpam mecm (x2 ).
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[Tpumenom CrimpmaHOBe KOpeNalMOHE aHAIW3€ HHje MOKa3aHa MOBE3aHOCT MPOLIEHTyallHe
3actymbeHoct EWSR1-FLI1 ¢ysuje y henmmjama Ttymopa ca marosiomkum T cragujymom
(rho=0,049; p=0,638), marosomkum N cragujymom (rho=0,059; p<0,571) u KIUHHYUKUM
cragujymom 6osectu (rho= 0,090; p<0,382).

Pesynraru mopehema MaToJOMKUX M KIMHUYKOT ctamujyma Oonect m-PTC y omgHOoCcy Ha
rpynie mMoHo3omHuja EWSR1 wneraruBHux u wmono3omuja EWSR1 mnosutuBHUX m-PTC
npukazanu cy y tabemu 4.3.6.3. CraTUCTHUKHM 3HaYajHa MOBE3aHOCT je MocTojana u3Mmehy
natojomkor N craamjyma u MoHo3omuja EWSR1 neratmBHumx m-PTC (pesntatu cy
NpHKa3zaHu y noruasiby 3.3). Juctpubynuja natosomkor T ¥ KIMHUYKOT CTaAujyma HUJE ce
3Ha4YajHO pa3jMKOBaja y TpylaMa TymMopa IMOAEJFEHHM Ha OCHOBY IPHCYCTBa MOHO30MHjE

EWSR1 rena.

Tabena 4.3.6.3. YaApy:KeHOCT NMATOJOMIKUX M KIMHUYKOT cragujyma M-PTC ca u 6e3

MoHo3omuje EWSR1 rena

Mono3zomuja EWSR1 Mono3zomuja EWSR1
Craaujym Gosectn YKynHo HeratuBun m-PTC no3uTuBHU M-PTC p
(%) n=14 (14,6%) n=82 (85.4%)

pT
pTla 94 (97,9) 13(13,8) 81(86,8) 0,272¢
pT3b 2(2,1) 1(50,0) 1(50,0)

pN
pNO 68 (70,8) 5(7,4) 63(92,6) 0,004*
pNlaiN1b 28 (28,9) 9(32,1) 19(67,9)

Knuanuku craaujym
I 89 (92,7) 12 (13,5) 77 (86,5) 0,270*
I 7(7,3) 2 (28,6) 5(71,4)

pT — namonowxu T cmaoujym,; PN- namonowxu N cmaoujym; 2 I[upconoe xu keadpam mecm (x2 ).
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4.4, EKCIIPECHUJA PD-L1 ITIPOTEUHA Y m-PTC

Jeman ox umIbeBa HCTpaXKHMBamba OBOI paja je OMO M UCIHMTHUBAKE HHUBOA EKCIPECH]e
mouiekyna PD-L1 na hemujama m-PTC. To je yunmeHO NPUMEHOM MMYHOXHCTOXEMH)CKHX
MeTOoJla U AJIPEeOBOT CUCTEMa 3a BpeaHoBame pesynrtarta. [IpucyctBo PD-L1 monekyna
(mo3WTHBHA peakiyja) je aeTekToBaHo y 61 umcmuranoM y30pky (61,6%) m-PTC mro je
YMHUIIO CTATUCTUYKK 3HauYajHujy Behuny (p = 0,021) y ognocy Ha 6poj m-PTC (n=38; 38,4%)
KO/l KOJUX je MocTojaja HeraTuBHa peakuuja 3a PD-L1 npoteus.

VYV mnajgehem mnpouenty (75,8%) mno3utuBHEe henuje cy uMaine ciiab-ymMmepeH HHTE3UTET
excripecuje PD-L1. [JlomatHoM ananmu3om oOnmka (tumna) mo3utuBHOcTH PD-L1 Oojema
(poxamau VS. mudy3HM), TOKA3aHO je Ja 0] YKYIMHOT Opoja y3opaka (N=99), 32 ananusupaHa
tymopa (32,3%) ucnosparajy dokamau, a 29 m-PTC (29,3%) mudy3au tun PD-L1 Gojema.

OBu pe3ynTatu cy npukazanu Ha rpaduxony 4.4.1.

32,3% 29,3%

OncyTHO DokanHu Judysau
Tun PD-L1 Gojema

I'paduxon 4.4.1. [IponeHTyanna 3acTylUbeHOCT Pa3IHYNTHX 00/1MKa ekcnpecuje PD-L1

y m-PTC.

Cpenmwa BpeaHOCT ApenoBOr ckopa (30Mp BPEeAHOCTH IPOLEHTAa MO3UTUBHUX henuja u
BPEIHOCTU MHTE3UTETa NO3UTUBHUX henuja) u3nocuina je 3,03+2,04.

JlerektoBaHu mpoleHaT no3uTuBHUX henuja 3a PD-L1 y anammsupanoj rpymu (n=99)
npuKaszaH je Ha rpadukony 4.4.2., a nucTpuOylMja UHTEH3UTETa €KCIIpecHje Y TYMOPCKUM

henujama npukasasa je Ha rpadukony 4.4.3.
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I'padukon 4.4.2. IlpouentyanHa 3acTyJbeHOCT UHTeH3UTeTa ekcnipecuje PD-L1 y m-

PTC.
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Kateropuje PD-L1 henuja

I'pajpuxon 4.4.3. Ilpouenryasna 3acrymsbeHocT PD-L1 mno3utuBHux heamja vy

anaausupanuM M-PTC npema kateropujama AJipeoBOr CKOPUHI CHCTEMA.

Ha coumu 4.4.1. mpukaszan je pa3nuuuT HHTeH3uTeT ekcrpecuje PD-L1 mpotenna Ha
henujama anamusupanux M-PTC, kao u pa3nuyuTa MpoIeHTyallHa 3aCTYIJbEHOCT TYMOPCKUX
henuja ca excnpecujom PD-L1. Ilpukazana je u mo3utuBHa KoHTpoja 3a PD-L1 y TkuBy

IIJIAIICHTC.
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Canka 4.4.1. PD-L1 excnpecuja y TkuBy miaaneHte u M-PTC. (a) Judysna nurensusna

no3utuBHOCT 32 PD-L1 y cunnunuorpodobiacTuma miameHTe - Mo3UTHBHA KOHTPOJIa; CKeHUpaHo Ha yBehaHy
x400. (6) ®okyc Tymopckux henuja ca cnadboM 70 yMepeHOM, MEMOPAHCKOM U IIUTOILIA3MATCKOM E€KCIPECH]OM
PD-L1 mporeuna. (B) ITosbe m-PTC ca audy3HoM MeMOpaHCKOM M IIMUTOILIA3MATCKOM ekcrpecujoM 3a PD-L1
MPOTEnH ciabor 10 ymepenor uuTeHsurera. (r) [losbe Tymopckux hienuja ca HHTEH3MBHOM eKcripecHjoM 3a PD-

L1 mporenH (MeMOpaHcKa ¥ IUTOIUIa3MaTCKa peakimja). imyHoxucToxemujcka mereknunja PD-L1 (x400).

4.4.1. IloBe3aHocT aeMorpagckux KapakTepucTHKa (roauHe, mou) O0oJieCHHKa U

exkcnpecuje PD-L1 nporenna Ha tymopckuM heamnjama

Ananmuzom HuBoa wucnojeeHoctd PD-L1 mnporemna Ha hemmjama m-PTC y rpynama
UCIIMTaHMKA TI0/IEJCHUM Ha OCHOBY TI0JIa M TOAMHA CTapOCTH, MOKa3aHO je Ja Huje Omio
CTaTUCTMYKHU 3Ha4ajHe pasiuke y norneny excrnpecuje PD-L1 monekyna. Haume, nokasaso je
na je PD-L1 ucmosben Ha y3opima TKuBa Tymopa 61% xena (47/77) u 63,6% (14/22)
mytikapana. Takole, oBaj MoJiekyi je aetektoBaH y 63,1% (41/65) y3opaka TkuBa Miaahux o

55 romuna crapoctu u 58,8% (20/34) y3opaka TkuBa crapujux on 55 roamua (p=0,845).
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Obpazan excrpecuje PD-L1 monekyna y TKuBy Tymopa miahux M CTapUjuX MCHHUTAHUKA j€
Oouo pasznuuut. Y momynanuju Miahux ucnuraHuka je Halhen Behm mporeHar QoxanHor
obmuka PD-L1 ekcmpecuje (35,4%; n=23 wmacmpam 27,7%; n=18 nmudy3Hor obmuka).
HcroBpemeHo, y nomyanuju CTapujux o4 55 roauHa je mokazaHo Behe mpucycTBo JuQy3HOT
tuna Oojea PD-L1 momexyna (32,4%; n=11 wnacnpam 26,5%; n=9). TaGena 4.4.1.1.

npukasyje pesynrate excrpecuje PD-L1 nporenna xon ucnuranuka Ha MOJEJbEHUX HA TPyIie

OCHOBY IIOJIa U TOAWHA CTApOCTH.

Tabela 4.4.1.1. Excnpecuja PD-L1 nporemHa y oaHocy Ha jaemorpadcke
KapaKTepucTuKe 00JeCHUKA
Excnpecuja PD-L1 nporenna
HeratusHna DokanHa Audysna p
0
Kapairepucrure | Yiynno (%) | \\_og" 38 105) | n=32 (32,3%) | n=29 (29,3%)
ITon
Kencku 77 (77,8%) 30 (39,0) 25 (32,5) 22 (28,6) 0,954*
My1iku 22 (22,2%) 8 (36,4) 7 (31,8) 7 (31,8)
Tl'onune crapoctu
<55 65 (65,7%) 24 (36,9) 23 (35,4) 18 (27,7) 0,664°
>55 34 (34,3%) 14 (41,2) 9 (26,5) 11 (32,4)

& [Mupconog xu keadpam mecm (x2 ).

4.4.2. TloBe3aHOCT NATOXHCTOJOIKUX mnapamMerapa M-PTC wu ekcnpecuje PD-L1

NMPOTENHA HA TYMOPCKUM hesimjama

4.4.2.1. Jlokamuzanuja M-PTC u ekcnpecuje PD-L1 nporeuna

VY HapenHOM KOpaky HMCIMTHBAIM CMO Jia JIM TOCTOjU MmoBe3aHocT ekcmpecuje PD-L1
MOJIeKyJla M JIOKaIM3amuje Tymopa. llpema moxanmu3anuju, aHaJIM3UpaHE TYMOpE CMO
nogenunu 'y ase rpyme. IlpBy rpymy umnmium cy mM-PTC mnepudepne/cyOkancynaphe
nokanuzanuje (N=59; 59,6%). ¥ apyroj rpymu m-PTC cy Ouau TyMOpH MHTpanmapeHXUMCKE
nokamuzanuje  (n=40;  40,4%). Y  Opojumjoj rpymu  M-PTC, onux ca
nepudepHoM/CyOKancylapHOM JIOKAIHU3AIMjOM JIETeKTOBAaH je CTaTUCTHUYKM 3Ha4ajHO Behu
npoIleHaT y30paka Koju cy ucrnossaBaan PD-L1 npoteun (78%; n=46) (p=0,000). Mely mrma
HUje youeHa 3HayajHa pa3nuka y tuny ekcrpecuje PD-L1 (pokamamu 40,7%; n=24 vs.

midysaun 37,3%; n=22). Hacynpor oBome, y rpymu M-PTC ca wuHTpamapeHXHMCKOM
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nokanmuzanjom (n=40; 40,4%) nomunupano je oacycrBo PD-L1 mosiekyna (HeraTuBHA
peaknuja y 62,5%; n=25 ananusupanux yszopaka). [Ipucycrso PD-L1 no tumy ¢oxamHor
0ojemba je Haherno y 20% (N=8) y3opaka ca MHTpamapeHXMMCKOM JioKanu3aiujom, a 17,5%
(n=7) tectupanux uceyaka je ucnospiiao audy3sHu tun PD-L1 nosutuBHOCTH. ['padukon

4.4.2.1. npukaszyje paznuke y excupecuju PD-L1 y m-PTC paznuunte noxanuzamyje.

100% -

TunPD-L1 dojema
30% -

“ OncyTHO

60% | - .

62,5% DokanHH

B Tudyzau
0% | Hudy

|
I

40,7%

20% -

'20,0%@ m
0% -+ = T
ITaTpanapeHKHMCKA Tlepudepua
JIokamH3aAMHja

I'pagukon 4.4.2.1. Excnpecuja PD-L1 y m-PTC unTpanapenxumcke U mnepudepHe

JoKaJu3anmje.

4.4.2.2. MopdoJsomka ¢popma M-PTC u exkcnpecuje PD-L1 nporenna

VY nonmaTHUM HCTpaxuBamMMa ypaheHa je yrmopeaHa aHaiau3a HuBoa ekcrapecuje PD-L1
npoTerHa ¥ panuautux Mopdosomkux popmu M-PTC (knacuune, GoIUKyIapHe U COTUIHE
rpahe). JloOujern pe3yaTaTu Ccy npuKazaHu Ha Tpaduxony 3.2.2. Bume ox mojoBuHE
UCIUTAHUX Yy30paKa je umajao kimacudny mopdoiorujy (55,6%; n=55), wmux 38 (n=38,4) je
cBpcraHo y (omukyiaapay dopmy M-PTC, a nHajmamu Opoj OojieCHHMKA je MMAO COJUAHY
dopmy tymopa 6,1% (n=6). V rpynu Tymopa kiacuudHe Mopdoioruje y 72,7% (n=40)
y3opaka je nerekroBana ekcrpecuja PD-L1, y 38,2% (n=21) no tumy (okaiHe Mo3UTHBHOCTU
uy 34,5% (n=19) mo tuny mudys3He mo3uTHBHOCTH. HacympoT oBOMe, y IpymH Tymopa
¢donukynapHe MOpQOIIOTHje, y BUIIE O] 110JIa UCIUTaHUX y30paka (52,6%; n=20) uuje Halena
PD-L1 excopecuja (p=0,031). V y3opimmMa y kojumMa je aerektoBan PD-L1 (47,4%; n=18)
owno je Bume (oxagHor THma mo3uTUBHOCTH (28,9%; N=11) y nopehemy ca mudy3sHum
tunoM PD-L1 no3utusHocTH (18,4%; N=7). Y HajManoOpojHHjoj TPYNH HCIIUTAHUX y30pakKa,
TYMOpHMa COJIMAHE MOpdoJoTHje, jeJHa MoJOBUHA HUje ucmosbaBaiga PD-L1, mok je 50% (

n=3) ucnosemio PD-L1 no Tumy nudy3Hor 6ojema (rpaduxon 4.4.2.1.).
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I'paduxon 4.4.2.2. TIpoueHTyaTHA 3aCTYN/HEHOCT PA3JIHMYUTHX 00MKa ekcrnpecuje PD-

L1y mopdoaomxkum ¢popmama m-PTC.

4.4.2.3. 3acrynsbenoct maaux heauja y m-PTC u ekcnpecuje PD-L1 nporenna

YnopeaHOM aHaJIM30M MPOICHTYalTHE 3aCTYIUBEHOCTH MauX hemuja y m-PTC u pasnmnauTix

tunoBa ekcrnpecuje PD-L1 mporenna y henmjama Tymopa, mokaszaH je mopact Opoja Malnux

hemuja y m-PTC ca dokamanm u mudy3aum tunom ekcnpecuje PD-L1 monekyna anmu 6e3

cratucTHuke 3Hauajuoctu (rpadukon 4.4.2.3.1).
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I'pajpuxon 4.4.2.3.1. Kopenanuja npoueHTyajHe 3acTylUbeHOCTH Majux henuja y m-

PTC ca tunosuma excnpecuje PD-L1 y tymopcknm hesmjama.
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4.4.2.4. ®opma pacra m-PTC u excnpecuje PD-L1 nporenna

HomunantHa ¢opma pacta M-PTC y umcnutuBanuM y3opuuma je Ouina HHQUIATpATHBHA
(n=72; 72,7%). 3nauajHa Behuna oBux Tymopa je ucrnospria PD-L1 (73,6%; n=53). dokanna
MMO3UTUBHOCT je HaljeHa y BeheMm Opojy ciydajeBa y mopehemy ca mudysnom (40,3%; n=29 vs.
33,3%; n=24). Hacynpor uHdpuatpatuBHoj GopmMu Tymopa, y y3zopuuma m-PTC koju cy
UMaM eKCHaH3uBHYy/orpanudeHy ¢opmy pacra (27,35%; n=27) yo4yeH je CTaTUCTUYKHU
3HauajHo Behm Opoj y3opaka (70,4%; n=19) xoju HUje ucmospMo jaerekradmian PD-L1
(p=0,000). Mehy PD-L1 mo3uTHBHHM y30pIMMa Ca EKCIAaH3MBHOM/OTPAHUYEHOM (OPMOM
pacta youeH je Behu Opoj OHUX KOjU Cy MokKa3anu Audy3Hu oOnuk no3utuBHOCTU (18,5%;

n=5) y nopehemy ca pokarHom auctpudymnujom 6ojema (11,1%; n=3) (rpaduxon 4.4.2.4.1.).

100% - s ;
| p= 0,000 ;
“““““ TunPD-L1 6ojera
30% : )
f |
“ OpncyTHO
70,4%
2 : “ doKamTHH
B Tudy:zaH
40% ‘ Hudy
140,3%
20% 26,4%
‘ 18,5%
11,1% [
0%
OrpaHHYeH/eKCIaH3HBAH ITHunTparnBas
®opma pacTa

I'paduxon 4.4.2.4.1. Tunosu excupecuje PD-L1 y m-PTC pazauuure ¢popme pacra.

4.4.2.5. MyarudokaaHocT/MHTparjanayaapHo mupewme M-PTC u excnpecuje PD-L1

NpOTeHHAa

Pesynratu wucTpaxkuBama y KojuMa CMO aHaJIu3Mpanu ekcrnpecujy npotenHa PD-L1 u
MO®P/UT' cy npukasanu Ha rpadukony 4.4.2.5.1. MOP/UT'I je youena y 82,8% (n=82)
ucnutanux yzopaka M-PTC. V oBoj rpymu tymopa mux 63,4% (n=52) ucmnospaBa PD-L1.
Huje Ouno 3HavajHe pas3iuMKe Yy 3acTYIUbEHOCTH JiBa TEeCTUpaHa OOIMKAa MO3UTHUBHOCTH,
¢doxanHor u augyssor (32,9%; n=27 vs. 30,5%; n=25). Y masnom 6pojy ucnuranux m-PTC
Huje Hahen MOP/MUI'II (17,2%; n=17). Y oBoj rpymu je 47,1% (n=8) y3opaka umaino
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HeratuBHY peakijy 3a PD-L1 (oacyctBo excnpecuje), mok je ananu3zom PD-L1 no3utuBHUX
TyMOpa Moka3zaHo Behe MmprcycTBo (oKagHOT THIa MO3UTHBHOCTH (29,4%; N=5) y nopehemy

ca qudysuum tunom PD-L1 Gojema (23,5%; n=4).
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I'paduxonu 4.4.2.5.1. YapyxkeHoct MyJaTH(POKATHOCTH/MHTPATJIAHAYJIAPHOT IMpPeHa

M-PTC ca TunoBuma excnpecuje PD-L1 nporeunna.

4.4.2.6. UnBa3zuja mmbaruka M-PTC, Backyaapua unaBasuja m-PTC u ekcnipecuja PD-

L1 nporenna

WNuBasuja numparuka Buhena je y 64 ananusupana yzopka m-PTC (64,6%). Y rpynu m-PTC
ca uHBa3ujoM JuMparuka goMuHHpana je ekcnpecuja PD-L1 Monekyna koja je meTeKToBaHa
y craTUCTHYKH 3HauajHo Behem Opojy (75,0%; n=48 vs. 25,0%; n=16; p=0,000). Behu
npoueHaT PD-L1 no3uTHBHUX y30paka UCIOJbaBao je (pokamHu 0O0NMMK NO3UTUBHOCTH (42,2%;
n=27) y nopehewy ca audy3Hum obaukom no3utuBHOCTU (32,8%; N=21). ¥V 35 GonecHuka
(35,4%) Huje nerekToBaHAa WHBaszWja JuM@aruka. Y 0BOj TpyHnH JOMUHHpPA OJCYCTBO
nerexkrabuine excrpecuje PD-L1 nporenna (HeratuBHa peaknuja y 62,9%; n=22 ciydajesa),
audy3uu obuk PD-L1 nosutuBHOCTH je Halien y 22,9% (n=8) ciyuajeBa a pokanuu y 14,3%
(n=5) ucnuranux yzopaka (rpaduxon 4.4.2.6.1.).

Hacynpor wuHBazuju numdaruka Koja je JAeTeKToBaHa y BehWHHU y30paka, NPHUCYCTBO
BacKyJlapHe MHBa3Mje rmocrojaio je y 15 ananuzupanux yopaka m-PTC (15,2%). CanuHo Kao
U KOJ uHBasuje auMdartuka, y TpPynu ca BacKyJIapHOM HHBa3HWjOM JOMHHAHTHO je
nerekroBaHa ekcrnpecuja PD-L1 monexyma (86,7%; n=13) y mopehewy ca rpynom 6e3
excrpecuje PD-L1 monekyna (13,3%; n=2) anu 6e3 craructuuke 3HadajHoctu (p=0,060). Y

rpynu m-PTC ca excnpecujom PD-L1 monekyna y 53,3% (n=8) mocrojao je ¢dokamHH THI
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MO3UTUBHOCTH, JOK je nudy3nu obmuk mosutuBHOCTH BuheH y 33,3% (n=5) cmyuajeBa. Y

3Ha4yajHOj BEehMHU HWCHHUTAHUX Yy30paka BacKyjJapHa WHBa3zWja HHje neTekToBaHa (84,8%:;

n=84). Yuyrap oBe rpyne, y 42,9% (n=36) y3opaka peakiuja Ha PD-L1 monekyn je Owia

HeraTtuBHa, 10K ce PD-L1 mo3uTBHOCT netekroBana y mpeoctanoM Opojy (57,1%; n=48), n

TO Y jeHaKOM MpoueHTy (28,6%; n=24) y o0a ucnmrana o0JMKa TO3UTUBHOCTH, (POKAITHOM H

madysHom (rpadukon 4.4.2.6.2).
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I'padpuxon 4.4.2.6.1. UuBazuja aumparuka m-PTC u

nporeuHay m-PTC.
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I'padpuxon 4.4.2.6.2. UnBa3uja KPBHHUX CyA0Ba U THNIOBH ekcnpecuje PD-L1 nporenna y

m-PTC.
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4.4.2.7.Excrparupeouno mmpeme M-PTC u excnipecuja PD-L1 nporenna

Y ckopo cBuM TecthpaHuM y3zopuuma (97%; n=96) HUje YOYEHO MaKpPOCKOTICKO
excrpatupeongHo mupewe (ETE). Mehy wuma, npucyctso PD-L1 monekyna je HaljeHO y
60,4% (n=58) cnyuajeBa, 10K je oacycTBO mo3utuBHOCTH 32 PD-L1 mocrojano xox 39,6%
(n=38) Oosechuka (0Oe3 craTHCTHUKKM 3HauvajHe pasnuke, P=0,283). V cayuajeBuma ca
nerektoBaHuM npucyctBoM PD-L1 monekyna Huje OuWio 3Ha4ajHUje pa3jivKe y THUIY
no3utuBHOCTH (32,3%; N=31doxamuau T u 28,1%; N=27 mudysuu tum). ETE je mocrojano y
camo Tpu ciydaja (3%) ucnuranux yzopaka m-PTC. ¥V cBuma je nerekroBano npucyctso PD-
L1 monekyna, 3Ha4ajHAje Y 00IMKY MU y3HOT THIIA TO3UTHBHOCTH (66,7%; N=2) y mopehemy

ca (okamHuM TUnoM no3utuBHocTH (33,3%; N=1) (rpadukon 4.4.2.7.1).
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TunPD-L1 6ojera
20%

“ OpncyTHO
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EKCTPATHP €0HIHO LIH] ek e

I'paduxon 4.4.2.7.1. TunoBu ekcnpecuja PD-L1 y m-PTC ca u 6e3 ekcTpaTupeouIHOT

HIUpema.

4.4.2.8. HUurtepcruumjajHa/murparymopcka ¢uodpoza mMm-PTC u excnpecuja PD-L1

NpOTeHHAa

[MpucyctBo ymepene/Haznadene UT® naheno je y 59,6% (n=59) ucnuranux yzopaka m-PTC.
Y rpynu Tymopa ca ymepeHom/HazHaueHoM WT® mpucyctBo PD-L1 je mnokazano y
CTaTUCTMYKU 3HauajHO BeheM Opojy ciydajeBa y ogHocy Ha PD-L1 neratuBHe Tymope ca
OBUM TUTOM cTpomanne peakuuje (71,2%; n=42 vs. 28,8%; n=17; p=0,030). Mehy PD-L1
MO3UTUBHUM TyMOpUMa MpHOIMKHO je jelHaKk Opoj OHMX KOjU HCIHOJbaBajy (OKaIHY
no3utuBHOCT (39,0%; N=23) y nopehemy ca audyznum obmukoM Oojema (32,2%; n=19). V
rpynu Tymopa ca oacyraom/6marom UTO (40,4%; n=40) npucyctso PD-L1 je mokazano y 19
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ciydajeBa wim 47,5%. CnuuHOo pesynratuMa y TyMOpuMa ca ymepeHom/HazHaueHoM UTO,
mely PD-L1 nosutuBaum M-PTC ca ogyctnom/61arom UCO/MTD, nocTojao je mpubImKHO
UCTU OpOj OHUX KOju ucmoJbaBajy okanny (22,5%; n=9) u mudy3Hy nmosutuBHOCT (25,0%);

n=10).

r
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I'padpuxon 4.4.2.8.1. Unrepcrunujanna/unrparymopcka ¢udpoza m-PTC u Ttunosm

excnpecuje PD-L1.

4.4.2.9. IlpucycTtBO mNCaMO3HHX TejJla H CTPOMAJHUX Kajauupukara y mM-PTC wu

excnpecuja PD-L1 nporenna

Pesynrtatu ucrpaxkuBama y kojuma cMo aHamsupainu npucyctBo [IT y m-PTC u excripecujy
npoteura PD-L1 cy npukazanu Ha rpadukony 4.4.2.9.1. IIT uucy Hahena y 53,5% (n=53)
UCIUTAaHUX CilydajeBa. Y OBOj Tpymnu Tymopa, npucyctBo PD-L1 je nerexroBaHo y 52,8%
(n=28) y3opaka, 0Oe3 3HauajHE pa3IUKEe y 3aCTYIJBCHOCTH AU(Y3HOT M (POKaIHOT OOJIMKA
0ojema (28,3%; n=15 vs. 24,5%; n=13). Ilpucycro IIT je mnocrojano y 46,5% (n=46)
ucnutaHux Tymopa, a PD-L1 ekcnpecuja je mocrojana y 71,1% (n=33) oBe rpymne m-PTC.
Anamuzom obOnuka ekcmpecuje PD-L1 youen je Behu Opoj Tymopa ca QokamHOM
muctpudyjom (41,3%; n=19) y nopehewy ca audyznom muctpudbymujom (30,4%; n=14)
OBOTI' MOJIEKYJIA.

ITpucyctBo crpomManHux Kanudukara nocrojano je y 33,3% (n=33) u Omio OACYTHO Y
66,7% (n=66,7) ucnuranux y3opaka m-PTC. ¥V o6e rpyme (ca u 0e3 CTpoMalHUX
Kanuudukara) cy oacycTtBo U mpucyctBo PD-L1 youeHu y mpuOIMKHO HCTOM IPOLEHTY
y30paka: 0JICYCTBO y HelITo Mawe o1 40% ciydajeBa u npucyctBo PD-L1 y HemTo Buie of

60%.
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I'pajgukon 4.4.2.9.1. Tunosu excnpecuje PD-L1 y rpynama m-PTC ca u 6e3 npucycrBa

NNCaMO3HHX TeJia.

Paznuke cy nahene y 3acrymibeHoctu tumnoBa PD-L1 mosutmBHOCTH y rpymama PD-L1

MO3UTUBHUX y30paka. Haume, y rpynu Tymopa ca CTpOMajHUM KalluduKanujama Koju cy

PD-L1 no3utuBHM 3Ha4ajHO je Behe MpUCYCTBO (HOKATHOT THIA MO3UTUBHOCTH Yy Topehemy

ca audy3HuMm tumnom 6ojema (45,5%;

n=15 vs. 15,2%; n=5). HacynpoT oBome, y rpynu

Tymopa 0e3 crpoManHux Kanudukamuja koju cy PD-L1 mo3utuBHM 3HauajHo je Behe

MPUCYCTBO JU(Y3HOT THIA TO3UTUBHOCTH y Topehemy ca dokamHoOM AUCTPpUOYIIHjOM

(36,4%; n= 24 vs. 25,8%; n=17) (rpaduxon 4.4.2.9.2).
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I'padpuxon 4.4.2.9.2. Tunosu excnpecuje PD-L1 y rpynama m-PTC ca u 0e3 npucycrBa

CTPOMAJTHUX KaJuupukara.
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4.4.2.10. IlpucycrBo Ttymop uHpuiaTpumyhux aumdponnrTa, MYJTHHYKIEAPHUX
puHoBckuX hesmja m PD-L1 no3utuBHux aumdpounura y m-PTC u exkcnpecuja PD-L1

NpoTeuHa y TyMopckuM heamnjama

borara wun¢unrpanuja TUJI nocrojama je y 30,3% (n=30) anamusupanux M-PTC, a
cupomanida uwapuarparmja TUIT y 69,7% (n=69) y3opaka. ¥ rpynu m-PTC ca Gorarom
unpuntpanujom TUJI npucycto PD-L1 monekyna je nerexkroBaHo y Behem Opojy ciydajeBa
y ogHOCcy Ha PD-L1 HeratuBHe y30pke anu 0e3 craructuuke 3HadajHoctw (73,3% vs. 26,7%);
p= 0,277). MukpoxapiuaomMu ca Ooratom uHbuarpanujom TUJI ucnossaBamu cy PD-L1
MoJieKyie, Bumie y obmuky doxamae (40%; n=12) wero mudy3He mozutuBHOCTH (33,3%);
n=10). ¥ rpymu m-PTC ca cupomamuom wHpmiTpamujom TUJL, 56,5% y3opaka ucrnospaBa
PD-L1 momnekyne u HEMa 3HauYajHE PaA3NIMKE Yy 3aCTYIJEHOCTH O0JIMKA TMO3UTUBHOCTH (29%;
n=20 dboxamuu u 27,5%; n=19 nudy3un) (rpadukon 4.4.2.10.1.).
100%

TunPD-L1 ojersa
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Tymop uuuarp wuyhu mumd ountn (TILIT)

I'padpuxon 4.4.2.10.1. Yapy:xenoct tunosa excnpecuje PD-L1 y m-PTC ca win 0e3
oorare nunpuarpauuje TUJL.

CniupMaHOBOM KOpPEJIAllMOHOM aHaJIM30M, MOK3aHO je Aa je Oorara uHduirpauuja m-PTC
TWJI y no3utuBHOj Kopenanuju ca npucyctBoMm PD-L1 nosutuBHuX auMonuta (rho=0,288;
p=0,004), LT (rho=0,216; p=0,032) u nprucycteom MII'h (rho= 0,280; p=0,005). JloaatHo je
a”anmu3upano npucyctso PD-L1 nozutusaux THUJI (rpadukon 4.4.2.10.2.). Kao mto ce Mmoxe
3ama3uTH, oBe henuje cy Ouie npucyrHe y BehMHU MCOUTHBaHUX y3opaka Tymopa (78,8%;
n=78). Y oBoj rpynu tymopa PD-L1 no3utuBHoCT je nerekroBana y 67,9% (n=53) y3opaka u
CTaTUCTHYKHU je Ouya 3HauajHo Beha y oaHocy Ha O6poj M-PTC 6e3 PD-L1 mo3utuBHOCTH
(32,1%; n=25) (p= 0,025). TUJI 6oratu M-PTC yenrhe cy nmokazuBaiu ¢oxannu ooauk PD-

L1 mosutuBHOCTH (39,7%); Nn=31) y nopehewmy ca mudy3num tunom Gojema (28,2%; n=22).
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Hacynpot oBome, y rpynu Tymopa y kojuma cy PD-L1 nosutuBam TWJI Ounm oxcyrHu
(21,2%; n=21) yousspuBo je oxcyctBo PD-L1 Oojema y Buiie ox moia y3opaka (61,9%; n=13).
HctoBpemeno, y oBoj rpynu Tymopa (oacyrau PD-L1 mosutuBam TWJI), y y3opuuma y
KojuMa je nerekroBaHo mpucyctBo PD-L1 Gojema (38,1%; n=8) momuuupa mudy3Hu THII
no3utuBHoCcTH (33,3%; N=7) y nopehemy ca dpokananm tunom excnpecuje PD-L1 monekyra
(4,8%; n=1).
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I'pajpuxon 4.4.2.10.2. 3acrymsbenoct PD-L1 mno3utuBaux THJI y m-PTC ca

pa3zanuuTum odmuuma ekcnpecuje PD-L1 na tymopckum henujama.

HcTtpaxkuBany cMO M MOBE3aHOCT mIpucycrBa MHTparymopckux MIIR u PD-L1 mosnekyna.
OBu pe3ynTaTu cy npukazanu Ha rpadukony 4.4.2.10.3. Tymopu cy moje/beHU Ha TPyny y
kojoj Hucy youene MIIh (45,5%; n=45), rpyny y kojoj je omio Hajpuie 3 MII'h (20,2%;
n=20) u rpymy y kojoj je mokaszano Buiie o MII'h (34,3%; n=34). Y ananusupaHuM rpymnama
m-PTC ca paszmuuutoM 3actymsbeHoumthy MITR Huje mocrojanma cTaTMCTHYKM 3HAydajHa
pasnuka y npucyctBy u oonuky PD-L1 ekcnipecuje (p=0,186). ¥V rpynu tTymopa y kojuma cy
MIIh oacyrne, 53,3% (n=24) Tymopa wucnospaBa PD-L1 06e3 3HauajHe pasznuke Yy
3actymubeHocTd TunoBa PD-L1 mosutuBHOCTH (28,9%; n=13 mudy3nun u 24,4%; n=11
doxanau tun). Mehyrum, y rpynu Tymopa y kojuma je 6uno npucytHo >3 MIIR, PD-L1 je
npucyrad y 60% (n=12) m-PTC, 3nauajHO BuIe y o0nuKY (oKalHe MO3UTHUBHOCTH (45%);
n=9) y omnocy Ha nudy3sny PD-L1 oGojenoct (15%; n=3). YouspuBa pasnuka y rpynu
tymopa ca >3 MIIRA je Behu mpouenar PD-L1 nmoszutuBHux m-PTC (73,5%; n=25) meby
KOjUMa Ccy 00a THIa MO3UTUBHOCTH CIWYHO 3acTymibeHa (35,3%; n=12 ¢doxannu u 38,2%;

n=13 nudy3Hn).
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I'padpuxon 4.4.2.10.3. IloBezanoct Tunosa excnpecuje PD-L1 y m-PTC ca pazauuntum

opojem MII'h.

Ha cimmm 4.4.2.10.1. (a u 0) je mpuka3aHa UMyHOXHUCTOoXeMHjcka ekcnpecrja PD-L1 TUJI u

MIJ.

Cauka 4.4.2.10.1. Excnpecuje PD-L1 y TUJI u MII'R. (a) Borata nadunrpammja m-PTC TUJL y
KOjUMa Ce HWMYHOXHCTOXEMHjCKM JeTekTyje ekcmpecuja PD-L1 (x400); (6) Hurpatymopcke MIIH ca

MO3UTHUBHOM ekcripecrjom PD-L1 (x400).

4.4.2.11. IlpucycrBo JuMGpOUMTHOT THPeonIuTHCA U ekcnipecuja PD-L1 nporenna

[TpucyctBo mumdpormtHOr THpeounutuca (JIT) Haheno je y mamem Opojy ucnutanux m-PTC
(20,2%; n=20). Y oBoj rpynu Tymopa Behu 6poj yzopaka (n=16; 80%) ucnossuo je PD-L1
MO3UTUBHOCT, 10K y 20% ( N=4) HUje YOYEeHO MPHUCYCTBO OBOT MoJieKyna. Y rpymu m-PTC ca

JIT Behu 6poj y3opaka mokasuBao je popmy mudysnor PD-L1 Gojewa (45%; n=9) (ciuka
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4.4.2.11.1), y nopehemwy ca ¢poxanaum dojemeM (35%; n=7). Takohe, npumenom CrimpmanoBe
KOpeJalMoHe aHalIM3e MOKa3aHa je CTATHCTUYKHM 3HayajHa MO3MTHUBHA Kopenanuja usmely
npucyctBa JIT u ekmnpecuje PD-L1 (rho=0,210; p=0,037) u usmehy JIT u TUJI Gorare
undumirpanuje m-PTC (rho=0,216; p=0,032).

TyMOpCKH HEM3MEHEHO TKUBO KJIE3]Ie YKYITHO aHaIu3upane rpymne (n= 99) Huje mokazuBaio
excrpecrjy PD-L1 monekyna y 58,58% anamusupanux DK (n=58). ¥V 36 ciydaja (36,36%)
no3uTuBHA peaknuje 3a PD-L1 y neHeorutactnunum henmjama je 6mia cnaba, HecnenuduaHa
U Haja3wia ce y MOjeJMHAauYHUM WM MaluM rpynama thpeornuta. OBakBa HecnenuQpuuHa
peakiyja JCTEKTOBaHA je yBEK Yy henwjamMa OKO KOJUX c€ Hajaswia JUMQOIMTHA
nHpunTpanyja (HeBe3aHo 3a nocrojame JIT) u To JemoBUMa TKHBA YAaJbeHO OJ MPUCYTHOT
TyMOpa WM HEMOCPEIHO y3 UHPMITPATUBHY UBHUILY TymMopa. Mehyrum, y 5 (5,05%) y3opaka
tkuBa DK, kon 6omecnuka ca JIT u 6oratom nnpnamanujom DK, Buhene cy mame rpyme
HEHEOIJIACTUYHUX THUPEOIMTa ca A00po neUHHCAHOM CJIaboM JI0 YMEPEHOM MEeMOpaHCKOM
u/umm uroriasMatckoMm ekcrnpecujom PD-L1 (cnuka 4.4.2.11.1. a-6). IMopen Tymopckux
henuja nosutuBHOCT 3a PD-L1 nocrojana je y MII'h (Hajmame y jeanoj henuju ananusupaHor

TyMOpa) U XUCTUOIUTUMA TYMOPCKE CTPOME.

e T BTV T VT
s * Tl N
Y vhﬁb'.u.»!.

Cauka 4.4.2.11.1. PD-L1 exkcnpecuja y IHI’K ko 6os1ecanka ca JIT. (a) m-PTC y LXK ca JIT,

npucyTHa je mosutuBHOCT 3a PD-L1 y Bume ox 50% henuja Tymopa pasnuuutor uHTeH3uTeTa; (6) YouaBa ce
eKCIIpecuja y HeTyMopckuM henujama/TupeonntMa u MamuM rpymnama nuMdornura y 1K ca JIT; leramu

CKeHUpaHux MukpogoTorpaduja (x400). UmyHoxucToxemujcka aerekimja PD-L1.

Behu 6poj ucnuranux tymopa (79,8%; n=79) nuje nokazao npucyctso JIT. ¥V oBoj rpynu,
npucyctBo PD-L1 je mokazaHo y 57% (n=45) y3opaka, y3 Behy 3acTym/beHOCT (OKaTHOT
obmuka PD-L1 mosutuBHOcTH (31,6%; Nn=25) y mopehemy ca mudysnum tumom 6ojema

(25,2%; n=20) (rpadukon 4.4.2.11.1.).
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Huje mocrojana craTuCTUYKM 3HA4ajHA pasinka y ekcnpecuju PD-L1 nportenHa y y3opuuma

m-PTC ca u 6e3 JIT (p=0,102).
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I'padpuxon 4.4.2.11.1. Tunosu excnpecuje PD-L1 y heanjama m-PTC HIK ca u 0e3
npucycrsa JIT.

4.4.3 IlpucyctBo Meractraza y JuM(HUM 4YBOpoBMMa Bpara M ekcnpecuja PD-L1

nporeuHa y heaujama m-PTC

Meracrase y JIY Bpata cy nocrojaiie y 30,3% (n=30) 6omnecuuka. ¥ m-PTC y3opuuma oBuX
nanujeHara nokasaHo je JoMuHaHTHO npucyctBo PD-L1 y TkuBy Tymopa (86,7%; n=26), nok
y camo 13,3% (n=4) m-PTC ca meracrazama y JIY Huje neTekToBaHa MO3WTHBHA Peakilfje 3a
PD-L1 monekyn. Y nopehemy ca 0BUM, y TKUBY TymMopa OoJsiecHuka y unjum JIY BpaTta HUje
omno meractaza (69,7%; n=69), y 49,3% (n=34) ucnuranux M-PTC Huje 3abenexeHO
npucyctBo PD-L1 mnosutHBHOCTH, 10K je mo3uTHBHOCT 3abenexena y 50,7% (n=35).
VYnopehusawem ykynHor 6poja PD-L1 nosutusHux m-PTC ca u 6e3 mMeracrasza nokasasa je
CTaTUCTUYKU 3HauajHa pasznuka y ekcrnpecuju PD-L1 y henmjama meractarckux m-PTC
(86,7% vs 50,7%; p=0,002).

Behu nmponienar m-PTC ca meracrazama y JIY nokasuBao je qudy3HH OOIHMK MO3UTUBHOCTH
(46,7%; n=14) y nopehemwy ca dokanaum odmaukom (40%; n=12). Hacynpot Tome, y rpymu
mM-PTC 6e3 meractaza y JIU nerekroBana je PD-L1 mosutuBHOCT, Bulie y ¢popmu (okaiHe

obojeroctu (29%; n=20) Hero no Tumy audysHor 6ojema (21,7%; n=15) (rpadukon 4.4.3.1).
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I'pajgukon 4.4.3.1 TunoBu excnpecuje PD-L1 y heaujama m-PTC ca u 6e3 npucycrBa

Meracraza y JIY Bpara.

4.4.4. I1aToJI0lIKYM ¥ KJIMHUYKH CTaaujymu 0osiecTH u ekcnipecuja PD-L1

Behuna ncnmrtanuka ce Hama3wia y nmpBoM craaujymy oosectu (92,9%; n=92). UcnosseHoCT

PD-L1 mounekyna y ananusupanum M-PTC oBux manujeHara je u3Hocnwia 58,7% (n=54),

IIpU 4YeMy je JAeTEeKTOBaHU oOpa3zal] MO3UTUBHOCTH (PokamHHU VS. mudy3Hu uzHocuo 32,6%:;

n=30 vs. 26,1%; n=24. Camo 7,1% (N=7) namnujeHata ce HaJa3wio y APYrOM CTaaujyMy

6onectu. Kox cBux je y TkuBy TymMopa getekToBaHo mpucyctBo PD-L1 (100%) mTo ce

mokasano craructuuku 3HadajuuM (100% vs 58,7%; p=0,002). YV oBoj rpynu je youcHa

3Ha4ajHo Beha 3acTymbeHocT audy3Hor odnmuka PD-L1 6ojema (71,4%; n=5) y nopehemwy ca

doxanaum (28,6%; N=2). Onucanu pe3yaTaT cy npuka3zanu Ha rpadukony 4.4.4.1.
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I'padpuxon 4.4.4.1. Tunosu excnpecuje PD-L1 y m-PTC kon GonecHuka y nmpsoM u

APYrOM KJIMHHMYKOM CTaAujymy 0oJiecT.
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Pesynratu ucniutuBama excrpecuje PD-L1 mMonekyna y TyMopruMa pa3induTUX MaTOJOUIKUX

T cramgujyma cy npukasanu Ha rpaduxony 4.4.4.2. YouaBa ce na ce BehunHa manujenara

nHanaszuna y Tla cragujymy (97%; n=96). [IpucyctBo PD-L1 Monekyna y TKUBY HCTUTHBAHOT

TyMOpa je y OBOj rpymnH mainujeHata mokasaHo y 60,4% (n=58) y3opaka, mro ce Huje

MOKa3aJI0 CTATUCTUYKH 3HAYAjHUM Yy OJJHOCY Ha Tpyny Tymopa 6e3 npucycrsa PD-L1 (39.6%);

n=38) (p=0,283). Jucrpubyimja tunoBa PD-L1 mosutuBHOCTH je m3HOocmiua 32,3% (n=31)

¢doxkanau tun Hacupam 28,1% (n=27) mudy3uu tTun. Y T3b cramujymy Gosectu Hama3mio ce

3% (n=3) ucnuranux narujeHara. Koj cBux je y TKHBY TyMOpa JETEKTOBAHO mpHcycTBo PD-

L1 u malheno je Behe mpucyctBo mudysnor oommka PD-L1 6ojema (66,7%; n=2) y nopehemy

ca poxamaum (33,3%; n=1).
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I'paduxon 4.4.4.2. Tunosu excnpecuje PD-L1 y m-PTC kox 0osiecHuKa y pa3jiMm4uTUM

narojomkuM T cragujymuma 6osectu.
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5. JTMCKYCHJA

VY mocnenme TpU JICICHH]Ee AWjarHOCTHKA W Jieuewme M-PTC cy y neHTpy WHTEpecoBama
TUPEOHUI0JIOTa PANMMUYUTUX TMpoduia. Pa3no3m OBakBOI HMHTEpECOBama Cy IOCIEAHIA
BUIIECTPYKOT  mopacta  ydectaioctd M-PTC  koju  gaHac  4YWMHE  TOJIOBHUHY
HOBOMjarHocTHKOBaHUX KapuuHoma IIDK [3, 14, 23]. Ca apyre crpane mM-PTC najuenihe
noka3yje OGHWUTHO KJIMHWUYKO ToHamame. Camo Mamu Opoj M-PTC wucmnospaBa enemeHTe
arpecBHOCTH Kao MITO Cy: MPUCYCTBO Meractasa y JIY Bpara, JIOKaTHUX pElUINBA WIH
ynajbeHe Metactaze [23, 24]. Pamu u3aBajama Mame Tpyle TymMopa ca OHOJIOUIKHM
MOTEHIIMJAJIOM arpeCUBHOCTH JI0 AAHAC J€ YUYUHEH BEIUKU Op0j MOPQOJIOMIKUX, KITMHUUKUX U
MOJIEKyJapHUX HcTpaxuBamba M-PTC. PesynraTu ucTpakmBama cTpaTH(UKALUje pU3HKA
OMOJIOIIKOr MMOHAllaka TyMOpa MMajy LWJb Aa oMoryhe mpuMeHy ojarosapajyher Tuma
XHUPYPIIKOT U MOCTONEPATUBHOL Jicueha 0oJIeCHUKa ca qujarHoctukoBanum m-PTC [18, 38,

48, 56, 92].

Pesynrtatu Beher Opoja cTyauja mokasaiu Cy MO3UTUBHY KOPAIIN]Y MOJEIMHUX KIUHUYKUX U
Mopdostomkux kapakrepuctuka m-PTC ca Tokom Gosectu paHom mojaBom metactasza y JIU
BpaTa M HACTAaHKOM peluauBa 0oyiecTH. Y OBE KIMHUYKO-TIATOJIOIIKE MapaMeTpe CHaaajy:
cTaarjyM OOJIECTH, MYIIKH II0J, CTapocT OosiecHMKa (<45 TrojauHAa), BEIMYHHA TYyMODa,
KiacuuyHa W Mopdosomka (opma Bucokux henuja, mHmiTpatuBHu pact, MTO/UI'I,
owrarepanHoct, npucyctBo HazHadeHe MT® um ETII. Mmak cBu mojeaMHA4YHO HaBEICHH
nmapamMeTpu MpUCYTHU cy uemnihe y mujarHoctukoBanuM M-PTC ox O6poja m-PTC koju he
BPEMEHOM HCIOJHbUTH HETMOBOJbHU KIMHUYKU TOK, 300T 4era ce He MOTY Y3€TH Kao CUTYpPHHU,
MOjeIMHAYHA U HE3aBMCHHU KIMHHYKO-TIATOJIONIKH eleMeHTH arpecuBHoctd M-PTC [18, 49,

51, 52, 55, 56, 61, 62, 68-71, 136]

Y caM0 HEKOIMKO CcTyauja kKao (akrop pusuka arpecuBHocty M-PTC HaBoau ce
nepudepHa/cyoKarncyaapHa jJjokaiusaiija tymopa [55, 66, 137]. Pesyaratu ananuse Ciobanu
U cap. mokasanu cy ga cy kog m-PTC nmepudepne nokanuzanuje yemnrthe meracrasze y JIU
Bpata, ETII u numdoBackynapHa uHBazuja [66]. Yrtuiaj nepudepHe nokanusanuje Ha
arpecuBHoct M-PTC, wuctpaxkuBamu cy u Niemeier LA u cap. Koju Cy MOKa3ajlu 3HA4aj

nepudepHe JoKaau3aluje Ha nojaBy meracrasa y JIU meracrasa u peruanBa 00JeCTH, KO
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Tymopa ca npucyrHoMm HazHaueHoM WT®, MTO/UI'I u myramujuom V600E BRAF rena
Kpo3 ojpehuBame maToaonko-Mopdoonikor ckopa [55].

[epudepna nokanuszamuja M-PTC HaBoau ce kao Mecto yecte nojase M-PTC [3, 4]. [Tocroje
camo JIBe CTy/uje 0 3Hauajy yuectamoctu M-PTC nepudepne nokanuzanuje [66, 138], a camo
y jelHOj O] BHX aHATU3UpaHEe Cy MOPQOJIOIMIKE CHEMUPUIHOCTH W pa3uKe mnepudepHo

JIOKAJIM30BAHUX U MHTPAIAPCHXUMCKH JoKanu3oBanux M-PTC [138].

300r cBera HaBENEHOT, jellaH O] IMJb€BA OBE JUCEpTaIlMje OMO je HMCIHUTHBAKE 3HAYaja
nepudepre nokammzanmje M-PTC Ha mojaBy wmeractaza y JIU Bpara W moBe3aHOCT
nokanmuzanje M-PTC (mepudepHe n nHTpanapeHXMMCKe) ca paHUje TOTBpheHNM KITMHUYKO-

MATOJIOMIKMM KapaKTepUCTHKaMa arpecuBHOCTH oBe Bapujante PTC.

AHanmu3upaa  CMO  CENIEKTOBaHy Tpymy OOJeCHWKa ca  YYHEBEHOM  TOTAJTHOM
THPEOHJICKTOMHUJOM H JHjarHOCTHKOBaHUM M-PTC Hajmamer mpomepa 5 mm. OBaj mpomep
TymMopa u3zabpaH je Kao mapamerap cejleKinje 300T Tora IITO je y BHIIE CTyIuja MOKa3aHo Ja
MpeaCTaB/ba jefaH o pusnka arpecuBHocTH M-PTC [18, 24]. V HaIo] XMpYpIIKO] CEpHjH,
KOJy 3a HWCIUTHUBAHW Tepuoja uuHe 446 ciydaja y3acTONHO AujarHOCTHKOBaHUX M-PTC,
TYMOpH Ca HajMambOM BEJIMYUHOM 07 5 MM unuHe camo 26%. OBakBH pe3yiaTaTH yriIaBHOM
HUCY Yy CKJaay ca pesyiaratuMma Beher Opoja XupypIikux cepuja u mera-aHamuze u3 2017.
rojauHe y kojuma ce uenthe npujaBibyjy m-PTC Behu ox 5 mm [18, 68, 74, | anu noctoje u
cryadje y kojuma Behinny m-PTC uune Tymopu Mamux auMensuja [24, 56,82].

Paznor oBakBor pesysiraTa MOXe OMTH IMOCIEUIA HAYMHA MaKPOCKOIICKEe 00pajie TKHBa Koja
y Hamem HMHcTtuTyTy yKibydyje Behu Opoj cepujckux mpeceka kpo3 TkuBo IIDK kxao m Behun
O0poj oOpaheHux y3opaka 3a NATOXUCTOJOUIKY AWjarHO3y. Pasznuka y mpujaBIbUBamY
BenuunHe M-PTC Moxke OUTH M YCIIOBJbEHA TUJAaTHOCTUYKUM IPUCTYIIOM W/UIM UCKYCTBOM
MaToJIora y JETEKINjU HajMambhX TYMOPCKHX (DOKyca, YeCTO CyOMHIIMMETAPCKUX TUMCH3H]A.
JlerasbHuja 00pajia TKUBa yTHUE U Ha JIETEKIU]y Opoja U3IBOJEHUX TYMOPCKHX MUKPOQOKyca,

oJtHOCHO mpucycTBo MT®/UTI'II [6, 18].

VY namoj ananusupanoj rpynu M-PTC, MT®/UI'I nujarnoctukoBanu cmo koxa 82,8%
OoslecHUKa IITO MpejacTaBba Behy yudecTanocT o A0 cajga 00jaBJbEHMX pe3yiTara Koju ce
Hayiaze y pacrony ox 15,5% mo 40% [18, 49, 51, 52, 55, 61, 62]. Moryhu pasmor
JUTEpPaTypHO HIDKUX MpHjaBibuBama yuyectaioctd MTO/UI'I y m-PTC oxgnocu ce Ha

PUMEHEHY METOJI0JIOTH]Y KOjOM HMje YUMIbEHO Pa3IMKOBamkEe MYATHLEHTpUYHOCTH m-PTC
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on UI'lIl . Pesynratu Hamie aHanu3e Cy y CKIaay ca pesynaratuma aHanmmze Niemeier LA u
cap. 4Mjy CMO METOJI0JIOTH]y npuMeHwH, a koju cy MTO/UI'T nerexroBanmu y 90% rpymne
arpecuBaux m-PTC [55]. IMopen Haumna oOpazne TKuBa, BUcOka ydectasoct MTO/UII
MOXKe ce O0jaCHUTH M THME IITO CEJIEeKTOBaHy rpymy Hame cepuje unHe M-PTC Behux
muMensnja koju demthe mokaszyjy MTO/MIII. YV cnydajesuma PTC Behux numensuja

npHUjaBJbUBamke MyITU(GOKATHOCTH He u 10 87% [139].

Pesynrar Hame cTynuje mokasyjy Ja je y celeKkToBaHoj rpynu 6onecauka m-PTC genrhe 6no
nokanu3oBaH y nepudepHom neny LK amu 6e3 craructuuke 3Hauajuoctu. OBaj pesynrar
“Ma OrpaHWYCH 3Hauaj jep oOyxBara camo rpymy M-PTC HajMame BeTu4MHE 01 S MM U HE
OJIHOCH C€ Ha YKymnaH Opoj aujarHoCcTHKOBaHUX Tymopa. [lomasehu on ummeHwuie aa je on
YKyIHOT Opoja mujarHoctukoBannx M-PTC camo 26% wmano HajMamy BETHUUHY O 5 Mm,
MOJXKE Ce 3aKJbYUHTH Jia ce epudepHo jgokamuzoBanu M-PTC vemrhe Hamase y rpynu Tymopa
Behux numensuja. Ca apyre cTpase, oJ YKyIMHOT Opoja y3aCTOIMHO JMjarHOCTUKOBaHUX M-
PTC 3a ananusupanu nepro nepudepro nokanmuzoBanu M-PTC uune 27,35% (n=122/446;
27,35%; neoOjaBJbeHU pe3ynTaTd U3 apxuBe MHCTUTYTa 3a MATOJIOTH]y U CYACKY MEAUIIHMHY,
BojHoMenuuuHCKe akaseMuje), OJTHOCHO 3HaYajHUje Mamu Opoj Tymopa y oxHocy Ha M-PTC
WHTpanapeHXuMcke Jokanuzamnuje. Crtyauje koje cy a”Haimmsupaie ydecragoct M-PTC y
pa3IMUUTUM JIOKanu3anujama oapehenum npema noppmunu DK, Takohe nanaze na je Behu
0poj TymMOpa JIOKaIM30BaH y HecyOKarcylapHOM, OJHOCHO MHTpanapeHxumckom aeny LK
[66, 138].

[Topen Behux nuMeH3Hja, MaKpOCKONCKy paerekiujy M-PTC mnepudepHe nokanmmzaiuje
oMmoryhyje u MopdoJiolKka pa3IuyuTOCT nepudepHo JOKaau3oBaHUX Tymopa. CiIudHO
pesyntatumMa Hamux ucTpakuBama u Tallini G u cap. [138] cy mokaszanu ga mepudepHo
nokanuzoBanu M-PTC yemthe umajy HazHaueny MT®. 36or npucycrBa HazHaueHe UTD m-
PTC ca mnepudepHoM IJOKaIM3alUjoM HMaJy KapaKTEpUCTUYaH, JIAKO MPENO3HATIHUB
MaKpOCKOIICKM H3IJIe[, HATUK OXMJbKy. OBakBa MaKpOCKOIICKa M MHUKPOCKOIICKE CIHKa
TyMOpa HMCTOPHJCKHM CY JaBHO ONMCaHHU, a MPaTHO UX jeé U CTapu Ha3MB ,,CyOKarcynapHa
ckneposupajyha Bapujanta m-PTC” [7, 8, 81].

300r cBera HaBEACHOT, MOXKeE C€ 3aKJbYUUTH J1a je yecTo eTekToBame m-PTC y nepudepHum
nenoBuMa kiesne [4] Huje mocnenuia HactaHka Beher Opoja Tymopa y oBOj 30HM Beh

BUXOBOT JIAKIICT MAKPOCKOIICKOT' U MUKPOCKOIICKOT IIPCIIO3HABAKbA.
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Pesynrarn nHamie aHanm3e mokasanu cy na nepudepnHa nokanusandja m-PTC mpencrasiba
HE3aBUCaH KIIMHUYKO-TIATOJIONIKY TapameTap noBe3aH ca uemhum MetacrazupameM M-PTC y
JIU Bpata, u ga cy M-PTC mnepudepne nokamusamnuje MOPHOIOMIKH PA3THIUTH O]l
uHTpamapeHxumckux M-PTC. Mopdosomike pazimke o0yxBarajy 3HadajHUje demhy MmojaBy
omucaHux MOpQOJIOMKUX eneMeHata arpecuBHocth M-PTC kao mTo cCy Kiacu4Ha
Mopdosomka popma, HHPUITPATUBHE PACT TyMOpa ca HWHBA3UjOM JIMM(pATHKa U KPBHUX
cynoBa, HaszHaueHa WUT®. Ilpucycro IIT m MIIh je Takohe 3Hauajamje mpuUCyTHO Yy
nepudepro nokanmmzoBanum M-PTC. Ilpucyctso IIT y PTC je y HEKOIHMKO CTy/#ja TIOBE3aHO
ca HEOINMOBOJAHUM KIMHHYKAM mpamarpuma PTC kao mTO Cy MPUCYCTBO MeTacrasa y
perunonamauMm JIY, ynasbeHnX meracrasa, ctaaujyMm Oonectd u myntudokannoct [130, 141].
[ToBe3aHOCT KIMHUYKO-TIATONIOMKKUX Kapakrepuctuka PTC um mpucycrBa MIIR je perko
anam3upano y PTC, a mapounto y m-PTC. ¥V namoj anamm3u npucyctBo MIT'R nerekroBaHo
je vy 54,5% cnydajesa m-PTC. OBa 3aCTyIUb€HOCT je HEIITO BHUIIIA 0] pe3yaTara aHanuse Virk
u cap. rae je 3acrymsbeHoct MII'h u3nocuna 41,3% u Ouna je merekroBaHa yenrhe koa M-
PTC ca myrammjom V600E BRAF [81]. ¥V crymmju Brooks u cap. MII'h cy nerekroBane y
58,1% ananuzupanux PTC cBux BennuuHa ykibyuyjyhu u m-PTC ca Tennenuujom udenrher
nmpucyctBa y kimacuuHo] Bapujantm PTC. Pesynrarmma oBe aHamm3e TMOKazald Cy H
xucTrHonuTHO Topeksio MIIh u mwuxoBo ucnospaBame GyHKumje komouaodara. Taxohe,
mokaszaHo je ma ce Behu Opoj maTparymopckux MII'R Hanaszu y mo3uWTHUBHO] KOpemaiuju ca
BearuuHoM PTC u mojasom ETII [133]. V ananusu Gulubova u cap. yrephena je mosutusHa
kopenanuja u3Mmehy rycrune MIIR wu y3HampemoBanor craaumjyma OOJECTH, OJHOCHO
nporpecuje PTC [141]. UmyHOXHcTOXeMHjCKMM aHanu3ama Brooks u cap. cy y sehunu PTC
ca MII'h nokazanmu excripecujy CD163 monekyma y MIT'R. 36or tora mro ce CD163 mounekyn
cMmarpa jeHUM 0] Mapkepa makpodara M2 Tuma ca qokazaHHUM MPOTYMOPOTCHHM €(EKTOM
[142], moxe ce mpernoctaButu ytuilaj MIIHh Ha mporpecujy u orcraHak mneprdepHo
noxanuzoBanux M-PTC.

Y mnepudepno jokanmzoBanuM M-PTC y omHOCY Ha TyMOpe ca HMHTpPanapeHXUMCKOM
JOKamu3aujoM yTBpIwiIn cMo jaa ce veuthe aerextyjy, MTO/UI'I, ETII kao u Gorata
uHpmitpauuja THUJI anu 6e3 cratuctuuke 3HadajHocTH. OBU pe3yaTatd o0 MO(QOJIOLIKO]
Pa3IUYUTOCTH Nepu(epHO U UHTpANApHXUMCKH Jokanu3oBaHux M-PTC y carmacHocTH cy ca
pesyaratuma npyrux ayropa [138] u ynyhyjy Ha To 1a Mopdoioruja u OUOJIONIKO OHAIIAKE
mM-PTC He 3aBuce camo OJ THIAa T€HETHYKUX U3MeHa Beh u oj nokanu3amnuje Tymopa y 1IDK.
Tallini u cap. cy takohe nerekroBanu 3HauajHuje yemhy mojaBy myranuje V600E BRAF vy

tymopuMma nepudepne nokanusamuje [138]. 30or Tora ce MOKE MNPETIIOCTABUTH Ja
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KOMOWMHOBAaHHM YTHIIA] OBE TCHETHMYKE W3MEHE U CHEHUPUYHOCTH MHKPOCPEIUHE
nepudepue/cyokancymnapae 30He [IDK oapelyjy mopdosomke kapakTepucTike U KIMHUYKO

noxarame M-PTC miTo je y MoTIyHOCTH y CKIaay ca pesynatuma paaa Niemeier u cap. [55].

[lepudepna nokammzammja M-PTC mpemo3Hata je W Kao BaKaH KIMHUYKH IapaMeTap y
CeJIeKIMju OOJIeCHMKA KOJI KOjuX MocToju MoryhHoct aktuBHOT mpahema Oonectu [136].
[Ipema mpoTtokoiy O akTuBHOM mpahemy OosecHuka ca M-PTC, mpucyctBo Tymopa y3
MOCTEPHOPHY CTpaHy WM HemocpenHo y3 neo DK mpema aymHuky Hocu moBehanm pusmk
WHOQWITpallMje CYCEAHHWX CTPYKTypa TIIpe CBera pEKypeHTHOT HepBa W IPEICTaBIba
WHIUKAIK]y 3a Xupypuiko jedewe [136, 143]. I'enmepanno, kaprmaomu DK aumensuja
ucrion 10 mm, y cinyuyajeBuma peryinapue unu yBehane DK mory mokazaru ETIHI najuenthe
WU WCKJBYYMBO Y CilydajeBuMa mnepudepHe jokanuzanuje. M3y3eTak Mory mpeacTaBbaTh
Mukpokapuuaomu y DK ca 3HauajHIjoM peayKIMjoM BOJIyMEHA, Kao IITO C€ MOXKE BUJECTH Y
ciydajeBuMma atpoduude Bapujante JIT wmm 3aBpiiHe ¢aze XarmmMOTOBOT THUPEOUAWTHCA
[144]. Pasmatpajyhu HOpManny anaromcky rpaly 1K, uctMyc U ropmu HOJNOBH PeXKEHEBA
DK mmajy peanTUBHO Majiy KOJIMYHMHY TKHMBa 300r dera ce M-PTC, Hapounto oHM Behux
TUMe3Hja Hajla3e HEMOCPETHO y3 MOBPIIMHY JKJIe3/1e, OJHOCHO 33JI0BOJhaBajy KPUTEPUjyMeE
nebununmje nepudepno gokanuzoBanux M-PTC. 3nauaj ,,panor meracrazupama m-PTC y
OKOJIHOCTHMA HHXOBE UCTMUYHE JIOKAIU3allHje UK JIOKATIU3alije Y TOPHEM IOy PEXKIbEBa
DK moka3sas je y Hekosuko cryauja [145, 146].

VY Hamoj ananm3upanoj rpynu kon tpu M-PTC yrBpheno je makpockocnko ETII ox kojux cy
nBa Tymopa Owmia mnepudepHe nokamusanuje. Hama3 jegHor ciiydaja MHTpamapHXUMCKH
nokanu3oBaHor m-PTC ca makpockornickum ETII je mocnenuiia npuMemeHe METOI0JIoTHje. Y
OBOM CJIy4ajy KapIHOM je OUO U3IyKEHOT, OBAJTHOT 00JMKa, ca HajeehoM qumensujoM o 10
MM ¥ TMONPEYHO MOCTaBJLEH y OJHOCY HAa MOBPUIMHY >KJe3le. 300r Tora IITO je HEroB
cyOkarcynapHu Jieo o0yxaBaTao Mamwe o1 20% obuma tymopa, m-PTC je knacupukoBaH kao
uHTpanapeHxuMcku. 36or manor Opoja M-PTC ca makpockornckum ETHI Huje noka3aHa
cratuctuuka 3HauajHoct oBor tuma ETHI y omnocy Ha nokanusamujy m-PTC. Ca apyre
CTpaHe CTAaTUCTHYKH 3HA4YajHUM MoKa3ano ce mpucyctBo muHuMmanHor ETI y rpynu m-PTC
nepudepHe nokanusanuje. OBakBU pe3ynTaTd Cy y CKIaay ca pesyinaruma Jiang u cap. mo
Kojuma cyOkarncynapau M-PTC cratuctuuku 3HauajHuje mokasyjy ode ¢opme ETII [143].
3nauaj makpockornckor ETII 3a mporno3y 0ojiecTH je ToKa3zaH y BEIHKOM Opojy CTyauja.
Maxkpockorncku ETII yruye Ha craamjym 00J€CTH, MPOIIMPEHOCT XUPYPIIKOT JieUeHma U

NPUMEHY TOCT OINEepaTHBHE Teparuje paanoakTuBHUM jonom [38, 48, 72, 136]. Hacynpor
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makpockorickom ETHI 3nayaj mukpockornckor ETII Huje jomr yBeKk y MOTIIYHOCTH
pazjammer. [Ipema pesynararuma oapeheHor Opoja uctpaxkuBama, Mukpockorcko ETII ne
yTHYe Ha MPOTrHO3Y Jieuerma Oosectu [147, 148]. 36or tora, npema HajuoBujoj AJCC/TNM
KIacupUKaIMju TPOJOp TYMOPCKHX henrja y MepUTHPEONJTHO MACHO M BE3UBHO TKHBO HE
yrude Ha onpehuBame BHUILIEr cTaaujymMa O0JIECTH KOju OW MOCIEIMYHO 3aXTEBAO MPHUMEHY
panukanHujer nedema. llpema TomMe Tymaueme arpecuBHoctd M-PTC ca mnepudeprom
nokanmm3anjoM u MukpockocnkuM ETII, omgHOcHO BUIIMM cTaaujymMoM OO0JIECTH HUjE
onpasaano Baxehom AJCC/TNM knacudukanujom craaujyma 6osectu. Ca apyre crTpase,
Behu Opoj myOnmukanuja uctuue 3Ha4aj mukpockorckor ETII y mojaBy meractaza PTC u m-
PTC y peruonanuum JIU y3 nnm Ge3 moaaTHOT yTHIAja Ha 1ojaBy peruauBa [74, 149-151].
Uumennia aa nepudepHo jmokaimzoBann M-PTC gemhe meracrasupajy y pernoHaine JIY
MOKe ce 00jacCHUTH MHQHUITPATHBHEM PAacTOM TyMOpa OBE JIOKaJH3alHje ca TOCICIMIHOM
1ojaBoM JMM(paTuyke WHBa3HMje M HMHBa3Wje BacCKYJIapHUX MPOCTOpa, KA0 M AHATOMCKUM
kapaktepuctukama maumparnukor cuctema DK, Jlumdbuu cymosum DK mnHactajy y
UHTEPPOJTUKYIApHUM TpocTopuMa U (opmupajy Oorary UHTparjaHIyJdapHy MpPExXy
nuMdartrka Koja ce mupu nmyreM uHTepiaoOymapaux centu DK u HapouyuTo je m3pakeHa y
nepudepnoj 3ouu DK rme ce dopmupajy kpymau cabupuu numdaTudkud Aykrycu. Oa
OoraTta Mpexxa JuMdaThKa Hajla3d ce U yHyTap MEePUTHUPEOUTHOT MACHOT M BE3UBHOT TKHUBA,
omakie ce nuMmpa apenupa y permonanne JIU [152, 153]. Ilupeme MalIurHuTeTa IMyTeM
nmuMmdarrka Moryhe je wuHOUITpanujoM HOBOGOPMHUPAHUX WM MPETXOJHO MPUCYTHHUX
nmuMpHUX CcymoBa, a Beha T'ycTHHA TEPUTYMOPCKUX JuMdarnka je OJMCKO TMOoBe3aHa ca
[10jaBOM HOJAIHUX METacTa3a pasjiMuyduTHX Malurautera ykpydyjyhu m PTC [154]. 360r
ryctuHe nuMmdaruka nepudepre 3one DK u neputupeounHor TkuBa, HUXOBE BEIHMUYHUHE U
IbUXOBE OJMCKEe MOBE3aHOCTH Ca BEHCKUM CHUCTeMOM, mepudepHo jokanuzoBanu m-PTC
MHQUATPATUBHOT pacTa HUMajy MOTYhHOCT Opxe U jakimie uHpuiTpauuje numdaTuka u
BAaCKYJIApHUX MIPOCTOpa IITO je OCHOBHH TMPEAyCIOB HHTpa- U EKCTpariiaHiayiapHe
nuMdoreHe auceMuHanuje Tymopckux hemuja [67, 153].

[TpucycTtBo BackynapHe u numdatnuke naBasuje m-PTC npujaBibeHO je y IIMPOKOM PaCIOHY
on 2,5% nmo 67% [66, 81, 155-158]. OBakBe pa3nmuke y pe3yiTaTHMa HajBEpPOBATHHjE CY
MocleauIa oTexaHe WIACHTH(HKAIMje WHBazuje JuM@aruka, pasidkama y MNPUMEHEHUM
KpUTEpUjyMHMa 3a TMpOIeHy JauMQaTudyke M BacKyJapHEe WHBa3Wjeé W Pa3IUIUTOM
3aCTYIUbCHOIINY  MHTpPAMapeHXUMCKUX U mepudepHo JokammzoBaHux m-PTC vy
aHAIM3WpaHUM cepujaMa. Y HallleM HUCTpaxuBamy TuM@paTH4Ka ¥ BacKylapHa WHBa3Hja

noctojasie cy uemhe xox mepudepno nokanm3oBannx m-PTC mto je y carmacHocTu ca
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pesyiaratuMa  TpeTXoaHuX cryamja  [66, 138]. VYV  aHanM3um HHCMO  KOPHUCTHIIH
MMYHOXHCTOXEMHU]CKE MapKepe €HAOTEIHHX henuja JuM@arvka ¥ BaCKyJapHHX IPOCTOpA.
300r OBaKBE METOJOJIOTH]E, Y MOjeIMHIM ClIy4ajeBUMa HUje MOTyhe UCKIbYUHTH MOTPELIHY
WHTEpIpETaMjy WHBa3uje IUMQaTuka O] HEHUX XHCTOJIOIIKAX HWMHUTATOpa Kao u
pa3MKOBamke WHBa3Wje JMM(pATHKa W MajuX BACKYJIApHHUX IPOCTOpa INTO MPEICTaBIba
IMMUTaNUjy Hammx pesynrara [80, 158].

HacynpoTt mopdonoruju nepudepno nokanuzoBanux M-PTC, unarpanapeaxumckun M-PTC cy
yemrthe orpannyeHe/ekcnan3uBHe Gopme pacta, ockyaHe UTD, ponuxynapue mopdosoruje u
pPETKO 3axBaTajy MepuTymMopcke Jumdaruke. 3a pa3iuky oJ nepudepHo JIOKATU30BaHUX M-
PTC wunTpanmapeHXMMCKH TyMOpH Hallleé CEpHje HHCY I0Ka3ajdl BacKyJapHy HHBA3H]y.
Hasenene Mopdoromke KapakTepucTUKE HHTPAIAPSHXUMCKH JTOKaiau3oBaHux M-PTC yecto
oJroBapajy xucroiomkuM kapakepuctukama NIFTP u npencrassbajy napamerpe moBOJbHOT U
rOTOBO OCHHWTHOT KJIMHHYKOT moHamama [12, 13, 68]. [Tokazana mHBa3uja uMdaruka Ko
camo 17% wuHTpanmapeHXMMCKe rpyne Tymopa ymyhyje nma je mpucyctBo Beher Opoja
TyMOpckux (okyca pgerekroBaHux y 37,8% ciydajeBa wuHTpamapeHxuMckux M-PTC
MOCJEUIA Npe CBEera MYJITHUIEHTPUYHOT pacTa, OJHOCHO CHHXPOHOT TOjaBJbHBama Beher
Opoja TYMOPCKMX I0Jba a HE HHTpArjaHAyJIapHOT JUM(ATHUKOT MHUpPEHa KapIuHOMA.
OBakaB Haja3 je y CKJIady ca pesyiararuma mperxogde anaamse Tallini u cap. xoju cy
Mokazaiay 4vemhe MyATHIEHTPUYHH pacT uHTpamapeHxumckux M-PTC, ok je UI' 6mno
yemihie K01 MUKpPOKapIuHOMa CyOKarcyinapHe jJoukanusanuje [138].

[Topen ¢onukynapue mMopdosoruje y HaluM pes3yiaTatuMma uHTpanapeHxumcku m-PTC cy
yenrhe mokasuBail U COMMIHY MOP(}OIIOTH]jy. XUCTOIONIKOM aHAM30M MHTPANapEHXHUMCKUX
M-PTC moxkazaHo je oacyctBo wim camo (okaino npucyctBo UTD, nok ce y 3HayajHHUje
MameM O0pojy TyMopa youaBano npucyctso [1T, MITh u mawu 6poj TUJL.

VY aHanu3u OpuUCYCTBAa M 3aCTYIUBEHOCTH MaluX henuja, kao MOp(doJIolKe KapaKTepUCTUKE
mM-PTC, Hucmo yrBamnM 3HavajHy pa3nuky y oaHocy Ha m-PTC (3navaj manux henuja y m-
PTC ananu3upan je y Jeiny [OHCKyCHje BE3aHOM 3a MPHUCYCTBO TreHetnykor EWSR1
peamkmana y m-PTC).

ITpucyctBo Bucokux henuja Haheno je y 16 m-PTC name cepuje, o KojuX HHjeaH HHUjE Y
MOTIYHOCTH MCITyHaBa0 KpUTepHjyMe AeduHUIMje BUCOKONETH]CKEe XUCTOJIOUIKE BapHjaHTe
m-PTC. 360r manor 6poja cayyajeBa M-PTC ca BUCOKMM W/MIM OHKOLUMTHUM WU henujama
Oorare pyxkuuacte nurormiazme (enr. Plump pink cells) Hucmo anamusupany nporeHTyamHy
3acTynJbeHOCT oBUX henuja y m-PTC paznuuuTux nokanuzaiuja. Y HalleMm IpeTX0oAHOM pary

o Mopdomnomkum kapakrepuctukama M-PTC kon OonecHMKa ca YYMHEHOM TOTAIHOM
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TupeousiekToMujoM 360r I'pejpcoe Oonectu, cBu M-PTC ca kapakTepucTUKaMa BHCOKHX
hennja Ownm cy mnepudepHO JOKATM30BAHM all Kako Cce paauio O MajioMm Opojy
aHaJM3UPaHUX CllydajeBa HHje ITOKa3aHa craThcTUuka 3HavajHocT [159]. Cratuctuuku
3HauajHuje mpucyctBo M-PTC Bucokohenmujcke mopdosiornje y cyOKarncyJaapHOM ey
XKJIe3/Ie TTOKA3aHo je M Y pe3ylITaTiMa MYJITUIIEHTpUYHE CTyAHje aytopa u3 Mrammje mTo je
Onia jomr jeHa MOTBpAa MOP(QOIIONMIKE Pa3IMIUTOCTH U MOCIeaquuHe arpecuBHoctd m-PTC
nepudepre nokanuzanuje [138].

Hamm pesynratu moxa3zyjy Behy 3actymssenoct M-PTC kon OosecHuka crapujux ox 55
TOJIHA, IITO jé Y CarjacHOCTH ca pe3jlyraTiMa MeTa-aHalli3a U XUPYPUIKUX CepHja y KOjuMa
je mujarHoctuka M-PTC ventha kox Oosecuuka crapujux on 45 roamua [18, 24, 74]. 3a
pazmuky on PTC Behwx amMeH3Wja KOJ KOJUX je HEOMOBOJHPHHM KIMHWYKH TOK BE3aH 3a
nomysanujy ca 55 u pumie roauHa crapoctu [160, 161], arpecuBHHje OHOJONIKO MOHAIIAKHE
mM-PTC nanasu ce koxa 6onecauka miaahux ox 45 roguna [136, 162]. V mammM pesyaratuma
nmokasana je Beha yuectaioct m-PTC ca HajMamuM mpoMepoM oJ1 S MM y nepudepHoj 30HH
K rox 6onecauka <55 ronuna. [lonazehn ox mokazanor yrurniaja neprudepHe J0oKaIu3aImje
Ha arpecuBHocT M-PTC moxke ce mpernocraButu 1a 6apem aeo rpynme m-PTC mepudepne
JIOKaJM3alyje TMpUIaia CTApOCHO] TMOMyJaluju ca MoBehaHUM pPHU3UKOM HEMOBOJHHOT
KIMHUYKOT ToHamrama M-PTC. Pesynratu o ydectanoctu m-PTC y xupypmkum cryaujama
pasNMKyjy ce€ OJ pe3yiaTaTa ayTOICHJCKMX CTyadja y KOjUMa IIOCTOJH YjeJIHAYE€HOCT

yuectamoctd M-PTC y cBUM cTapoCHHMM JIeKajaMa UCIMTaHuKa [24].

Hacranak, pa3Boj m Owosomko mnoHamame M-PTC pasnaukyje ce 01 OoCTanMX XyMaHUX
MaJIMTHUTETa CMUTEIHOT Mopekia. BehmHa XymaHWX MajaurHMTETa EHMHUTENHOT TOpPEeKiIa je
peTka y JIETUECTBY M PaHOj OJpaciioj A0OM M HHXOBA YYECTAIOCT pacTe ca roJuHaMa.
Kaprunomu DK npe csera PTC He noka3yjy oBakBo Ouoiomiko noHamame. Behuna PTC
HacTaje TOKOM JICTUI,CTBA M aJ0JIECIICHIM]E W IOKa3yje MOopacT ydecTalIOCTH 1O OKO 45
roJIMHE, HAaKOH 4Yera, OCUM MamHuX BapHjalMja, MOKa3yje KOHCTAHTHY 3acTymubeHocT [10,
163]. 306or oBux croemupUIHOCTH, JdaHac je ommTe npuxBahenHo ga BehuHa
nujarnocTrkoBaHux M-PTC He mpeacTaBiba HOBOHAcTane TyMope Beh cTape sesuje koje HUCy
CTEKJIe CIOCOOHOCT MPOrpecHje WM Yak IMOJUIeKY perpecuBHUM mpomenama [14, 163].
Hacranak u pa3Boj m-PTC je moBe3aH ca cneuupuyHuM OHOJIOIIKMM KapaKTepUCTHKaMa
TUpeolmTa, pactoM u pazBojeM LK. ITo3naro je na cy TupeounTH henmje BUCOKOT cTeneHa
mdepeHnyjanyje 1 HUCKOT MpoiudepaTuBHOr NOTEHIMjala ca OrpaHWYeHHUM OpojeM

henunjckux neoba. Jenunu nepuon mnosehane mnposmpepTUBHE AaKTUBHOCTH THUPEOLUTA je
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nepuos pa3soja LK xoju ce 3aBpmiaBa y paHom ojpaciiom no0y. Y mepuoay pacra, [1DK
Mace | g HakoH polema JIOCTHKE PEerylnapHy TexXuHy o1 oouyHo 16 g mo makcumanHo 30 ¢
(y3 ompehene Bapujamuje y 3aBUCHOCTH OJI MPHUCYCTBA joJa y HCXpaHHW). 300T Tora IITO
Hajsehu Opoj Myramnuja reHa Hactaje y Toky neobe henuja, moBehan Opoj MUTO3a THPEOIIUTA Y
nepuoay pacta u pasBoja 1K omoryhaBa dwenthy mojaBy reHeTHUKHX W3MEHa MO THITY
Ta4yKacTUX MyTanuja y miahem skuBoTHOM 100y [163]. 3Hayaj pasBoja u mporpecuje m-PTC
KOJI TIoTyJIanuje ca Mame o1 40 rorHa MoKa3aH je ¥ Ha MpUMepy MOP(OJIOIIKKX MPOMEHA Y
mM-PTC koz OosiecHUKA ca KIMHUYKOM HUCTOPHjoM akTUBHOT Tipahiema [136]. V oBoj cTyaumju,
akTHBHO Tpaheme je mokasano 3HayajHuje uemhwm mopact BenmumHe M-PTC u mojaBy
MeTtacrtasa koja OosecHuka miahux ox 40 roauHa, 0K je y CiiydajeBUMa XUPYPIIKOT JIeUeHha
300r mporpecuje 6osecTy y oBuM M-PTC, matoXucToJIOMKNM aHaTu3aMa MokazaHa mosehana
nposrdepaTiBHA aKTHBHOCT TyMopckux henmja [136, 164]. Toxom aktuBHOr mpahema
Oonecauka ca M-PTC moxkasaH je 3Hauaj mpucycTBa Oorare HWHTpa- W IEPHUTYMOPCKE
BacKyJIapu3aliiije 3a mporpecrjy Tymopa, Kao ¥ mbeHa peayKIfja y ciiydajeBuma kaga m-PTC
HE T0Ka3yjy IpOTrpecHjy WK MOJICKY perpecuBHUM mpoMenama [165]. Pacrt, nporpecuja u
OTICTAaHAK TYMOPCKHX helMja He 3aBHCE caMO O] HOBOCTBOPEHE BacKynapwu3anuje Beh u on
KapaKTepUCTKa MHUKPOCPEIUHE, OJHOCHO CIEHU(PUYHOCTH T3B. TEPUBACKYJIApHE HHUIIIE,
YCIIOBJbEHE XHMCTOJIOIIKOM M aHaTOMCKoM rpahjom oprana [166]. 30or cBera HaBeaeHOT
MOKEMO TIPETHOCTaBUTH Ja TMPEKHBhABAKE W CBEHTYallHa TNporpecuja TepudepHO
nokanu3oBaHuXx M-PTC Moxe OWTH CTUMYyJIMCaHA HEMOCPEIHUM TIPHCYCTBOM Oorare
BacKyJiapHe (apTepHjcke W BEHCKe) Mpexe, y nepudepHom neny LK u mweHO] mOBpIIMHA
[167]. BoraTa Backynapu3aiija Ha Taj HaurH (OPMHUPA IOBOJFHY MHUKPOCPEINHY Ca OICTaHaK

TyMOpckux henrja v lUXOBY €BEHTYaIIHO mposmdepannjy [166].

Herexknuja M-PTC y xupypiikum cepujama yernrha je koj 0071ecHHUKa KEHCKOT 10J1a, Kao IITO
je mokazaHo W HammM pesyntatuma [18, 24]. OBaksa pasznuka y ydectanoctd M-PTC mely
MOJIOBUMA HE OJroBapa Hajla3MMa ayTOINCHjCKHUX CTyAWja MO KOjUMa IOCTOjU yjeIHadyeHa
3acTymbeHocT M-PTC y oba momna [19, 24]. Pa3no3u Behe 3aCTy/beHOCTH MOCTONEPATHBHO
nerekroBaHux M-PTC kox OGojecHuia >KEHCKOI TMOJIa HUCY y MOTIYHOCTH pa3jalllbeHH.
VYrnaBHoMm, Oosiectn LK cy renepanno demthe kojn jkeHa. Ydecranoct Y3 mperiena u
onepTUBHOT Jieuewa [IIDK 300r pa3snuuuTHX MaTOJOMIKMX Ipolieca yTUYe M Ha y4ecTaJocT
mujarHocTike M-PTC y oBuM cramuma. Jlo JaHac He MOCTOjeé KOH3MCTEHTHHM pPEe3yATaTH
KJIMHUYKUX U MUIEMUOJIONIKUX CTY/AMja O YTHIIA]y MOJHUX XOpPMOHA Ha mocrtojehe pazmuke

yuectaioctd PTC mely monosuma [168]. Cmarpa ce ma ecTporeH, MporecTepoH M HHXOBU
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pelenTopy MOry yTunatu Ha nporpecujy Tymopa LK u na meracrarcku noteHnujan PTC
[168, 169], mro je menmuMuUYHO TMOKa3aHO omucaHuM pactoM M-PTC tokom tpyanohe [170,
171]. CynpoTHO ydYecTaJoCTH, MYIIKH TOJ je y pesyiataruMa Beher Opoja cTyaumja y
MO3UTHBHO] KOpEJNAIHjy ca arpeCUBHUJUM KIMHUYKUM MoHamameM M-PTC mTo ce yriaBHOM
MaHu(ecTyje paHOM I10jaBOM JIOKaJHHUX Metactaza [61, 68, 74]. Cmarpa ce ma HOpPMaJIHO
noBehann OazamHu MerabosiM3aM KOJI MyIIKapama WMa YTUIA) Ha TNpoJuepaTHBHY
aktuBHocT henmmja M-PTC u  mwuxoB Meracrtacku moTeHuujan [73], 1ok je vy
CKCIIEPUMEHTAIHOM MOJIey IOKa3aH YTHIA] TecTocTepoHa Ha mporpecujy DTC [172].
HacynpoT oBOM, 3Ha4aj MymKOr moJjila Ha mojaBy pemumuBa M-PTC u mpexuBibaBame
OoJsiecHuKa je HejacaH. MctoBpeMeHOo, 00jaBJbeHH CYy M pe3yITaTH y KOjuMa ce He ToTBphyje
3HA4aj M0JIa Kao HEe3aBUCHOT NMPOTHOCTHYKOT mapamerpa peuuausa oonectu [73, 173]. Hamu
pe3yniaTi Cy IMmokasaid jJa je rnepudepHa jgokammsanuja M-PTC Owmra yenrha xox 6osrecHuKa
00a moja, y3 3HaYajHUjy pa3iauky y muctpuOymmju M-PTC pasnmuauTux JoKaau3aiuja Ko
OosnecHrka Mymkor moia. Ox ykymHor Opoja m-PTC ca mepudepHOM JOKATIHM3aIMjOM KO
OosnecHrKa MyHIKoT mona y 68,2% cioydajea m-PTC je nerekroBaH y mepudepHOM ey
K. 36or penatuBHO Major Opoja OoJecCHMKAa MYIIKOT T0JIa y Hamioj cepuju, Oymyhe
crtynuje Ha Behem Opojy y3opaka morjie OM Ja yKaXy Ha 3HAYajHHU]y TO0jaBy mepudepHO
nokanu3zoBaHux M-PTC u eBeHTyanHO yTHIIA] OBE JIOKainu3anuje Ha arpecuBHOCT M-PTC kox

00JIeCHHUKA MYIIKOT TI0JIa.

Jlyro mpoy4yaBaHa W joll yBeK akryenHa aHayimza yapyxeHoctd JIT u PTC je u name 6e3
CarJacHOCTU O IAaTOr€HETCKOM MOJIeNly Koju OM IoBe3uBao oBe ABe npumapHe oosiectu 11IDK.
VY Mera-anamusu u3 2017. roguHe Koja je yKJbyuuBaja pesyartare 27 CTyauja pa3IHuuTor
Tumna (CTyAuje Ha YYMHeHUM Thpeousekromujama, ceaekTuBHUM FNA u FNA Ouoncujama)
Ha YKynHOM Opojy on 76281 OoisiecHuka mokaszaHo je na mpucyctBo JIT mpeaucnonupa
nHacranak PTC [174]. Hacynpor 3uavajy JIT y Hactanky PTC o6jaBiberu pesynratu Beher
Opoja ucTpaxuBama mnokasyjy naa 6onecuunu ca PTC u JIT umajy Gospy mporHosy, pehy
nojapy ETII, nokanHMX M yJZaJbeHUX MeETacTas3a, a OBAaKBU pPE3YJITaTH Ce ONUCY]y U Y

cepujama Koje cy ananusupaie nmosesanoct JIT u m-PTC [23, 74, 132, 151 175].
V Haloj aHanM3M HMje Moka3aH 3Hayaj npucycta JIT Ha nokamuzauujy m-PTC. Ilpucyctso

JIT mocrojamno je xox 20,2%, mnox je xox 79,8% y3opaka IIIDK 6uno 6e3 JIT. 360r peratuBHO

Maior Opoja GosiecHHKa ocuM 3Hauajuujer npuctsa JIT y ctapocHoj rpynu ucnoj 55 ronusa,
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HUCMO YTBPAWIM 3TaTUCTHYKU 3HavajaH pesynraT usmely JIT u napyrux KIMHHYKO-

MATOJIOMIKKX KapakTepucTrka m-PTC.

HoBuja wuctpakuBama ycMepeHa Cy M Ha 3HAuyaj aKTHUBAllMje TYMOPOM HHIYKOBaHHX
MEXaHW3amMa HMyHocynpecuje y Owuonomkom Toky DTC. Mehy wunenTudukoBanum
OMOJIOIKUM MapKkepuma mocebaH 3Havaj 3ay3mma npotewH PD-L1 30or dera je jeman of
IMJbEBA OBE cTynuje Ouo aHaimza yrunaja ekcripecuje PD-L1 y m-PTC na nojaBy mMeracrasa
y pernonannum JIY. Ilopen Tora anamusupaHa je u yapyxeHocT ekcrpecuje PD-L1 ca
KIMHAYKO-TIATOJIONIKIM KapaKTEpPUCTHKaMa TIOBE3aHUM Ca HEOMOBOJPHUM KIIMHUYKHM TOKOM
m-PTC. Ilpema no cama oOjaBibeHUM pesynratuMa ekcrpecuja PD-L1 monekyma y PTC
JeTeKToBaHa je y pacmony ox 6,1% 1o 82,5% [119-121]. Benuke pasznuke y a00HjeHUM
pesynratuma excnpecrje PD-L1 nporenna y PTC Tymade ce mpe cBera IpUMEHOM Pa3InIuTe
Metonosioruje. Y BehnHHM 00jaB/b€HUX CTyAMja Pa3IMKOBAJE Cy C€ TPAHUYHE BPEIHOCTH
MPOIIEHTYATHE 3acTyIUbeHOCTH henmja ca excrpecujom PD-L1 mporemna kojuma cy PTC
knacupukoBanu kao PD-L1 mosutuBau wmmm PD-L1 neratuBnu. Ha noGujene pesynrate
YTUIIA0 j€ W HAYMH TyMmaudewa umyHoeknpecuje PD-L1. V crymujama y kojuma je Kao
MMYHOPEAKTUBHOCT TyMopckux henmuja 3a PD-L1 Tymadena camo memOpaHCKa eKcIpecHja
npoTenHa, A00ujeH je Hajmamu Opoj PD-L1 mosutuBHEHX Tymopa on 6,1% [176]. Ca apyre
CTpaHE pe3ylTaTd WCTpaKHUBamka y KOJUMa Jj€ TPUMECHCHHUM METOJ0JIOTHjaMa Kao
HMYHOPEAKTUBHOCT TyMmopckux hemmja 3a PD-L1 TymayeHa u Kkao MHTOINIa3MaTCcKa
excripecuja PD-L1 monekyna yrBphena je 3HauajHuja 3actymibeHocT PD-L1 mo3uTuBHHX
tymopa [177]. Excnipecuja PD-L1 nporenna y Tymopckum henmjama je xereporeHna 300r yera
MOCTOje pasiiiKe y JAOOWjeHHM pe3yiTaTuMa CTy[uja Koje Cy aHaJIM3upalie caMO JEJIOBE
TyMOpa MPUMEHOM TKMBHHUX MUKpOHH30Ba (eHr. tissue microarray, TMA) u ctyamja Koje cy
npucyctBo PD-L1 nmpoTenHa aHanu3upaie Ha IeJIOM MPEceKy TyMopa. 300T pellaTUBHO Majie
KOJIMYMHE TKHBa M HaBeaeHe xereporeHe ekcmpecuje PD-L1 pesynrare crymuja na TMA
Tpeba pa3maraparu ca ompe3oM 300r MoryhHoctu noOujama Mpe cBera JaKHO HETaTHBHUX
pesyarara. M Ha kpajy 3HayajaH yrtunaj Ha ekcnpecujy PD-L1 mporenna mokasana je
MpUMEHa Pa3IMYUTUX aHTHUTENA Ka0 U MHTEpPOOCEepBallMOHE pa3inKe y TyMadyewy JH0O0HjeHUX

Hanasa [176].

300r mpujaBbUBaKA PA3TUUUTHX pe3ysTaTa IMOCTOje MPOOJEeMH Y HHUXOBOM TyMadewy
NPUIMKOM yrHopehuBama pesynara U3 paziMUUTHX HCTPaKMBama. 300T cBera HaBelEHOT,

panu MoryhHocTH ynopehuBama HalIMX pe3yiTaTa ca NMPETXOJHO 00jaB/bEHHMM, Y HaIIOj
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CTYIWjU KOPUCTHIIM CMO MCTO aHTHTEJIO U CHCTEM BpeIHOBama pe3ynrata ekcrpecuje PD-L1
Koje cy kopuctmin Aghajani u cap. V cTyauju MOMEHYTHX ayTopa OHMO je 3acTYIUbCH W
3Havajuu 0poj (52,0%) m-PTC [122]. ¥V nammm pesynratuma, ekcrpecuja PD-L1 nporenHa
nerekroBana je 'y 61,6% m-PTC mro oxaroeapa o0jaBJb€HUM pe3ylITaTHMa IMPETXOTHO
HaBeJIeHe CTyaHje y Kojoj je excrpecuja PD-L1 nerekroBana y 66,7% ciayuajeBa PTC [122].
Hammm pesynraTtu ¢y y carjacHOCTH M ca pPe3y/ITaTiMa joIl jeHEe CTYAHje Y KOjoj Cy TOTOBO
MOJIOBUHY UCITUTHBAHUX Tymopa dnHmIn M-PTC. PesynraTu oBe cTyauje mokasaiu Ccy Ja je
[UTOIUIa3MaTCKa TO3WTHBHOCT y hemwjama M-PTC mnpucyrna y 62,6% cnydajeBa, a
MeMmOpancka ekcnpecuja PD-L1 mnporemna y 52,2% cnydajea. OBHU pe3ynTatd HHUCY
MoKasaliu 3HadajHujy pasnuky ekcrpecuje PD-L1 y m-PTC y omrnocy Ha PTC ca BenmuauHOM
uznana 10 mm [123].

[IpucyctBo nudysne excnpecuje PD-L1 mporenHa y HamuM pe3yataTuma OWiIo je 3Ha4ajHO
Behe y m-PTC apyror kimmHHYKOT ctagujyma. OBakaB pe3yliTarT je JeTMMHUYHO Y CarjacHOCTH
ca pesyntaruma Meta-aHanmse u3 2018. rogune [120] mpema kojoj je moehana ekcrpecuja
PD-L1 mpoTemHa y MHO3UTHBHO] KOpeJlalWju ca BUIIMM CTaujymMoM Oosiecth anu 0e3
CTAaTUCTUYKE 3Ha4yajHOCTU. BehnHa cTymuja koje cy aHammsupaie 3Havaj excripecuje PD-L1
nporenHa y PTC cy y oapehuBamy cramujyma Oonectu npumemmBaie mnperxonHo VII
m3gartbe AJCC/TNM. VY mnamoj crymuju npumemeno je VI uszgame AJCC/TNM
KJacuukalyje mTo je MOTJIO YTUIIATH Ha Pa3JIUKy Y UHTEPIIPETAIUjU TOOMjeHUX pe3ysTaTa.
Camo manm O6poj OOJIECHHKA Y HAIlOj CEPHjU HaJIa3H Ce Y APYTOM CTaaujyMmy OOJIEeCTH, JOK je
BehuHa OoslecHuKa Ouiia y IpBOM KIMHUYKOM CTaAWjyMy. Y cllydajy MpUMEHEe KpUTepujyMma
onpehuBama cragujyma 6osectu PTC npema VIl u3pamy AJCC/TNM Behu 6poj m-PTC 6u
ce KiIacu(pUKOBao Kao IpYyru wid Tpehu cramyjym OoJiectd 300T yera OM M HAIIM PE3yNITaTH
Ounu Apyraduju.

Y mnHamoj anHanmu3u, 300r KpaTkor mnepuoja mnpahema omnepucaHux OOJECHHKA W/HIU
HEJIOCTAaTKa I0JaTaka O IMOCT ONEPATHBHOM KIMHUYKOM TOKY OOJIECTH, HUjE aHAIU3UPaH
yrunaj ekcrnpecuje PD-L1 mporenna Ha mojaBy peuuauBa U IYKUHY MPEKUBHABAbA.
Hajsehu 6poj mo cama o0jaBibeHuX pesyarara ykasyje na je mpucyctBo PD-L1 y PTC
MOBE3aHO ca MoBehaHMM PHU3MKOM 32 I0jaBy PELMIMBA M HEMOBOJHHUM KIMHUYKUM TOKOM
[119-121]. Vctu pe3ynTat Cy NpPHUjaBJbCHU M Y HCTPAKHBAaKBHMa KojuMa cy oOyxBaheHH U
OonecHuny ca aujarnoctukoBanuM M-PTC [122, 123]. ¥V oBum cryaujama Huje Oumno mMoryhe
M30JI0BAaHO MpaTUTU rpymy OonecHuka ca M-PTC wu ekcrnpecujom PD-L1 u muxoBy
MOBE3aHOCT Ca HEMOBOJHHUM KIMHUYKUM TOKOM, OJIHOCHO IYXHHOM Iepuoja 0e3 mojaBe

peuuauBa. [lonazehu on yMmeHHIE Ja jeé y HaBEACHUM HCTpaKMBambHMa 3HadajaH Opoj
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OosecHuKa uMao aujarHocTukoBaH M-PTC u na je y aHanm3MpaHuM TyMOpHMa BUIIE O]
MOJIOBMHE MoKa3uBayio ekcrnpecujy PD-L1 moxke ce mpeTnocTtaBUTH Ja je eKCIpecHja OBOT
MOJIEKYJIa 3Ha4YajHa U 3a MojaBy peluanBa Ko 6osecHuka ca m-PTC [122, 123].

Anammsupajyhu yrunaj excnpecuje PD-L1 nporenna y m-PTC na nojaBy meracrasa y JIY,
HaIll Pe3yJITaTH Cy TOKa3alW CTAaTHCTHYKHA 3Ha4ajHy yApyxkeHocT ekcnpecuje PD-L1 ca
npucyctBoM Metacrasa y JIU. OBakaB pe3ynTar HUje OnMcaH y BEhWHU MPETXOAHUX CTYAH]ja
U y pe3yaTatuMma JBe Meta-aHanuse [122-124, 132, 176-181]. Vruuaj excupecuje PD-L1 Ha
nmojaBy Mertactaza y PTC Aghajani u cap. mokasamu cy y rpynu PTC koja ce mopen
excripumupama PD-L1 Ha Tymopckum henujama oJyIMKyje M MPUCYCTBOM HHCKOT Opoja
HHTpAaTYMOpCKuX mutoTokcuunux CD8+ T mumdonura [122]. YV paxy Chowdhury u cap.
3Hauaj excnpecuje PD-L1 monekyna Ha mMeracTtaTcku MOTeHIMjan nokasaH je camo y PTC y
YEeTBPTOM CTaJUjyMy OOJIeCTH W MEMOpPaHCKMM THIIOM €KcIpecHje oBor MoJjiekyna [123].
Bastman u cap. npujaBunu cy na je PD-L1 ekcnipecuja Ha TymopckuM U henrjama UMyHCKOT
cucrema Beha koj OosjecHuka ca Meractazama y JIU [135]. Taxohe, Ulisse u cap. cy
MPUjaBHIM CTATUCTHYKH 3HAYajHy yaApykeHocT Bucokor HuBoa IRNA PD-L1 ca metacrazama
y JIU u ETIII [182]. Moryhu pasmor nmo3utuBHE Kopenamuje ekcrnpecuje PD-L1 y m-PTC na
nojaBy metactasza y JIY y Hammm pesynaTtatumMa Moke ce 00jaCHUTH 3HAYajHUJOM II0jaBOM
nHpMITpaTUBHOT pacta W WHBasuje numdparuka M-PTC ca exkcnpecujom PD-L1 monekyna.
[Ipema 10 cajga MOCTYMHUM TOJallMMa y JUTEPATypu HUJE aHAIU3UPAH YTHUIA] CKCIPECH]e
PD-L1 mpotenna y PTC Ha mojaBy mHBa3uje juM@paTruKa IITO C€ y HAIIOj CEPHjU y30paKa
MOKa3aJ0 CTaTUCTUYKM 3HAYajHUM. 3a pasiMKy O]l MHBaszuje JuMdaTuka, yTuIaj eKCpecuje
PD-L1 na unaBazuBHOcT PTC HOKyMEHTOBaH je y HEKOJHMKO CTyAHja KOje Cy aHaIu3upalie
nujarHoctrdku 3Havaj] PD-L1 nporenna y paznmukoBamy NIFTP on naBaszuBHe onukynapHe
Bapujante PTC [179]. HacympoT uHBa3uju JuMQarthHKa HAlId Pe3yiTaTH HHUCY MOKa3aiu
3HauajHy yApyxkeHocT ekcipecuje PD-L1 mpotenna ca BackyrnapHom unBazujoM, ETUI u
MT®/UT'Il mukpokapunHoma. OOjaBibeHH pe3ynratd u3 cryadmje Shi u cap. ykasyjy Ha
no3uTuBHy Kopenanujy ekcrnpecuje PD-L1 u ETIH PTC, nako Behuna apyrux cryauja Huje
nokaszaiga oBy mose3anoct [120, 132, 178]. IMosezanoct MTO/UT'II u ekcnpecuje PD-L1
HHje pasjammeHa y tymopuma DK mopekna donukynapuux hemumja [120]. Shi u cap.
MOKa3ali Cy MO3UTUBHY Kopenanujy ekcnpecuje PD-L1 u MT®/WUT'II y PTC [180] anu ona
HUje HaljeHa y uctpaxuBamuMma Bai u cap. u3 2017 u 2018 rogune [132, 178]. Henocrarak
nose3anoctd ETII u MTO/UI'Il y m-PTC name cepuje Moxe ce TyMauuTH U MaJMM OpojeM

tymopa ca ETIII u ca npyre crpane 3actynssenomthy MT®O/UI'I y Bumie ox 80% cinydajesa.
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Ilpema po0 cama gocrynHUM —casHawuMa xpoHuuHd JIT  mpexncraBisa  moroaHy
MMYHCKY/MH(]IaMaToOpHy MHKPOCpEAMHY Koja WHAYKyje ekcrnpecujy PD-L1 He camo Ha
tymopckuM Beh um henmmjama mmyHckor cucrema. OBakaB Hama3 je MOTBpheH W HAIIMM
pe3yiaTaTiMa Kao W pe3yliTaTUMa MPETXOTHO MyOIIMKOBAaHWX CTy/Hja KOje ce aHalu3Hupaie
noe3aHocT JIT u excnipecuje PD-L1 y PTC [121-124, 132, 177, 179].

Hamm pesynratu nokasyjy u na je ekcrpecuja PD-L1 3HauajHuje npucyTHa Koja nepudepHo
nokanu3zoBanux M-PTC y oxHocy Ha HMHTpamapeHXHMMCKY Jokanm3anujy. OBakaB Haja3
MoJIp’KaBa Te3y Ja Ha MUKPOCPEAMHY TyMOpa 3HA4ajHO yTWYE W JIOKaM3aluja Tymopa. Y
nepudepHo nokanuzoBanuM m-PTC nocroju Behu 6poj PD-L1 no3zutusaux TUJI koju mMory
YTUIATH HAa aHTUTYMOPCKU MMYHCKH OJI'OBOP aKTHBHpameM curHanHe nmyrawmwe PD-1/PD-L1
[183]. Takohe, rpyma PD-L1 nosutuBHuX nepudepurnx m-PTC uma Behu 06poj MITh uuju je
npotymoporenu edekat Beh nmokazan [133, 141, 142]. Pasnukama y MEUKpOCPEIUHU TymMOpa
nonpuHocu U mpucyctBo HazHaueHe UT®. IlpucycrBo Haznauene MT® mnosesano je ca
Behinm mumensujama m-PTC, HHBa3UBHUM pacToM M MPUCYCTBOM MeTacrtasza y JIU [155, 184].
OBakBu Hanazu cyrepuily aktuBHy yiory UT® y mporpecuju  m-PTC. Kaprnunomuma
npuapykenu (udbpodmactu (enr. cancer-associated fibroblasts; CAF) xao jemne on
Haj3HaYajHUX henmrja TyMOpPCKE MHUKPOCPEAMHE IOCEayjy pPa3IuduTe HWMYHOMOIYJIATOpPHE
¢dbynaknuje. Ha ocHOBY aktyenHor koHceH3yca ce cmarpa ga CAF umajy mpenomMuHaTHO
MMYHOCYIIpECUBHH e(deKaT KOoju HCIoJbaBajy TaKo INTO ,yTUIIABajy*“ aHTUTYMOPCKO
nenoBame T henmmjckor mmynckor oarosopa [185]. Ilopex tora , Inoue u cap. cy mokasajiu
3Hauaj noreHnyjana CAF y waayknuju excrpecuje PD-L1 y henujama ameHokaprimHoma
wiyha [186] mrro 6u Mora OuTH mpeTnocTaB/beHn Mexanusam u 'y m-PTC. Ca apyre ctpamne,
cnocoOHocT TyMopckux hemuja m-PTC pa excripumupajy PD-L1 omoryhaBa mBHXOBO
MIPEKUBJBABIE U AYTOTPajHy eBodylujy. JlyrorpajHom eBomyiujoM Tymopa obe3deheno je
HeonxoaHo BpeMe 3a pazBoj UT® u IIT yemhe npucyrnux y mepudepuum u PD-L1
no3utuBHUM m-PTC.

Beha 3actymbenoct mopdonomkux kapaktepuctuka M-PTC yapyxkeHux ca OHOJIOIIKOM
arpecuBHOINy KoJ nepugepHo JIOKAIM30BaHUX TyMopa Koju ekcnpumupajy PD-L1 ynyhyje
Ha MOTyhHOCT M3JaBajakba OBE Ipyle TyMOpa Kao TyMOpE ca MOTEHIUjaJHO HEONOBJBHUM
KJIMHUYKAM ToKoM [187].

Mopdoonomike kapaktepuctuke PD-L1 moszutuBHux m-PTC koje cMoO omMcanu y Hallum
pesyiTaTuMa OJAroBapajy NpeTXOAHO oOmnucaHuM MopgosomkuM ocoduHama m-PTC ca
myranujom V600E BRAF rena u kinacuunoj Bapujantu PTC [80, 81, 138]. 306or Tora mTo je
PD-L1 ekcnpecuja y PTC ynpyxena ca myramujom V600E BRAF rena [120, 121, 123, 178]
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MOKE C€ OUEKHBATH Ja je oBa yapyxeHocT npucytHa u y m-PTC. bynyhe crynuje kojuma 6u
ce anHammsupanie yapyxkenoctu wmyramuje VO600E BRAF rema um wumyHOCynpecuBHE
mukpocpenuae m-PTC mory natu oaroBop o 3Hauajy umynoekcnpecuje PD-L1 y tymopckum

hennjama m-PTC Ha KIMHUYKH TOK O0oJecTy.

Y npajeM paay HCTpaXHBAIA CMO IIOBE3aHOCT TeHETHYKOr peapamkmana EWSR1 ca
KJIMHAYKO-TIATOJIONIKUM KapakTepuctukama m-PTC w aHanu3upaiu mHeroB MOTEHIIMjaTHH
3Hauaj Kao Omomapkepa arpecuBHOCTH TymMopa. Merojom FISH, 6uno je moryhe merekroBaru
JIBE€ BpPCTE€ TEHETHYKHX MyTtanuja, MoHozomujy EWSR1 rena (menmemmje) m monm3oMujy
EWSR1 rena (ammmndukanuja), ka0 1 XpOMO30MCKE peapaHKMaHe I0 THITY TPaHCIOKaIHje.
Ananuza je oOyxBaTtana netekuujy Tpanciokanuje (11;22) koja 3a mocnenuny uma Qy3ujy
reda EWSR1 ca rermom FLI1. TTopex oBe Tpanckoamuje Ouio je Moryhe 1eTeKTOBaTH U Apyre
TpaHCIIOKaIMje Y KOjiMa Yy4eCTBYje PETHOH XpoMo3oma 22 y kome je jJouupan ren EWSR1 ca
HETI03HATUM I'eHHMa TTapTHEpUMa.

Hamm pesynraTé mokasaiu cy Jia je perdoH xpomo3oma 22 y kome je jommpan rem EWSR1
W3Yy3€THO TMOMAJOXKaH H3MEHaMa He caMO MO THUIy OalaHCUPaHUX PEHUIPOYHUX
TpaHcioOKalyja, Beh u MyTamuja mo TUIy MOHO30MHja, JOK je amIuTuuKaiija reHa Owia
MPUCYTHA caMO Yy jeaHoM ciydajy. Cnuano pesynatuma cryauje Oliveira u cap., U Halm
pe3ynatu cy nokazanu ga cy peapamkmann EWSR1 rena jemna on Hajuenthumx TeéHETHUKHX
m3mena y PTC [106]. 3nauaj oBUX MOJIEKYJIApHUX M3MEHA HUjE jacaH aJlk ce Mpema 0 caaa
NOOMjeHHM pe3yJaTUMa U3 Hallle M MPETXOJHE CTYAHje YMHHM Ja HeMajy MoceOaH KIMHUYKH
3Hayaj [106]. Knuauvku 3Hayaj HUje MOTBpheH mpe cBera yciea HeJaocTaTKa IMOBE3aHOCTH
npucyctBa usmeHa y EWSR1 reny ca npucycTBOM yaaJbeHHX M JIOKQIHHX MeTracraza y JIY.
OBakaB HaJla3 BUCOKE 3acTylJbeHOCTH peapanxkmana EWSR1 rena y m-PTC je y carnacHocTtu
ca nocrojehuM ca3HamHMa Jla He TIOCTOjU I0jeIMHaYHa I'eHeTHYKa U3MEeHa KOja caMOCTaIHO
MOY€ MPEJABHUICTH arPECUBHOCT M METACTAaTCKH moteHnujan m-PTC [14, 77].

Peapamxmanu rena EWSR1 npexacraBibajy jeaHy o Hajuemhux reHETUYKHX HU3MEHaMa y
ME3eHXUMHUM Heortazmama [96, 97]. OBa reHeTMYka H3MEHa je y HEME3CHXUMHHM
TyMOpPUMa pEeTKa, alM ce MOoCIeNmUX ToAuHa mnoBehaBa Opoj NMPHUjaBJbEHUX EMUTETHUX
TyMopa ca peapamxmannma rena EWSR1 [98-106]. V Haroj ananusu, peapaHkaMaHH TeHa
EWSR1 nocrojanu cy y cBum m-PTC ca xnacuunom mopdonorujom. Hacynpor m-PTC ca
KJIaCUYHOM MopddosiorujomM, peapamxmann EWSR1 cy 3HauajHuje Mambe OUIH 3aCTYIJbeHU Y
TymopuMa (osukynapHe rpahe, a HHUCY JETEKTOBAHM Yy MHUKPOKApIMHOMHUMA COJIUIHE

Mopgosoruje. OBakaB Haja3 MoJpkaBa 3Hauyaj M yruuaj peapamkmana EWSR1 na nojaBy
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KJIACUYHOT — ManwiapHor (eHotuna tymopa. [IperxoaHuM ucTpakuBambHMa MOKa3aHo je Ja
cy kiacumuHa wmopdosomka (opma m-PTC u knacwmuna Bapujanta PTC moBesane ca
npucyctBoM mytaije V600E BRAF rena u RET-PTC peapamxmanuma [80, 81, 89]. 360r
TOra INTO Yy OBOj CTYAWjH HUCMO AaHAIM3HPAIU Jpyre TeHETHYKE H3MEHE U HbUXOBY
MMOBE3aHOCT Ca MPUCYCTBOM peaparkmana rena EWSR1, He Moxemo uckibyuntu moryhHocT
Jla pa3nynTe KOMOWHAIM]e TeHETHYKUX M3MEHA yTUYY Ha I0jaBy KJIACHYHOT (PEeHOTHIIa M-
PTC.

UzyzeB kmacuuHor ¢enoruna m-PTC, mpucyctBo EWSR1 peapanxkmana Huje TOKa3alo
MOBE3aHOCT Ca  CTaHJapHUM  KIMHUYKO-TIATOJIONIKAM  KapaKTepHCTUKamMa  TyMmopa,
ykJbyuyjyhu n nokanuzanujy m-PTC. OBakaB Hana3 ce Moxe 00jaCHUTH Mpe CBETra BUCOKOM
3actymbeHonihy EWSR1 peapamxkmana y y3opuuma m-PTC Hame cepuje, KOju je TeTEKTOBaH
y nipexo 90% aHanmu3upaHux Tymopa.

[Mopex EWSR1 peaprxmana, HE BHCOKA 3aCTYIUbEHOCT MOHO30MHje reHa EWSR1 y henmmjama
M-PTC, Huje mokaszana 3HayajHy MOBE3aHOCT Ca KIMHUYKO-TATOJOIKUM KapaKTepucTUKama
tymopa. OBakaB pe3yiTaT MoXxe cyrepucatv ga ryoutak rema EWSR1 y HeorumacTuaHmM
henujama mpeacTaB/ba CEKYHAAPHY MOJIEKYIapHO-TEHETUYKY M3MEHY KOja HacTaje y TOKY
€BOJIYIIMje M CTapema TyMOpa, BEPOBATHO Kao Mocjemuiia HectaOwiHOCTH TeHoma. [lopen
tora y m-PTC koju cy mokasuBaiau npucyctBo Meractasza y JIU u nnBasujy nmumdarvuka HHje
yrBphena EWSR1 mono3omuja. Ykonuko ce y3me y 003up aa cy cBu ciydajeBu m-PTC Ge3
nerekroBane EWSR1 MoHo30Muje TMOKa3uBaiii BHCOKY 3acTymybeHocT ¢y3uje EWSR1 ca
HEONO3HATUM T'€HMMa [pPaTHEPUMa, MOXE C€ TMPETIOCTaBUTH Ja ojapeheHn THUIIOBU
XPOMO30OMCKHX peapaHkMaHa Mory ynyhuBatu Ha Owosomiky arpecuBHocT m-PTC. 360r
Tora Oynyhe crymuje Kojuma OW ce MIASHTU(UKOBAIM HEMO3HATH T'€HH KOjU Y4YECTBY]Y Y
¢by3mju ca remom EWSR1, mory oTkpuTtH crneuuduuHe TpaHCIOKalKje IIOBE3aHE ca

MeTacTaTckuM noreHujanom m-PTC.

Yapyxenoct EWSR1 peapanxmana, a mpe cera tpancinokauuje EWSR1-FLI1 na mojaBy
cuTHOhenujckor (eHOTHNA y ME3CHXMMHHM HeoIllla3MaMma je OJaBHO mpero3Hat [96].
Tpancnokanuja EWSR1-FLI1 npucytha je u y npumapaom cutHohenujckoMm tymopy DK -
CEFTE xoju moka3syje yapyxeHoct ca PTC [106, 107]. 36or Tora cMo y Hamem pamy
a”Hamu3upann nose3aHocT EWSR1  pepamwxmana u  Tpanciokammje EWSRI1-FLI1 ca
npucycTBoM ,,Manux henuja® y m-PTC. Hamm pe3ynraTu ¢y nmokasaiu 3Ha4ajHy MO3UTUBHY
Kopenauujy u3Mely mnpucyctBa ,Manux® henuja W NOPOLEHTyaldHE 3aCTYNJEHOCTH

pepamxmana EWSR1 u tpancnokanuje EWSR1-FLI1. OBakaB pe3ynTar je y carflaCHOCTH U ca
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pe3ylaTuma Koje cMo ToOuiie HAKOH Meperma BEeIMINHE HyKJIeyca TyMOpcKux henuja ca u 6e3
MPUCYCTBA AHATM3MPAHUX TEHETHYKUX H3MeHa. JloOWjeHM pe3ynraTd cy MoKa3alid jaa Cy
hemuje ca peapamxmanom EWSR1 u mocebno ca tpancnokanujom EWSR1-FLIL1 3nauajauje
Mame ox hemuja m-PTC 6e3 peapamkmana. OBakaB Haia3 je y carjlaCHOCTH ca TE€30M Jia
tpancnokanuja EWSR1-FLI1 uma ytumaj Ha ctuname cuTHOhenujckor (peHOTHIa HE caMo y
Me3eHXMMHUM TymopuMa Beh u y tymopuma 11K kao mro cy CEFTE u m-PTC [106, 107].
CutHohenujcku peHOTHIT MOXKE OMTH MPUCYTaH y PA3IMYUTUM NMPUMAPHUM U CEKYHJapHUM
manurauretima [1DK kao mto cy meaynapuu kaprpaom DK, PDTC u numdomu [3, 188].
YomnmmreHo, o3HauaBame npuMmapHux manurautera [IDK kao cutHohenujckux kapuuHOMa je
MOBE3aHO Ca HEMOBOJHHUM KIMHUYKUM TokoM [189]. CutHohenujcka BapujaHTa MeIyTapHOT
KaplIMHOMA TI0Ka3yje arpeCMBHH]e OMOJIONIKO TOHAIIAKE Y OJTHOCY HAa KOHBEHIIMOHAHU THIT
MmenyinapHor kapuumHoma [3]. ¥V cinywajeuma PDTC, mpucyctBo mamu“ henmja mokasyje
paznuuuty 3Haudaj. Y rpynu onkommtHux PDTC mpucyctBo manux henuja je moBe3aHo ca
arpecUBHUJIM OMOJIONITKUM TTOHAIIAHEM U HETTOBOJFHOM MTPOTHO30M, JIOK Y KOHBEHIIMOHAITHO)]
dbopmu PDTC npucyctBo manux hennja He yTude Ha porHo3y 6osiectu [190].

Hajznauajaujy mopdonomky kapakrepuctuky PTC m m-PTC umHe kapaktepucTuyHe
MIPOMEHE Ha HyKJIeycuMa 0e3 003upa Ha Benuuuny u usrien hemuje [3]. IpucycTtBo ,,Manux*
henuja y PTC no caga HHje onmMcaHO y JuTepaTypu. Y HEKOJHMKO CTyAHja KOje aHAIM3Upajy
Mopdosornjy PTC omucano je mpucyctBo henuja pasnuuute mopdosoruje. [Ipema Haroj
MeToJI0JIoTHju Oapem aeo henmja koje cMo nepuHUCAIH Kao ,,Majie’ oaroBapajy MmpeTxoIHo
onucanuM HeoOuunuMm hemujckum dopmama PTC, kao mTo cy hemmje ca ,,TaMHEM
Hykieycuma [191], ,,ycmaBane® hemuje [192] wim henmmje ca HEKOMIUIETHO H3paXEHUM
HyKJIeapHUM Kapaktepuctukama PTC [60, 193].

3Hayaj NpeTXoAHO onucaHux HeoonyHux henujeckux Gopmu y PTC je Hejacan. 360r oacycrBa
npoirdepaTiBHE aKTUBHOCTH TPETIOCTaBJba Ce Jia Ce paju o heirjama Koje Cy HCKJbydeHe
u3 perynapHor henujckor nukiyca [192]. IIpema pezyntatuma Bell u cap., npucycto henuja
ca ,,;faMHUM" HykJieycuma dernrhe je y manuraum tymopuma [IDK Hero y 6eHurHNM ne3ujama,
300r dyera cy ayTopu 3aKJbydywid JAa Haiaz oBux henmuja y Homgycuma DK moxe OutH
KOPUCTaH y pa3iIMKOBalkby MAJIUTHUX OJ OCHUTHUX HOJyca, a HAapOUYMTO Yy JAWJarHOCTHIIN
TyMOpa CycneKkTHHX Ha (onukynapHy Bapujuaty PTC [191].

VY namoj a"amuzu, m-PTC ca ,manum* henujama cy yemrhe nmokasuBaii MHBAa3MBHU pacT,
muMQaTtudKy nHBazujy u HazHaueHy UT®. OBakaB Hana3 ynyhyje Ha Moryhy yiory ,,Manux*
hennja y mojaBu arpecuBHocT m-PTC kao mro je mpeTxoJHO MOKa3aHO 3a HHBa3Mjy

mumpatuka 1 UTO [184, 187]. Pa3Boj UTD je myroTpajaH mpolec 3a KOjU je€ HEOMXOIHO
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Bpeme. 30or Tora mto Behmna m-PTC mpezncraBiba crape mpomene, yapyxenoct UTD u
NpUCYCTBA MalMX henMja MOXE CYrepucTH Ja je pa3Boj cutHohemujckor QenoTumna
nocnenuna crapema m-PTC. Bynyha ucrpaxuBama Manux henmja y cepujama ca Behum
opojeM m-PTC u apexkBatHuMm mnpahemeM OosiecHHKa y3 KOMIapaluja pe3yirara O 3Hayajy

,2Mamnx“ hemmja y PTC, Moke OMTH KOPUCHO Y IPOIIEHU HHUXOBOT KJIMHUYKOT 3HAYaja.

Y Me3eHXMMHUM TymMopuMa mpucycTtBo TpaHciokauuje EWSRI1-FLI1 ynpyxeno je ca
arpecCUBHUM KJIMHUYKUM TOKOoM [96, 97], 3a pasnuky o1 A00HMjeHUX pe3ysrara ¥ MOKa3aHoT
3Hayvaja oBe TpaHciokauje y m-PTC name ctynuje. OBakaB pe3ynrat Moxke ce 00jaCHUTH
gumeHUIIOM J1a je Y m-PTC Ttpancinokanuja EWSR1-FLI1 npucyraa y manom Opojy hemuja
KOje HEeMajy JOBOJHHO TOTEHIMjaJla Ja yTUYy Ha OHOJIOIIKO TOHAIIalke TymMopa |
MOCIIEIMYHO HETOBOJhAH KIMHUYKH TOK. 3a pasmuky ox m-PTC, tpanciokanuja EWSR1-
FLI1 nana3u ce y ceum henujama CEFTE, cutHOhenujcku (heHOTHII je KOMIUIETHO pa3BHjeH, a
npemMa JocajallibiM Ca3HambHMa KIMHHYKKA TOK je moBoJkan [106-108]. Hacympor oBum
pesyiTatuMa, PEeTKH CIy4ajeBH HEYPOSHIOKPHHUX TyMmMopa IaHKpeaca ca JIETeKTOBAaHOM
tpanciokanujom EWSR1-FLI1 aucy moka3anu cutHohenujcku (peHOTHN M Apyre KIMHUYKO
natoJjoiike kapakrepuctuke ESFT [194]. 36or cBera HaBeICHOT MOKE C€ 3aKJbYUHUTH Ja
cnenuduuHn (PEHOTUIT TyMOpa HE 3aBUCH caMmo O MpucycTBa TpaHciaokanuje EWSR1-FLII.
Benuke paznmuke y (deHoTHIy TymMopa KOjU HACTajy W3 pa3IMYUTUX TUIIOBAa henuja ca
UJCHTUYHUM TeHCKMM H3MEHaMa yKa3yjy Ja IMOCTOjame oJpeheHor Tuma TpaHCIOKaluje y
HameM ciaydajy EWSRI1-FLI1 wmoxe wnHaykoBatn chnemuduyad QeHOTHIT camMo Y
oarosapajyhem henujckom koHTekcTy. Takohe, 1oaTHe €MUTEHETHYKE W TCHETHYKE M3MEHE
KOje MOTy yTHUIIAaTH Ha TmpoTenHcKy aktuBHOCT EWSRI1-FLI1 cy nHeomxomne jep je
KoHTUHYyupaHa ekcrpecuja rena EWSR1-FLI1 mpenycrnoB pas3Boja oHkoreHor (eHotura

henuja ESFT, cruname cneuuduuHor ¢peHoTHNa TymMOpa U KIMHUYKOT MoHamama [96, 97,

195, 196].
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3AK/bYYILIU

1. Nmynoxucroxemujcka excrpecuja PD-L1 mporenna u mepudepHa Jokanu3anyja m-
PTC mpencraibajy NpeauKTUBHE MapKepe KOju yka3yjy Ha demhy mojaBy meracraza y

PErMOHAIHUM JTUM(PHUM YBOPOBHUMA 000JIEIHX.

2. Peapamxmann EWSR1 rena jenna cy ox Hajuenthux renernukux n3mena 'y m-PTC jep

ce JAeTeKTyjy y Butie ox 90% Tymopa.

3. [MpucyctBo renernukor peapamkmana EWSR1 y m-PTC y mo3utuBHOj je kKopenanuju
ca KJIaCHYHOM Mop(}oonkoM GopMOM U MPUCYCTBOM CUTHONENHJCKOT (PeHOTUNA, all HE U
ca JIOKaJM3alHljoM TymMOpa M I0jaBOM MeTacTa3a y pPerMoHajlHUM JUM(QHUM YBOPOBHMA

BparTa.

4, Excrmpecuja PD-L1 nporteuna aerekryje ce koa Buiie o 61% 6onecuuka ca m-PTC u
MOKa3yje BUCOKY CTaTHCTUYKY 3HA4ajaHOCT y OJHOCY Ha T0jaBy MeTacTa3a y peruoHaIHUM

TuM(HUM YBOPOBHMA BpaTa.

5. AHanu3upaHa Kpo3 JIOKaJIu3aIujy Tymopa, ekcripecrja PD-L1 nmpoTenna cratuctudku
je 3HauajHo yeniha y nepudepaum/cyokamncynapaum m-PTC y oqHOCY Ha HHTpanapeHXUMCKE

m-PTC.

6. [lepudepna noxammuzammja m-PTC mnpencraBiba He3aBUCAH KIMHUYKO-TIATOJIOMIKA

napaMmerap nosesas ca yemrhum Meractazupamem m-PTC y JIY Bpara.

7. Ilepudepro  nokanmuzoBanu  m-PTC  mopdomomku ¢y — pasnuuutu oA
uHTpanapeHXxuMckux m-PTC 3060r cTaTUCTHYKHM 3HA4YajHE 3aCTYNJBEHOCTH IapaMerapa Kao
ITO Cy: KiacuyHa Mopdosomka (opma, MHPUATPATUBHM pacT, MHBa3Mja JuUMQaTuka U

KpBHHX CYyZ0Ba, MUKPOCIICKO U Makpockoncko ETIII.
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