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3axsasyjem ce csom MeHTOpy npod. Ap Henagy Crenmhy Ha crpyunoj u npo¢ecnonaaHoj
HOAPILIIN 04 IOYeTKa JOKTOPCKIX CTyANUja Ia CBe A0 3aBpIleTKa A0KTOPCKe AlcepTainuje.

Hajsehy 3axsaanoct ayryjem npeaceannky komucuje, mpod. ap Aunauju Kangoad Cekyaosuh,
Ha IIOAPIIIIY, ITOBeperby 1 OeCcKpajHOM CTPILAeIbY U PadyMeBarby, Kao 1 Ha HeOIIXOAHMM caBeTMa I
HeTIpeK/HOj 1 HeceOMYHOj ITOMON 11 TOKOM CBIX OBIXTOAMHA.

Beauxy saxpaanoct ynyhyjem 1 Ayryjem csom KoMeHTOpPY 1 KyMu 1pod. Ap /busanu Pago-
capues, 13 VIHcTUTYTa 32 HyKAeapHy MeAnIIHy BojHoMeannuncke akagemuje, ca KojoM caM ypaanuaa
npsy ciyHTUrpadujy anmenux ysoposa 2006 roguHe 1 ca Kojom 04 Taga CTPY4YHO 1 HaydHO capabyjem
11 Koja M1 je 01142 He3aMerbJB OCAOHAI] 1 MHUIIMjaTOp OOjaBAlBaba padoBa y CTPYYHIM YacOIMCUMa.

3axsasbyjeM ce CTpy4HOM TUMY VIHCTUTYyTa 3a TaTOAOIHjy U CyACKY MeauIHy Bojuomeau-
IIMHCKe aKageMuje, Auria. buoxemuyapy Muaenn Josuh, zp Henaay Ilerposy u aabopatopujckum Tex-
HyyapuMa Ha deay ca npod. Ap Cuexxanom Ieposnh, Ha mpodecronaano obasseHUM MeTojama 3a

UCTpakuBarbe.

3axsasyjeM ce go11. 4p Cphany Huxoanhy ns VacturyTa 3a oukoaorujy u paguoaorujy Cp-
Ouje Ha CTPYYHOj, KOAeTUjaAHOj ¥ IpHjaTebCKOj HOMONU TOKOM U3paje AOKTOpCKe AucepTariije.

Xsaaa gpyrapuiu Crexxanu Kopaar 6e3 unjer eHTy3ujasMa IIPUAMKOM IOIykbaBarba M104aTa-
Ka3a CTaTUCTUYKY 00paay He 3HaM Kasa 01 40KTOPCKOj AMcepTaliji AOIIA0KPaj.

Xsaaa apyrapuiiu bpankunu Murtposuh Ha npujatesckoj moMmohn mpuankom obpaje pesya-
TaTa 1 pa3yMeBarby 3a MOje Hepa3yMeBarbe.

Xsaaa Muaany [leposanosuhy, Buiiem paanoaommkom Texandapy us Vncruryra 3a Hykae-
apHy MeauIHy BojHome uiinHcke akaemMuje Ha HeceOMYHOj IOMONY OKO TeXHIUKe 0Opaje TeKcTa.

Xsaaa acuct. Ap 3opany bykymupuhy, us Vlncturyra 3a MeAMIIMHCKY CTaTUCTUKY 1 MHPOP-
MaTtnKy, Meauiunckor gpaxyaTtera YHUBep3uTeTay beorpaay, Koaern u mpujateby Ha jaCHUM 1 ITpe-
IM3HUM CaBeTUMa U CyTecTUjaMa TOKOM CTaTUCTIUKe oOpaje pesyaaTara.

Xsaaa mpo. 4p Mapujany Hosakosuhy koju je 6110 pykoBoAuaar HaydHOUCTPasKUBAIKOT
npojexra BMA u3kojerje mpoucrekaaoba 40OKTOpPCKa AucepTanuja.

Xsaaa Kyhu wumammne I'pagorux, beorpaa.

IToceOHy 3axBaAHOCT AyTyjeM AelM, HOPOAMUII 1 IIpujaTebUMa IITO Cy 014K 4e0 MOT CBaKO-
AnesHor onTepehersa HaykoM.

ITocseheno Josy Pajosuhy
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Aoxmopcka Jucepmauja CA’KETAK

CAXETAK

CappemMeHa AmjarHoCTHKa MeAaHOMa II0Apa3yMeBa IIpeoriepaTuBHY AeTeKIMjy CyMIbJiBe IIPOMeHe Ha KOXI
A€PMOCKOIIIjOM Te eKCITM3MOHY OMOIICH]Y Y3 XMCTOIIaTOAOIIKY aHaAu3y Koja 00yxBaTa ogpehusare napamerapa
3a Koje je 40Ka3aHO Ja Cy y KopeJaluju ca mporpecujom 0oaectu. HakoH mocrasbarba X1CTOIIATOAOLIKe ANja-
THO3€e HeoIIXOAHa je eBalyaliyja pernoHaaHux AuM¢pHmx bacena, pagnoapebusama cragujyma 6oaecti. YKoAMKO
XVICTOIIATOAOIIKA CAMKA YKa3yje Ha BUCOK METacTaTCKI IIOTeHIIMjal, HeOIIXOAHO je YpaAuTH MHUIIMjaAHe AMjarHoc-
TUUKe TIpolieAdype pajul IIpoBepe CTaTyca COAUAHUX OpraHa. Y MHUIIMjadHe AMjarHOCTUUKe IIpolieAype yOpajajy ce:
KAVHUYKI 1 yATPasBydHM IIperae/ CBUX pernoHaaHux AuMQHuX 6aceHa, Kao ¥ KOMIIjyTep13oBaHa Tomorpaduja
nau [IET ckenep K04 BMCOKOPU3MYHIX MeAaHOMa. YKOAMKO Ce KAVHIYKUM U YATPa3ByYHIM IIperie oM He youe
TIOTeHIMjaAHO TaTOAONIKY M3MereHN AUM(HM YBOPOBH, HEOIIXOAHO je ypaauTu OGuocnujy AuMQHOTr 4sopa CTpa-
Kapa pagu AeTeKIyje MUKpOMeTacTasa y AMM(pHOM YBOpY.

buoncuja anM@HOr YBOpa cTpakapa je AujarHoCTHIKO-IIPOTHOCTIYKA ITpolieAypa 11 MMa He3ao0naa3aH
3Hauaj y I1AaHupamby Aasber Aedema. Kaga ce geTekryje MUKpoMeTacTa3a MeaaHoOMa y AUMQHOM 4BOPY CTpaka-
py 40 2017. roauHe O1aa je MHAMKOBaHa je KOMILAeTHa Auceknnja ApeHupajyher 0acena. MehyTuwm, Ha ocHOBY
pesyaTara ABe cTyauje Koje cy myOaukosane 2017. roaune Ha 3HauajHoM Opojy nmanujenara u3 CA/ n Hemauke
(cryanje MSLTIIn DECOG), yrBpbeHo je Aa He TOCTOju pa3ayKa y IpeXKIB baBarby n3Mely narnjeHata Ko Kojux
je yunmeHa AMCeKIIUja 1 OHMX KOA KOjUX HUje YulibeHa AMceKIlija Ioce Hada3a MeTacTasa y AUM(QHOM 4BOPY
CTpaXkapy, Hero caMmo pes0BHO yATpa3By4yHo ITpaherse Aum¢HOr OaceHa 1 AMCeKIuja y cAydajy I10jaBe MeTacTase.
Vcre roanne my0amkoBaHe Cy cTyAuje Koje yKa3yjy Ha 3HauajaH e(peKat aJjyBaHTHe IMyHOTeparlije 11 TapreT Te-
panuje y IIl KAuHMYIKOM cTaaujyMy yKbYydyjyhiu 1 oHe Ko KOjix Cy MeTacTase AeTeKTOBaHe O1OTICHjoM AMMQpHOT
ypopa cTpaxapa. Ha ocHoBy oBux casHarba, BehiHa eBpOIICKIX LieHTapa je HaIycTuAa AuceKiujy AuMQpHor OaceHa,
a yBe/a peJOBHe yATpa3By4dHe KOHTPOAe U a4jyBaHTHY Tepallljy Kao cTaHAap4, y Aedemy cragujyMma Il Vmak, y
CUTyallMjy Kaja aajyBaHTHa Teparnja Hije J0CTyIIHA U y3uMajyhu y 003up unmeHuIly 4a KOMILAeTHa AUCeKInja
anMHor OaceHa yTude Ha A0KaAHy KOHTpOAy 004eCTH, Kao 1 Aa ajjyBaHTHa Tepalnja Huje eprkacHa KOJ CBUX
nanujeHaTa, 0140 Ou 3HaYajHO AeTEKTOBATH I'PYIIy MaljujeHaTa Ko Kojux Ou aucexnyja AunM@Hor OaceHa 6maa u
Aa/be KOPICHA, a TO je IpyIla OHUX IaljijeHaTa KO KOjIX Ce y AMCeKaTy 4eTeKTyjy MeTacTaTCKV M3MetheHI He-CeH-
TUHEACKU AUMQHU YBOPOBH.

Y a0cagammyM cTyAujama Kao (pakTopu pusiKa 3a I10jaBy MeTacTa3a y He-CeHTUHeACKMM AMM(pHUIM YBO-
POBMMa HaKOH A¥iCeKIIyje OIMICaHN CY Pa3ANYMTI XUCTONATOAOMIKY ¥ MOP(OAOIIKY ITapaMeTpy IIPUMapHOT Meaa-
HOMa, TapaMeTpy MUKpOCpeArHe AMMQpHOT UBOpa CTpakapa, Kao 1 eKCIipecyja pasAnduTHX ITlapaMeTapa UMYHCKOT
04TOBOpa Ha TYMOP, aAM Ce II0 Al pa3AuKyjy. Y OBOM CTPaK/Batby aHaAM3MpaHa je Kopeaaluja KAMHIYKOIIa-
TOAOIIKMX KapaKTepUCTHKa IIPUMapHOT MeAaHOMa, cTaTyca AMM(QHOT YBOpa CTpakapa, cTaTyca He-CeHTUHeACKIUX
AUMQHIX YBOPOBa, TOKA 1 1CX0Aa 00AeCTI.

Ymuuaj kxAuHu4KonamoAowKux KapaKmepucmuxa npumMapHoz MeAGHOMa Koxe, MOPHOLOWKUX Kpumepujyma
U napamemapa UMyHcKoz 002060pa y MEMAcMamcKoM AUMPHOM H60pY CHPAKAPY HA MOK U ucxod Oorecu 9
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Ymuyaj kAUNUUKONAMOAOWIKUX KAPAKMePUCHUKA NPUMAPHOZ MEAAHOMA KOXe, MOPHOAOWIKUX Kpumepujyma
U NApaAMemapa uMyHckoz 002060pa Y MeMACHAMCKOM AUMPHOM H80pY CIPAKAPY HA MOK 1 UCX0) boAecmu



Aoxmopcka ducepmauja YBOA

1. YBOA

1.1. MeaaHoM koxe: gepuHUIIMja U KAacupUKallja

Meaanom koxe je TYMOp HacTao MaAUTHOM TpaHc(opMaIijoM MeAaHonuTa. MeAaHOIIUTH BOJe MOPeKAOo
o4 heanja neypaanor rpebeHa HepBHe KpecTe I IMajy OrpaHIdeHy criocoOHocT geo0e. TokoM passoja peTyca, oHn
MUTpuUpajy 1 Au(epeHIupajy ce yHyTap enuaepMIca, Kao 1 Ha 4pyTa MecTa Koja cagpsKe eKCTpa-KOXKHI ITATMEHT,
TIOIIyT O4Mjy, MOXKAAHIX OBOJHNIIA, jeArbaka 1 cAy30Koxke. [Ipema oBuM KapaKkTepucTiKaMa pa3AMKyjeMO TPU I104-
TIIIa MeAaHOMa: MeAaHOM KOoxKe (Hajuerrhir) Koju moTide o4 MeAaHOLIUTa y elUAePMIUCY, MeAaHOM CAY3HUIIe ITo-
peKaa MeAaHOLUTa KOji Ce HaAa3e y CAy3HUIIU M YBeaAH) MeAaHOM IIOpeK/Aa MeAaHOLITa KOjI ce HaAa3e y O4HOj
crpomu. POKyCOBOrUCTpakMBarba 0110je MeAaHOM KOXKe.

Y KoX11, MeAaHOIINTH Cy heauje cMeIlTeHe y ernAe pMy M IbJIXOBa I 1aBHa PYHKIIUja je CUHTe3a 1 ANCTPpUOY-
IMja IUIMeHTa MeAaHnHa. MeAaHOIUTH CUHTeTHIIY U ITPOLIeCOM LIUTOKpMHE ceKpelyje, Ipejajy CyceqHnuM Kepa-
TUHOLIMTYMA IIUTMEeHT MeAaHVH, INTUTeN M 1X Ha Taj HauMH 0 A IITeTHOT AejcTBa Y B 3padersa. Ca kepatuHonmuTima

Koje cHabZAeBajy MeaaHUHOM POpMIpajy endepMHO-MeAaHNHCKe (PYHKIIOHAAHE jeAVHMLIE.

1.2. Enmaemnoaoruja Meaanoma

Meaanom koxe je Hajuenthu moaTumn MeaaHoMa, Koju unnu sute o4 90% caydajesa Meaanoma [1]. V-
JeHIlrja MeAaHOMa pacTe y IIOIIyAallujy CTaHOBHUIITBa Oeae pace ca 6eA10M KOXKOM, IT0CeOHO y perioHnMa rae cy
oco0e ca CBETA0M KOKOM I310KeHe IIPeKOMepHOM M3Aararby CyHILy, IITO TOTBPDy]jy 1104a1ii 0 yuecTaaoCT 1 Ipe-
BaAeHLIMju paka Koxxe y Aycrpaauju [1]. V EBporn je crona MHIIMAeHITMje OKO <25 HOBIX cAydajeBa MeAaHOMa Ha
100.000 cranosHuka; y Cjeaumenum Apskasama (CAA) 30 va 100.000; a y Aycrpaanju, rae je crona MHIMAEHIMje
13Y3eTHO BICOKa, AocTirke 60 cayuajesa Ha 100.000. ITocaeamux roanHa 4011140 je A0 ApaMaTidHOT Ioseharba 1H-
LIAEHIIE KOA bYAU CTapujux 04 60 roguHa 1 yoImTe y CBUM CTapOCHIM rpynama. Kpuse nniueniyje ykasyjy Ha
10 Aa he ceMHIIMAeHITaHACTABUTH Aa PacTe y HapeAHIM roAuHama [2,3].

YyecraaocT MeaaHOMa pacTe Op>Ke Hero Ko ApyIux Bpcra KaHiiepa. IIpoceuna crapocT 1ipu mocTasbamby
AujarHose je 57 roauHa ca sehom ydecrasomrhy Ko skeHa y Maabum crapocHuM rpynama, 40K ce 04HOC Merba ca
IIOMeparmbeM CTapOCHe I'paHMIIe Te je y4ecTaa0CT Ko cTapujux myikapana seha. Iporene ns CAJ-a ykasyjy aaje
AOXVIBOTHU pU3NK 04 MeaaHoMa 1 04 56 3a sxxene n 1 04 37 3a mymkapiie. EBuaeHTHO je 4a cy cTolie MOpTaAnTeTa
sehe meby mymikaprima sero meby sxenama [4,5], BeposaTHO 300T 3akacHeae AujarHose 00AecTH.

Hajuenrhn ¢penotuncku ¢pakrop pusuxa je Koxa Koja je CKAoHa OIleKOTIHaMa 04 cyH1a. [6] ITocaeame ae-
IIeHlfje MHTEH3MBHO ce IIpoyJaBajy reHeTcKy (aKTOpH Te je BapujaHTa reHa MeAaHOKOpTHH-1 pertenrtopa (MCIR)
OKapaKTepucaHa Kao jeHa 0/ HajBasKHUjIX FeHeTCKIX AeTepMIHAHTH KOja je Be3aHa 3a HacTaHak MeaaHoMma. [oje-
AVIHITV Ca BeAVIKVIM OpojeM HeByca 1 OHM Ca BeAVIKMM KOHIeHUTaAHUM, MYATUIIAYM U/UAU aTUIIMYHIM HeByCHMa
uzaoxeHn cy sehem pusuky, a oaj penorunje rakobe renercku gerepmunucat [7]. 3oorsehe seposatHohe 4a hece
MeAaHOM AMjarHOCTMKOBaTH y OBUM IPyllaMa IaljlfjeHarta, HeoIXoAHe Cy UM pejOBHe KOHTPOAe, OAHOCHO KAMHIYKO
¥ A€PMOCKOIICKO ITpaherbe.

Meaanom ce y BehmHu cay4dajesa jaba Ha 34paBoj KOXKI, MaKo je 25% MeaaHOMa IToBe3aHo ca Beh mo-
crojehym HeBycoM, IIITO OIpaBJaBa ABOCTPYKY yuecTaA0CT MeJaHOMa IOBe3aHOT ca HeBYCOM KO MAaAMX 0ApacAuX
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u cTapujux ocoda. Ocum Tora, 1 cam Opoj MAajesKa IoBe3aH je ca pU3UKOM 04 pa3Boja MeAaHOMa, II0CeOHO K04,
naljyjeHaTa Ko KojMxje Ha KoK TpucyTHO Buiie 04 100 Maasexa AucriaacTuaHor usraea[7].

Tenercka KOMIIOHeHTa je y3pok rmosehanor pusinka, nako Huje raasau ¢pakrop. Hajpaskuuju gpaxrop cpean-
He 3a HaCTaHaK MeJaHOMa je u3Jarame ¥ B 3pauersy, HapOumMTO OBPeMEeHO (MHTEPMUTEHTHO) MHTeH3MBHO U3a-
rame cyHITy. Behnna meaanoma ko>ke HacTaje Ha KOXKI MIHTEPMIUTEHTHO (a He XPOHIYIHO) M13105K€HOj CYHILy, Ha Mec-
TIMMa U KOZ I0je AMHalla KOjI Cy CKAOHMjM OIleKOTHMHaMa o4 cyH1ja. Hajsehe cromne ce mpumehyijy xoa nojeaunara
ca IMIOHOB/beHMM MHTeH3UBHUM M3AarameM cyHily. CTapocT y K0joj 404a31 A0 M3 Aararba CyHIly 1/1AM OTIeKOTHHA
Takobeje BakHa. CucremMaTcKu Iiperae Antepatype [8] 4ecTo rosesyje HOBpeMeHO U3 Aararmbe CYHITY y AeTUEbCTBY
1AM agoaecrieHuju ca mosehanuM pusukom o4 Meaanoma. KoHKpeTHO, TOje AMHIIN KOjJ CY A0KMBEeAV BUIIIe 045
eI130/a TeIIKIX OIIeKOTIHA 0/, CyHIla IMaAM Cy ABOCTPYKO Beh1 pusuk o4 MeaaHoma [9]. JeaaH o4 HajBaskKHUjMX
(pakTOpa puUsMKa KOji ce MOXKe IIPOMEeHUTH Y eTHoIIaToreHe3) MeAaHoMa CBaKako je n3AoxeHocT YB-b spauemy
[10]. 3ago0ujame omeKOTHHA O CYHIIa y A€TULCTBY ITOBE3aHO je ca BehuM pusukoM, moppeMeHa M3 10KeHOCT je
TII0Be3aHa ca MeAaHOMOM, a XPOHIYHA M3A0KeHOCT je [ToBe3aHa ca I10jaBoM aKTMHIYHMX KePaTo3a I He-MeAaHOM-
CKMM KapLIMHOMUMa KOXe.

Bemrraukonsaararse Y B spauerby Moxke urpati yA0ry y passojy MeAaHOMajepje cTereH u3aoxkeHoctn YB-A
3palyMa, TUIIMYHIM 3a COAapMjyM 3HAaTHO Beh 04 M3105KeHOCTI TOKOM HOPMaAHMX aKTMBHOCTY Ha OTBOPEHOM 1AK
JaK TOKOM CyHuamba. Pesyaratu merta-anaanse [11] xojaje mcrpaxupaia yuectaa0CT MedaHOMa HakoH Kopuinherba
coaapujyMa yKasyje Ha 75% rosehan pusuk ko ocoda maabux o 35 roanna Koje cy Kopucriae coaapujym. 3oor
nosehanor pusika o4 MeaaHoMa K04 KOPMCHIKA COAapyjyMa, b1XoBa yroTpeda je 3abpareHa y MHOTUM Jp>KaBaMa
[12.] KonauHo, mocToju 3aHMMbMBa MOBe3aHOCT 13Mehy MeaaHoMa 1 KomopOuantera. [Tpema HajHOBUjUM TOAaIHN-
Ma, HaIyjeHTy ca TpaHCIIAaHTaTHPaHNM OpTaHMMa MMajy ABOCTPYKO Behi pusuk o passoja MeaaHoMa y mopebermy
ca orurToM romyaarujoM [13]. Ocym Tora, marujeHTy Koju MMajy Apyre MaAurHe 004ecTy KoxKe (KapLHOM Oaszaa-
Hux heanja nau naovacrux heanja nan mycosis fungoides) nmajy sehu pusuk oa passoja MmeaaHoMa.

1.3. Kaacuduxanuja KAMHNYKIX TUIIOBAa MeAaHOMa KOXKe

ITpe Burme 04 30 roauHa MeAaHOM KOKe je KAacupUKOBaH Ha OCHOBY aHaTOMCKe 10KaAM3aljyje 1 XICToIa-
TOAO0LIKe MOP(OA0THje y MOATUIIOBE: ITOBPIIMHCKO Mmupehn Meaanom, HoAyAapHY MeAaHOM, A@HTUTO MaAUTHa,
aKpaAHU A@HTUTMHO3HI MeAaHOM, Kao 1 IIOATUII PETKMX U HeKAacu(PUKOBaHUX MeJaHoMa [2].

MeaHOM ca IOBPIIMHCKNM IIUpeweM (eHra. superficial spreading melanoma, SSM) o44MKyje marieTonAHa
uHpuUATpanyuja emaepMa MeAaHoMCKuM heanjama 1 AeHTUTMHO3HO IMperbe Ay>X 0a3aaHOT cA0ja (XOpU30HTaaHa
¢asa pacra). Meaanomcke heanje cy Beauke, enuTeA0MAHOT U3raeja u oduane nuronsasme. OBaj TUII MeAaHOMa ce
jaBbaHajuerrhe ko Maabuxocoba Koje MMajy AUILAaCTIYHE HEBYCe, Ha IT0APYJjiiMaKoja Cy MHTepMUTEHTHO U310-

keHa YB spauemy u sehowm yuecrazourhy BRAF myTtarnuje (Canxka 1.).

Canxa 1. Kannndka canxa 1 4epMOCKOIIja IPOBPIIHO mupeher MesaHoMa

Ymuyaj kAUNUUKONAMOAOWIKUX KAPAKMEPUCHUKA NPUMAPHOZ MEAAHOMA KOXe, MOPHOAOWIKUX Kpumepujyma
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Hoayaapnu Meaanom ce oaamkyje 6p30M TyMOPCKOM IIPOTPeCijoM, ca MMHUMAAHUM MHTaelnAepMaAHiuM
mupereM. VI3Haa caMor ryMopa enmgepm je crarbeH 1AM MOXKe DUt yanepucan. Y gepMmy je IpucyTaH YBOp MAU
IIaK MaJa rHe3Aa Tymopckmx heanja koje nMajy ekcrianausaH oOpasaly pacta. Heanje cy enureane, aayu MOTy OUTH
¥ BpeTeHacTe 1AM MoxKe 1ocTojaty suiie heamjeknx tunosa [14] (Canka 2). Iloannmonanm MeaanoM Kao cyOTHII
HOZyAapHOT MeAaHOMa ITpeACTaBAba arpecuBHI]y BapujaHTy y mopebemy ca HoAyAapHUM MeAaHOMOM Kojer XUCTO-
AOIIKM 0AAMKY]y arperaTu eaukux heanja, gvemrha nojasa yanepanuje, seha ged.m1na rymopa u sehu pusux oz
pasBoja MeTacrasa [15,16].

Cauxa 2. Hogyaapuu MeaaHoM, KAMHIYKA CAMKA M A€PMOCKOIIMja

/leHTUTO MaAuTHa MeAaHOMa XICTOAOMIKY KapaKTepuIle AeHTUIMHO3Ha mpoandepariyja aTUIIYHIX Mela-
HOIIMTAa KOjU Cy IIOAUTOHAAHY Ca aTUIIMYHKM jeApUMa y enaepMy, Al i ajHekcaaHum ctykrypama (Camnka 3).
Ykoauko gobe 40 nojase HoAyca TO yKa3yje Ha BepTUKaAHy a3y pacTa I y TOpHeM Jely AepMa ce YeCTo Haaasu
AnMponuTHY MHPUATPAT ca 1a3ma heanjama u Meaanodaruma (T3B. AEHTUTO MaAuTHa MedaHoMa) [17]

Camuxa 3. /leHTNTO MaANUTHa MeAaHOMa, KAMHIYKA CAJKa I AepMOCKOIuja

AKXpazHM AeHTUTMHO3HN MeAaHOM OAAVKYyje KOH(pAyeHTHa MeAaHOIMTHA ITpoandepariija AyX erjepMo-
Aepmaane rpanuiie. Ca mporpecujom TyMOpa BeAyKa jyHKIIMOHa THe3a aTUIIMYHIX MeAaHoIiTa ce Mory Hahnu
Kao I IarleTonAHo muperse. OBaksy TyMOpHU Cy OOMYHO yAIlepyCaHy ¥ KapaKTepHIIly ce HOAYCOM ca CTPOMaAHOM
peaknujom .[18]

Ae3Mon1a31jcK1-HeYPOTPOIIHM MeAaHOM je peTKa BpCTa MHBa3MBHOT MeJaHOMA Ca MHIMAEHIIOM MarboM
04 4% cBuX MeaaHOMa, KOjy 0441Kyje (pa3a BepTUKaAHOT pacTa BpeTeHacTux heauja ca uspakeHoMm Ae3MoILaa-
31jCKOM, 04HOCHO, pubpo3HOM cTpoMOoM [19] JaB.ba ce ko cTapujux ocoda, mocae 60. roaViHe XX1BOTa, Ha TAaBH,
BpaTy, rOpIb0j OAOBMHM TPYIIa, a4/ MOXKe U Ha eKCTpeMUTeTIMa, akpaAHUM JeA0BUMa U caysHumama. Kannmakn,
JICTIObaBa Ce y By IUTMEeHTOBaHe MaKye, ca 1Ay 0e3 HoJaHe KOMIIOHeHTe AN y BUAY Ae3uje Koja moaceha na
OKI1/baK M IIOCTeIIeHO ce ItoBehasa Oe3 ogatka o IpeTxX0AHOj MoBpeAu nay ouorncuju HatoMm Mecty [20]. Je3smor-
AacTr4aHMeAaHOM je [ToebeHy AacyOTumna: “nipasu “ u “memosutn”. “IIpaBn” okasyjy sHauajHO Marby yuec-
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TaA0CT MeTacTasyparba y AuMQpHe YB0poBe 1 00.1e IeTOroAUIIIbe Ipek1Bbabarbe y nopebermy ca manujentimMa ca
“mermosutyM” TutoMm [21].

Hepouauu MeaaHoM je BapujaHTa Koja unHM Mambe 04 1% csux meaanoma. IIpeacrapaajy rpymy Mmeaanoma
KOje IIMTOMOP(OAOIIKY AM1de Ha MeAaHOLIMTHe HeByce, aAM MMajy XMCTOAOIIKe KapaKTepUCTHKe U OMOAOIIKO I10-
Halllarhe MeAaHOMa ca MeTacTaTCKUM IIoTeHIjaa0M. KanHmuky ce MOTy mpe3eHToBaT! Kao HeBYC ca BePyKO3HOM
TOBPIINMHOM MAM Y BUAY IIMITMEHTOBAHOT HOAyCA.

AMe/aHOTIYHI Me1aHOM je Me/1aHOM KOMe HeOCTaje IIMTMEHT U jaB.ba ce K04 2-8 % csux Turosa. Cau
XMCTOIATOAOIIKM TUIIOBM MeAaHOMa ce MOTY MICTIOAUTH Y BUAY aMeAaHOTI4He BapujaHTe, Maja ce yemnhe suba
KOJ Ae3MOI14acTUYHOT MeaaHoMa (0Ko 50%), HoAy AapHOT MeaaHOMa, CyOyHTBaAHMX Tymopa (0Ko 25%). Kannnry-
K11, ITpe3eHTYje ce y BIAY paBHe Ae3uje AU HoAyca py>KIdacTe AU HOpMaaHe 0oje Koxke Koju ce AudepeHInjaiHo
AVjaTHOCTIYKM MOXe 3aMeHUTHU ca JepMaTopuOpoMoM, DasoreayapHuM MAM CKBaMOIeAYAapHUM KapIIMHOMOM,
aAV CBaKaKo 4a A6PMOCKOIIja y TOM CAy4ajy OAaKIIaBa AujarHosy [22].

BepykosHu MezaHOM je BapujaHTa Koja ce derrhe jaBba KO >KeHa U IIPeTeXKHO A0KaAU30BaH Ha eKCTpeMuTe-
TUMa, MaHHU}eCTyje Y BIAY XUIlepKepaTOTIUHe BePYKO3He Ae3lije Kojii MOXe AMIUTY Ha ceDOpOonyHy Kepatosy [23].

Meaanom y IMHOBCKOM KOHT€HUTaAHOM HeByCy OOMYHO HacTaje y HeBycy Koju cy Behn o4 20 M. JaBaa ce
K02 2.5%-2.9% manujeHara ca IIMHOBCKMM KOHI€HUTAAHMM MeAaHOIMTHUM HeByCOM., AOK Mal[VjeHTH ca CPeAbIM 1
MaalM ce cMaTpa Ja HeMajy Behn pusnuk sa Maanrsy TpancopmManyjy. Y peTKUM CAydajeBlMa, HaCTaHaK MeAaHOMa
ce MOJKe jaBUTHU 1 y CPeAbJIM U MaAVM KOHTeHUTaAHMM MeAaHOIIMTHIM HeBycrMa. Maanurna Tpancdopmariyja y
MaAuM U CpeArbMM KOHTeHITaAHIM HeByCiMa HacTaje KacHuje, [24] TokoM ueTBpTe 1 IeTe geljeHuje JKUBOTa, 0K y
IITHOBCKVMIM HeBYCHMa MIMa TeHAEHIIMjy jaB/barba y IIPBOj U APYTOj A€ LIeHVj Y XKMBOTA.

Crimnionanu meaanoM (Spitz) je cyOTuIn MeaaHOMa KOjU KAMHMYKY U XUCTOAOIIKY Arayt Ha CITUIIOB HeBYC,
aan je seher mpomepa, 1oceayje acMeTpujy U HeIlpaBUAHY IpeO0jeHOCT, y BUAY aMeAaHOTIYHe VA ITUTMEHTOBaHe
narye 1Ay HoAyca. PazankoBarbe oBa ABa KAMHIYKa €HTHUTETa je HeKaJa OTeXXaHo 1ocebHo Ko Maabux ocoba. Y
nopebery ca Criniosym HeBycoM, KOZ CIIMIJOUAHOT MeJaHOMa IOoCToju O4ara rmpeJOoMIHaIMja 0co0a MYIIKOT 104a
1 jaB/ba ce KacHHUje y TOKY >KMBOTa, 0Ko 55 roauise [25]. Kog Maabhux ocoba (mipe myOeprera 1 ocodba Mmaabux oz 10
TOAVHa) CIIUIION AHY MeAaHOM IMa ITOBO/bHIUjI TOK, Maa Cy OIIMCaHN M CMPTHU McX0Au [25].

MeaanowM y 111aBoM HeBYCy jaBa Ce Ha IIOIAaBMHY, aAM Cy OIJICaHM CAydajeB) II0jaBe Ae3Mja I Ha pyKa-
Ma. OOMYHO HacTaje 13 IIPeTXOAHOT I11aBOT HeByca, I1oce 45. rogune, yenrhe ko4 MyIIKapalia ceM y jako peTKUM
cAydJajeBMa Kaja HacTaje de 1060, 0e3 IIpeTX0AHOT TI0CTOjarba OeHNTHe IIpeKypcopcke Aesuje. TyMop ce 0AauKyje
arpecuBHIM IIOHaIlakeM 1 MeTacTasypa ko sehune nanyjenara [26].

Meaanom 6aaoHcknx heanjaje petka popma Kojy 044MKyje BepTuKaaHa (paza pacTa 1 KapaKTepuIie ce Ho-
AaaHoM Iipoandeparyjom Heoraactuunux 6aaoncknx heanja. Hacraje na Tepeny nospimscko mupeher MeaaHoMma.
Kannaxy nma msraea MeKaHOT MAM YBPCTOT HOAYCa Ca OAUIIOMAHUM AV IIAaIIA0MaTO3HUM UBUIIAMa, CUBKaCTe
uau Oeandacre Ooje. ¥ Hajsehoj objasaenoj cepuju kog 57.5% 0004ea1X CMPTHU MCXOZ ycAe  Pa3Boja MeTacTaTcKe
6oaecTi3abesexeHjey meproAy 042 Meceria A0 12 roA1Ha HAaKOH MHNIIMjaAHe XUPYpLIKe Teparivje [27,28].

Ymuyaj kAUNUUKONAMOAOWIKUX KAPAKMePUCHUKA NPUMAPHOZ MEAAHOMA KOXe, MOPHOAOWIKUX Kpumepujyma
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1.4. XucronaToao11ke KapakTepyucTiKe MeAaHOMa Koxe

1.4.1. XucromaToAaoIika AMjarHOCTMKa IIpYMapHOT MeAaHoOMa

X1CTONATOAOIIKa AMjarHOCTIKA Ce 3acHMBa Ha oApehuBarmy rapameTapa HEONXOAHMX 3a KAacupuKaIujy
MeaaHoMa 1 ogpebusame TNM cragujyma, Kao 1 Apyrux napamerapa Koji Cy IpOoIeheHn Kao IPOrHOCTUYKIA:
Ae0puHa TyMOpa, IPUCYCTBO yALlepalyje, MUKpocaTeAnTo3e, Op0j MUTO3a, HUBO MHBA3Mje, IIPUCYCTBO TyMOp MH-
$uarpumyhnx anmdornyra, aumdosackyapHe 1 IepuHeypalHe MHBasKje ¥ IPUCYCTBO Ipeersuctupajyhe mpo-
MeHe, HeByca y Meaanomy [1,5, 14, 29]

Aeb.oura meaaroma no bpecaoy (enra. Breslow)- BaxkaH je TPOrHOCTUYKM ITapaMeTap 1 ITpeAcTaBba OCHOBY
sanogeay Ha T cragujyme. Jebp1Ha MeaaHOMa ce M3pakaBa y MUAMMeTpUMa (MM), cajeAHOM eliMaloM, a Me-
pembe ce 0DaBba 04 BpXa IpaHyA03HOT cAoja (stratum granulosum) enujepMa 1Au AHa yanepanuje (YKOAMKO 1CTa
TI0CTOj1) A0 HajAyOber MecTa MHBaslje.

VAuepayuja je jeAMHCTBeH 1 He3aBJMCaH IIPOTHOCTMYKM (aKTOp U I10Apa3yMeBa 0ACYCTBO CBUX CAOjeBa
enmaepMma, 04 poXKHator (stratum corneum) Ao Oazaane memOpane (stratum basale), y3 eBUA€HTHY A0KaAHY peak-
11jy — Gubpun 1 noanmopdonykaeapuu aeykouuru. Ilpema panujum cryamnjama u Kaacupuxaryjyu AMepudkor
3Apy>KeHor KomuTeTa 3a pak (eHra. American Joint Committee on Cancer, AJCC), yauepanuja npeAcrasba KbY4HU
IlapamMeTep Koju yKa3syje Ha A0Iujy IporHo3y (kpahe peme npexusaasarsa) yayTap pT (enra. pT) cragujyma.
YkoAauKoje mpucyTHa, o3HauaBa cebioacragujymom ynyrap csakor pT (enra. pTb) cragujyma.

Muixpocamerumu rpeacTaBbajy MeTacTaTCKa THe34a y AepMy 1/1AM IIOTKOKHOM MacHOM TKuBYy. IIpema
TNM kaacuduxanuju mpucycTso opux MeTacrasa o3Hayasa ce caN1c(enra. Nlc).

Bpoj mumosa nspaxasa ce 6pojeM Muto3a 1o 1 KkBagpaTHOM MMUAUMeTpy. bpojame MuTo3a nounme oz
BIAHOT I10/ba ca HajpehymM OpojeM MuTo3a (eHra. “hot spot”) m HacTas.ba ce Kpo3 CyceaHa BIAHA TI0.ba 4O YKYIIHE
nospuInHe oA 1 Mm?

Huso unsasujeno Kaapxy (enra. Clark) aepunancannje kao: I - uHTpaennaepMaanm (eHrA. insitu) Meaa-
HoM; I - nnBasuja nanmaapHor aepma Oes Herosor ucIyaparba 1 muperba; 11 ncnymasame 1 mpommpuparme
Kpo3 nanmaapHu Agepwm; IV - nHBasuja petukyapHor gepma; V- IpoAop y MOTKOKHO MacHO TKUBO I Ay0be caojese.
Y nocaeamoj pesusuju TNM cucrema, nuso nnsasuje mo Kaapky suiiie ce He KOpucTu Hu 3a b moacragujym y mo-
ceOnmM cayyajesuma pT1 Meaanoma Oes yanepanuje, aan je 3aAp>kKaH Kao IlapaMeTap ca IPOTHOCTUYKIM 3HayajeM.
Ipucycmeo unmpamymopcke Aumpovumue undurmpavuje (eura. Tumor infiltrating lymphocytes, TIL) y
AocajantmbyuM aHaanzama n AJCC xaacuduxarniuju moseszaHo je ca 000M IIPOTHO30M Y3 Makbil PU3MK O/ IT0jaBe
MeTacTasa, Te je 3HadajaH IporHocTidKy pakrop. Omnucyje ce y XMCTONAaTOAOIIKOM HaAa3y Kao: 0ACyTHa — YKOAUKO
HeMa nHQUATpaliuje 1AM je BaH TyMOpa; Kao (eHra.non-brisk) rae ce TIL Haaasu pokaaHo, Ay>X mepudpepuje Ty-
MOpa 1AM YHyTap Tymopa; 1 (enra. brisk) — TIL ce Haaasu AudysHo, Ayx nepudepuje TyMopa UAu yHyTap TyMopa.
Backyaapna (Aumgosackyrapna) unsasuja (enra. LVI) ykasyje Ha mpucycTso Tymopckux heamja y ayme-
HMMa AMMQHUX 1 KPBHIUX CyA0Ba, O4HOCHO y ITPOCTOPY 00.10:KeHOM eHaoTeaoM. OBaj ITapaMeTap Kopeanpa ca
AOIIIIjOM IIPOTHO30M 00A€CTH.

Ilepuneyparna u/uiu unmpaneyparna urpurmpayuja (enra. PNI) rymopckum heanjamaje mosesana ca
yuecTaAujuM peluAuBuMa.

Pezpecujaxoameaanoma gepuHuUILIE Ce 0ACYCTBOM TyMOPCKMX heanjay MHBa31BHOj KOMIIOHEHTH, Y3 TI0jaBy
anmonutHor unguarpara, pudpose u meaanodara. Perpecuja je ommrenpuxsahen napamerap Koju ykasyje Ha
AOIINjy ITPOTHO3Y, IIOTOTOBO aKO 3axBaTa BUIIe 04 75% uHBa3uBHe kommoHeHTe. MehyTtuwm, mocroje cryauje y
KojlIMa je perpecuja II0Ka3aAa I10Be3aHoCT ca 00b0M IIPOTHO30M.
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Anaansa ogHOCa TyMOpa IIpeMa peceKI[MOHMM MapriHaMa OUTHa je 3a IIpOolleHy a4eKBaTHOCTY eKCIIM3HU-
oHe Onoricije. Mepu ce yAasbeHOCT Aela TyMopa Koju je HajoAVKU peceKIIMOHNM pyOosuMa (0ouHn 1 4y00oKn)

KopuirhemeM ICTOT MEPHOT MHCTPYMeHTa KojuM ce Mepit Ae0auHa 11o bpecaoy.

1.4.2. THM xaacudukanuja MeaaHoMa

Ha ocHoBy anaanse Kopeaanuje KAMHUYKO-TIATOAOIIKMX KapaKTepICTIKa, IIpeXuBhbasarba 0es mporpecuje
1 CBeYKYITHO IpeXMBAbaBarbe 113 BeauKe Da3e rogaraka koja ooyxsaTa rpeko 46,000 nanujenara 3 10 nenrapa
mupoM ceeta 3a cragujyme I, II u III meaanoma aujarnoctuxosasnor o4 1998. roaune, HanpaBsaeHa je HajHOBHja
sepanja TNM kaacudukariuje meaanoma oz crpane AJCC u o0jasaena 01. janyapa 2018. roanne [30]. Kannny-
KOTIaTOAOIIKN ITapaMeTpu Koju cy yspiuTteHn y oBy TNM kaacnudukariujy 3a oapebusarme KAMHIYKOT CTagujyMa
Boaectu cy: gebmyHa TymMopa 110 bpecaoy (pT craagujym), mpucyTso yalepaliuje, MUKpOcaTeAnTa, CaTeAUTCKIX

MeTacTazaKaou craTyc AauMPpHuxasoposa (N cTagujyM) MIIpUCYCTBO yAabeHnx MeTacTasa (M craaujym).

T knacupukanmja npuMapHoOr MeJIaHOMa KoKe

T xaacudpukanmja AebmuHa TyMOpa JloaaTHI IPOTHOCTUYKY TIapaMeTpu

Tis - Melanoma in situ, Hema TyMOpCKe MHBa3uje

Tx Henosnaro Cragujym ce He MOXe 0ApeAUTH

TO HeMa A0Kasa I10CTojarba -

IpUMapHOT TyMOpa

T1 <ImMm a:<0,8 MM Oe3 yanepanuje
0: ca yauepanujom nuau aed.muna rymopa 0.8-1 My Ge3
yAallepanyje

T2 1,01-2,0 Mmm a: Oes yauepariuje

0: ca yanepanujom

T3 2,01-4,0 mm a: Oe3 yareparuje
0: ca yarepanujom

T4 >4,0 MM a: Oes yanepanuje
0: ca yaLepanujom

N kjaacupukanuja pernoHATHUX JUM(HUX YBOPOBA KO MEJIaHOMA KOKe

8 bpoj AMMdHUX YBOPOBA

N kaacuchukaumja Ca MeTacTtasama

Nx Hemnosnat

NO XICTONATOAOIIKI 40Ka3aHO
OACYCTBO MeTacTasa

N1* 1 amMHN YBOP MAN a. KAMHIUKY OKYyATHa MeTacTasa, J0Ka3aHa
caTeAUTCKa/in transit onorncujom anM@Horysopa crpaxkapa*; N1(cH)**
MeTacTasa 0. MeTacTasa OTKpyBeHa KAMHIIKY/PaayoAOIIKK

1. CaTeANTCKa MAW in transit MeTacrasa/e 0e3
MeTacTasa y peroHaAHUM AUMQHIM YBOPOBMMa

Ymuyaj kAUNUUKONAMOAOWIKUX KAPAKMePUCHUKA NPUMAPHOZ MEAAHOMA KOXe, MOPHOAOWIKUX Kpumepujyma
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N2 2-3 anm¢HaUBOpaNAK a. KAVHIYKY OKyATHe MeTacTase JoKa3aHe OMOIICHjoM
cateautcKa/in transit AuMQHOT yBopa cTpaxkapa**
MeTacTasa ca jeAHUM 0. MmeTacrase y 2-3 AuM@Ha uBopa 04 Koji je 6ap jeaHa
AUMQPHIM YBOPOM OTKpJ¥BeHa KAMHIYKI/Paau0AOIIKI
11. caTeAMTCKa AW in transit MeTacTa3a/e caje JHOM
MeTacTa3oM y AMM(HOM YBOPY (KAMHIUYKY OKYATHOM
VLAY OTKPYMBEHOM KAVHIYKIM/PaAMOAOIIKIM
Iperaesom)
N3 >4 AuMm¢Ha YBOpa a. KAMHMYKY OKYATHe MeTacTase J0KazaHe OMoIcujom

(OKyATHa 1AM OTKpVBEHa
KAMHIYKY/ PaAMOAOIIKN)
UAN caTeAUTCKa/in transit
MeTacTa3a ca ABa U BUIIIe
AnMQHMX YBOPOBa

AMMQHOT yBOpa cTpakapa**

0. MeTacTase y >4 amMQHa UBOpa 04 Kojux je Oap
jeAHa OTKpuBeHa KAMHIYKI/PaAMOAOIIKY

I1. caTeAMTCKa AN in transit MeTacTaza/e caHajMarbe
/ABe MeTacTase y pernoHaAHUM AUMQPHIM YBOPOBIMa
(KAMHMYKM OKYATHOM VMAM OTKPUBEHOM KAMHUYKMM/

PaA0AOIIKYIM IIPeraeAoM)

*

*%

M kaacudukanuja yiabeHuX MeTacTa3a Koja MeJ1aHOMa KoxKe

3a aeTeKInjy MUKpOMeTacTa3a HeOIIXOAHO je Aa Oap jeaHa heanja pearyje O3UTUBHO MMYHOXeMICKI;
N1(cH) ykoauko je yumeHa 6M0ncmja AMM(])Hor 9BOpa CTpaxapa, naben MeTacraTcku Aemosut, a HIje y4ubeHa AMceKIuja AMM¢HOF Dacena;

M xaacudukarmja

Tvm ypamene meracrase

Mo

bes yapamennx Meracrasa

Mila Yaasene meTacrase y KOXM, OTKOKHOM MIla Hema nogaTka 0 KOHIIeHpaIuju
TKUBY ¥ MUIINNY, 1AM AUMPHUM LDH
YBOpOBUMa (BaH perrMoHaAHMX)* M1a (0) LDHHOp™masan
M1la (1) AAX moButtien
M1b ITayhne meTtacrase ca nan 6e3 Mla M1b nema nosaTka o KOHILIeHpaIVju
MeTacTasa LDH
M1b (0) LDHuopMmaaan
M1b (1) LDH nosutien
Mic YaapeHe meTacrase Apyre Aokaan3amuje ca  Mlb Hema nogatka o KoHIeHtpanuju
nan6esMlanMl1baokaansanuja LDH
M1c (0) LDH HOpMaaan
M1c (1) LDH nnouimen
M1d Yaamene MeTacTase y IleHTpaAHOM M1d Hema nogaTka 0 KOHIIeHpaIju

HepBHOM ccTeMy ca uan 0e3 Mla, M1b
uau M1c a0kaau3anyja MeTacrasa

LDH
M1d (0) LDHurOp™Masan
M1d (1) LDH nosumien

*

Manjaunn anm§pumrasoposu rakobhe cy kaacuduxosannkao Mla

Kiaunnuka knacudukanmuja MeiaHoMa KOKe N0 CTAAMjyMHUMA

Mertacrase y

Kananaku craaujym IMpumapuu tymop (pT) pernoHaAHNM AMMQHIM Yaamene mertacraze(M)
ygoposuma(H)
0 Insitutymopu Tis HemaN0 Hema M0
IA <0.8mmOesyaneparujeTla  HemaNO Hema M0
IB 0.8-1 mm Oe3 yaneparyje HemaNO nema M0
<Imwm ca yanepanujom T16
1,0-2,0 mm Oe3 yaneparnuje HemaNO nema M0
T2a
A 1,01-2,0 ca yauepanujom HemaNO nema M0
T2b
2,01-4,0 mm Oes yaneparyje HemaNO nema M0
T3a
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Mertacrase y

Kanamakm ctaaujym IMpimapam Tymop (pT) pernoHaaHuM AMMQHIM Yaamene mertacraze(M)
gyBoposuma(H)
IIB 2,01-4,0 mm ca yanepanjom  HemaNO nema M0
T3b
>4,0mMmOesyaneparujeT4a  HemaNO Hema M0
IIC >4,0 MM ca yALieparijom HemaNO nema M0
T4b
ITIA Tla-b N1a, N2a nema M0
I1IB TO N1b,Nlc "emaMO(
Tla-b, T2a N1b,N1c,N2b nema MO
T2b, T3a Nla-c,N2a,N2b nemaMO0
ITIC T0 N2b,N2¢,N3b, N3¢ nemaMO
T1la-b,T2a-b,T3a N2¢, N3a-c nemaMO0
T3b, T4a buaoxojuN cragujym Hema M0
T4b N1la/c,N2a-c nemaMO0
111D T4b N3a-c HemaMO
1A% buao xoju T buaoxojuN Vaamene Metacrasze M1

1.5. Aujarnoctmyke mpoiieaype Kog IIpuMapHOr MeaaHoOMa KOXKe 1
Onorncuja AMM@QHOT 4BOpa cTpakapa

AujarHocTiKa MeAaHOMa KOXe IouMibe TIperdedoM CycIlleKTHe IIMIMeHTHe rpoMeHe. Ha ocHoBY anamHese,
KAMHMYKMX ITpaBuAa 3a paHy Aujarnosy Mmeaanoma (ABCDE n EFG) n gepMocKoIickum mperaeAom, Iocrapba ce
paJHa AujarHo3a CyCIeKTHe MeAaHOLUTHe Ae3uje.

3a cBaKy MpoMeHy CyCIIeKTHY Ha MeAaHOM MHAMKOBaHa je X1pypIllKa MHTepBeHIInja, 0AHOCHO O1oIIcHja,
ca cAameM y30pKa Ha XMCTOIIaTOAOMIKY aHaAn3y. XICTOIAaTOAOIIKa aHaAM3a je jeaiHa er3akTHa MeToAa KOja I10-
TBpDyje nan nckayuyje AepUHUTUBHY AMjarHO3y. ¥ 3aBMCHOCTHU O XUCTOIATOAOMIKMX IlapaMeTapa cAe/e VHU-
111jaAHe AMjarHOCTUYKE IIPOLieAype Ha OCHOBY KOjIX C€ JOHOCK 0AAYKa O 4a/beM Ae4erby: IIPOIIPeHa eKCI31ja
(peexcuusuja), Ouoricuja AnMMQHOT YBOpa CTpakapa 1/MAu Tepanmjcka AMCceKIja pernoHaaHor AuMQpHOr OaceHa
Kao M XMPYPIIKO Aeuerbe AV CUCTeMCKa Tepanuja yaseHnx meracrasa [31,32,33].

1.5.1. AnjarHoctuuke OuoIICHje: eKCLIM3MOHA (KOMILAeTHa) 1 MHIIU3MOHA
(mapumjaana) Omoricuja

ITpBu 1 HajBa>KHMjU KOpaK Ka 4e(pPMHUTIBHO] AUjaTHO3M Ae31je Ha KOXKI KOja je KAVHIIKY /1A AePMOC-
KOIICKM CyMIbJBa Ha MeAaHOM, jecTe OMOIICHja 1 XMCTOIIAaTOAOIIKA aHaAM3a Y30PKa.

Excuusuora (xomnaemna) buoncuja (enza. excisional biopsy). Excrinsnona ouoricuja mogpasymesa KOM-
II1€THO MCelahe IPOMEeHe eAUNITUYHIM Pe30M KOjUM Ce 3aXBaTajy CBU CA0jeBY KOXKe I 4e0 ITOTKOKHOT MacHOT
TKMBa. MapruHe excrim3noHe 6uoricuje Mopajy 6utu 1-3 MM o4 nBMIle IpOMeHe, a TpaTehn AnHNje MIHIMaAHe
TeH3Mje Ha KOXI, Kao 1 ITpasal aum¢He gpeHaxe [34,35,36]. HajagexksaTtH1ja XupypIiIka TeXHIKa 32 PeKOHCTPYK-
1T1jy IpuMapHor AepekTa je AMpeKTHa CyTypa. YKOAUKO ce uuIie JepeKTa He MOTY YIITUTH AUPEKTHO MHAMKOBA-
Ha je TPaHCIIAaHTaIlja KOXe Ca YAabeHOT ea TeAa (CyIpOTHYI eKCTpeMuTeT). Kannnyka BeAndnHa mpuMapHOT
MeaaHOMa oapebyje u Tum anecresuje. Exciiusnona Onorncuja ce y Hasehem 0pojy caydajesa u3B0Au y ycA0BMMa
AOKaaHe nHPUATpaLoHe aHecte3uje (poMO aHecTesuje). /l0KaAHM aHeCTeTUK ce MHGUATpUILe 110 0004y IPOMeHe,
a IIpeMa IpeTX0AHO UCIIAaHMPAHOM eAMIICAaCTOM IPTeXYy, CyOKyTaHO 1AM MHTpasepMaaHo. UyHacT uceyak Koxe
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ca CyCIIeKTHOM ITPOMEHOM Ha cpeAIHMI, 0DeAeXX1 ce KOHIIeM Ha jeAHOM Kpajy , KOH3epBUpa y TeUHOM (pOpMaAMNHy
VI TIOIITa/be Ha XUCTOIATOAONIKY IIperaed. YKOAUKO je TpoMeHa Behnx AyMeH3Hja 1 HeOIIXOAHa je TpaHCIIAaHTalllja
KOXKe, MHTepBeHINjy je Moryhe ypaguTi y ycAoB1MMa OIIITe aHecTe3Mje. Y OBaKBUM CAydajeBuMa IIpOMeHa ce
eKCLMAMpa KPY>KHIM Pe3oM, ca MCTUM MapIUHaMa I10 INMPUHU U AyOUHU. Y 3aBUCHOCTY 04 AOKalluje U Be A4 I~
He ITpUMapHOT gepekTa I1aHMpa ce ageKBaTHa 4e0.b1Ha KOXKHOT TpaHCIIAaHTaTa (aplinjadHa AU IyHa Ae0.Au-
Ha koxxe). CexyHaapHM AepeKT HaKOH y3UMarba TpaHCIlAaHTaTa IyHe Ae0buHe Koxe (eHra. Wolfe) aupexTHo ce
ymje. Jasajyha peruja Ko>KHOT TpaHCIIAaHTaTa repiujaate Ae0aune (enra. Thiersch) ce mpesuje Ba3eAMHCKOM
rasoM, CyBOM ra3oM, cA0jeM BaTe U 3aBojeM. AJeKBaTHIM CYKI[eCUBHIM CMambliBarbeM 3aBoja, AaBajyha peruja
CIIOHTaHO enuTeAn3upay pokyoa7-10 sana.

Mryusuona (napyujarna) buoncuja (eHra. incisional biopsy). OBaxsa 61oIICHja je MHAMKOBaHA KOA IIPO-
MeHa KO/ KOjuX eKIM31oHa 6uoricnja 13 ogpehennx pasaora Huje n3poasusa. VHankannja sa oy Ononcujy je
KAMHIYKY 1 A€ PMOCKOIICKI HU3aK CTEIIeH CyMIbe Ha Me4aHOM, a KO IaljyjeHaTa ca AOLIIM OIIIITUM CTarheM, K04
naliyjeHaTa ca Ae3ujaMa BeAMKIX AMjaMeTapa Ha AMIly, TabaHMMa MAU AAaHOBUMa U KOZ TaliijeHarta KoJ KOjux
je TyMOp A0KaAM30BaH Ha (PYHKIIMOHAAHO/ ecTeTCKUM perujama( Kamiy, Hoc, ycHe). Texnuka ope 6uorncuje ce
3acHIMa Ha Jicellaby HajCyMIbJBUjeT 4eda TyMopa, IyHe 4e0./b1He KOXKe 11 allcoAyTHO je Oe30e Ha 3a IaljujeHTa.
[TpumapHM AeeKT ce AMPEKTHO yIuje.

Haxon npucrusama 4e(pMHUTUBHOT XMCTOTAAOIIKOT M3BeIITaja ca CBMM AeTasbHO OIMCAHUM KapaKTeplc-
TIMKaMa, HeOIIXOAHO je, y 3aBMICHOCTH O/ CTaAujyMa, ypaauTu caejehe gujarnocTuuke rporieAype, a paau oaayke
0 AakbeM Aedersy. 3a MeAaHOM HUCKOT pusuka (in situ meaanoM pTis u meaanom cragujyma pTla) nucy nnauko-
BaHe crelMuyHe AMjarHOCTIYKe Mpoliedype Beh caMo KAMHIYKY U AePMOCKOIICKH TIperae/ 1eA0KyIIHe Koxe. 3a
MeaaHoMe cpeamer pusuka, pT1b-pT4a, ocum He3a001Aa3HOT KAMHIYKOT M A€PMOCKOIICKOT IIperaesa 1eA0oKyIHe
KO>Ke, MHAMKOBAHO je ogpehuBare KoHIJeHTpaIije TYMOPCKMX MapKepa Ha MeAaHOM y KpBJ AaKTaT-AeX1AporeHa-
se (LDH), nmporenna S-100 kao 1 yATpa3By4yHu IIperae CBUX permoHaAHux AuMpHux OaceHa (Bpat, asycu, rnpe-
1oHe), abA0MeHa I Mae KapAn1ie. 3a MeAaHOMe BIICOKor pusuKa (pT4b), 300r BucOKOT pr31Ka 04 perroHaAHMX 1/
ANy JabeHMX MeTacTasa, OCMM IIpolIleypa Koje Cy MHAMKOBaHe 3a MeAaHOMa CpeArber pu31Ka IIoTpeOHO je yTBp-
AUTH TIOCTOjalbe yAabeHUX MeTacTasa Hajuemrhe IpuMeHOM MYATUAETeKTOPCKe KOMIGjyTepusobaHe ToMorpaduje
(MDKT) raase, rpyasor xoiia, abaoMeHa 1 KapAuIle NAV IO3UTPOHCKOM emyicroHoM Tomorpadujom (PET) y3
MarHeTHy pesoHaniy (MP) raase.

1.5.2. buoncyja amM@Hor yBopa cTpaxkapa

buoncuja aumdnor ypopa crpaxapa (enra. sentinel lymph node biopsy, C/IHE) je AujarHOCTIYKO-TIPOTHO-
CTIMYKa IIpolieAypa 1 400po cTaHAapAu30BaHa MeTo4a KojoM ce ogpebyje craaujym 6oaecti. OBoje MUHIMAaAHO
MHBa3MBHa IIpolielypa 1 KOPUCTH ce Ja ITpelu3upa cTame y AnM(pHOM DaceHy y CMICAY TIOCTOjatba OKYATHUX
MeTacTasa (MUKpoMeTacTasa) Ko IalyjeHata 0e3 KAMHUYKIY eBUAEHTHOT ITpucycTsa 60aectu [35, 36]. JokasaHo
je Aa oBa Ipolieaypa 3HauyajHO IIpOJy>KaBa 1epno/ 0e3 6oaectu (IpOAOHIUpa peMIcHjy 001ecTi), aau He yTude
Ha yKyTIHO ITpe>KIBbaBatbe. ¥ 3aBICHOCTH O XMCTOIIaTOAOIIKOT Hala3a y AMM(pHOM YBOPY CTpakapy, AOHOCH ce
0J44yKa ce 0 AabeM Aederby u mpahery narujenTa. AIcoAyTHO je MHAMKOBaHA 3a MeAaHOM cpeAmbe 4e0.blHe 110
Bpecaoy (1-4 MMm), aan je iheHa BpeAHOCT 3Ha4ajHa KOA MeaHOMa Tambix 04 1 MM 11 gebeanx, (4061 044 MM,) Mako
Cy OBM IaIujeHTN Beh y BeAUKOM pU3MKy 04 ITporpecuje 001ecTu ycae xeMaToreHe AuceMuHaruje 6oaectu. Opa
Ipolieaypaje ycraHoBAeHa 04 crpaHe Ap Donald-a Lee Morton-a, xupypra onkoaora u gp Alistair-a J. Cochran-a,
AepMarorniatoaora. /ip Morton je mpemunyo 2014. roaune, a 40 Tada je 6uo med mporpama 3a MeaaHoM y John
Wayne Vcrutyty 3a pak y Canta Monuiu y Kaandgopuuju. Ap Cochran jor ysek paau y MHCTUTYTY 3a I1aTOAO-
rjy y Meautiuackom neHTpy , Ronald Reagan” Yansepsurtera Kaandopunjay Aoc Aubeaecy. Onncy 1991. epaay-
upaAu 1poreaypy obeaexkaparba AuMQHOT 4BOpa CTpakapa 1 Ha Taj HaulMH 3HauajHO AOIIPMHEeAN PaHOj AMjarHO3M
permoHaaHux Meracrasa [32,38].
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Cam Hasus ,cenTrHea” je PppaHIycKOr Iopekaa, a 04 XVI Beka KOp1cTIO ce Kao TepMIH 3a BOjHMKA Ha
crpaxi. [32]. AumHmusop crpakap nau cenruHeann aumpun Hoayc (C/AH) je mo gepuunmmju npsm asop Koju
ce HaJa3M HaIIyTy AMpeKTHe AMM(He ApeHa’ke 04 TyMOpa Ka peroHaAHOM AnM¢pHOM HaceHy (Bpat, Iasycu, Ipe-
TIOHe), CaMIM TIM I MeCTO IIpBe MeTacTase. OBO je MHUIIMjaAHM YBOP Y KOjU ce ApeHupajy heauje mpumapHOT Me-
aaHoMa. Cmartpa ce 4a 0Baj AMMQHI YBOP O4parkaBa MeTacTaTCKY CTaTyC I1eA0T DaceHa, Te ce FheTOBOM OMOTICHjoM

AepuHnTBHO 0apebyje craaujym Goaecti.

1.5.2.1. M3soherve npouedype buoncuje AUMPHoZ 460pa cmpaxapa

brioncuja Anm¢HOT YBOpa cTpaskapa ce M3BOAM Y yCAOBJMa OIIIITe eHAOTpaxealHe aHeCTe31je A, Y U3-
Y3€THIM CAy4dajeBlIMa, y yCAOBMMa A0KaAHe MHPUATAILIMOHe aHeCcTe3uje, a HAKOH CLIMHTUrpaduje ANMQHIX IBO-
poBa perroHaAHMx OaceHa. Y ICTOM aKTy ce YUMHU 1 peeKCI[M31ja ceKTopa KOKe OKO ITOCTOIIepaTUBHOT OXKI/bKa
HaKOH eKCIIM3IOHe DuoIICHje IpUMapHOT MeAaHoMa, a IipeMa IIperopyJeHoj IupuHn Mapruta. Hakon npumpeme
OIIePaTUBHOT 10 U yIMIbeHe peeKCIu3je IPUCTYIIN Ce AeTeKIMjI IPeTX0AHO Ha KOXKI, MapKHpaHe IpojeK-
nuje auM@HOr ypopa crpaxapa. OmTpo TyIoM IpenapanujoM ce IPUCTYIM HOBPIIMHCKO] (acliijyl Y HUBOY MOT-
KO>KHOT MacHOT TK1Ba. CITMHTIAAIIMOHOM COH/OM ce AeTeKTyje AUMQHM YBOp CTpakap KOju o4alinbe Hajpehn
Opoj ummnyaca (138. ,Bpyh usop”, enra. hot). YKoAuxo ce mpeornepaTiBHO KOPUCTIAA BUTaAHa I11aBa MeTIAeHCKa
60ja, aumpHIYBOje je TpebojeH. HakoH excTupmanyje AnM¢QHOTHOAyCa, U3MepeHN Opoj MITyAca ce 3a0eAe>K11 Ha
CITPOBOAHUII MaTepujaaa, a paau yropehusarma ca ocraanM AMMQPHIM YBOPOBMMa Y ICTOM DaceHy. YKOAMKO ce
KOHCTaTyje 4a IIOCTOj1 3Ha4ajHa aKTMBHOCT y peruju nperxoano excruprnupanor CAH, yannn ce n excrupnanyja
0CTaAMXYBOPOBa uMjy curHaayu cy Muanmym 10% og curnaaa , spyherusopa”. V opu anmum 9B0posu ce Takohe
cMaTpajy , cenTuHeackum”. [39,40]. UBopoBu ce o4a05ke y TOCy Ay ca popMaAMHOM 1 CIIPOBeAY CAY>KOM I1aToA0-
ruje paau Ae(pMHUTUBHE IaTOXMCTOAOIIKe aHaAm3e. Ex tempore anaauza AuMpHOrYBopa cTpakapaje HalyIITeHa
MeTtoaa 300r HemoryhHocTu nperysHor ogpebusama ontepehera AnmHoOr ysopa TyMopoM Moryhmx aaxHo He-
TraTUBHMX HaJlasa.
Mnouxayuje sa buoncujy AumPHoz 46opa cmpaxapa pema rperopykama cy:
1. Kaunmuky u yaTpasByyHO Heu3MerbeH) AuM(pHI YBOpoBU ApeHnpajyhux Oacena, 6es yaaseHnx MeTacra-
3a (NO, M0)
2. Craaujym pT1b u pumm, npema xaacuuxanuju us 2017 rogune:
a. AedsuHa TymMopa Beha nan jeanaxa 0.8 MM, ykay4dyjyhu u nanyjeHTe ca MUKpOcaTeAUTO30M Y TIaTo-
XOCTOAOIIKOM HaAa3y IpMMapHOT MedaHoMa ,
6. Ae0auHa MeaaHoMa 110 bpecaoy mama 04,0.8 MM y cAydajeBrMa IIOCTOjamba yALiepaliuje 1 ApyTux gpax-
TOpa pU3MKa, Y3 MyATUANCLIUIIANHAPHY OAAYKY ¥ MH(pOpMICcarbe TallljeHTa, jep je pUsNK 04 AeTeKIyje
mukpometacrasayCAHMammnoa5%[41]

Kormpaurnduxavuje 3a 0uoncujy AumMPpHoz u6opa cmpaxapacy:

1. Kaunmuky, yATpa3sydHO 1AM HAKOH IYHKI[MOHe Ouorcuje pMHOM UIA0M, A0Ka3aHO IIOCTOjarbe MeTacTasa
y aumQHUM uBOpoBuMa Apennpajyher Oacena;

2. Vlannujaanum aujarsoctuukum nponeaypama (MDKT, PET) notspbheno mpucycTso yaasbeHnux meTacrasa

3. TlperxoaHo yummeHa ,IupoKa’” eKcIM3ioHa OMoIICHja ca MapriuHama 2 IIM U BUIIe, Kao 1 PeKOHCTPYKIHja
A0KaAHUM peXibeBMa, 300r nopemehene anm@ne gpenaxe u seanke seposatHohe 4a he meroga Outn
Mambe crienuduyna, Te a noctoju MoryhHocr obeaexasarba A1MMQHOT 4BOpa KOjit HIje CTpaxkap.

4. /lomre ommite CTame IalijeHTa

Ymuuyaj kAUHUHKONAMOAOWIKUX KAPAKMEPUCIIUKA HPUMAPHOI MEAGHOMA KOXKe, MOPPHOAOWIKUY Kpumepujyma
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1.5.2.2. Aujazrocmuvxu 3nauaj Ouoncuje AUMPHOZ 460pa Cmpaxapa

Buorncuja anmdnor ypopa crpaxapa je cranzapAu3obaHa 1 00jeKTHBHA AMjaTHOCTIYKO-ITPOTHOCTIYKA Me-
ToZAa KojoM ce ogpebyje cragujym Ooaectn 1 moctasba MHAUKAINja 3a Aasbe Aederbe. OBoM IporiedypoM Moryhe je
AMjarHOCTUKOBATU KAMHIYKYM HeIpMMeTHe MeTacTase (HerlaAraOuAHe U yATPa3ByYyHO HejeTeKTOBaHe MeTacTase).
Pesyatatuma ose nporeaype omoryhasa ce maryjenty ysug y AeQUHUTUBAH CTaaujyM DoaecTu u mpejaake Jabu
TOK Aeuerba. [IpucycTBo MeTacTasa y AuM¢QpHOM 4BOPY CTpakapy cBpcTasa nanujenra y cragujym Il meaanoma.
ITaTOXMCTOAOIIKM TapaMeTpy MeTaCcTaTCKI U3MerheHOT AMM(HOT YBOpa CTpaskapa MMajy IPOTHOCTIYKM 3HaYaj
3a I10jaBy MeTacTasa y OCTaAMM-HeCeHTUHEeACKUM AUMQHIM YBOPOBMMA, Te e Ha OCHOBY X 40HOCH 04AyKa O
AabeMXIPYPIIKOM AeuerbyKojeriogpasyMeBaKoMIL1eTHyeBaKyayjy AuM¢Horoacena. 3alllcraaujymoboe-
cTu cy npegsubene A04aTHe AUjaTHOCTIYKe ITPOLieAype, a 300T ITpeTIIoCTaBKe Aa IIOCTOje I YAabeHe MeTacTase.
YBobemem Onoricuje A1uMQpHOTr 4Bopa cTpaXkapa y PyTMHCKe AMjaTHOCTIUKe Ipoleype omoryhasa ce panuje 3amo-
unbarbe TepanujckuX mporeaypa. 3a AeTeKIujy MeTacTasa y AuM(QHOM YBOPY CTpakapy, IIPeTX0AHO 00eAeKeHOT
paanodapmMaKkoM, KOPUCTY ce 1 MeTOAa acIIipaIjoHe IyHKIIMje 1104 KOHTPOAOM yATpa3ByKa. YKOAMKO CY IIUTO-
AOIIIKVIM ITperae/JoM KOHCTaToBaHe Tymopcke heanje nuamkosaHa je Aucekiinja AnMQpHOT OaceHa, IITO y IpaKcu

ckpahyje speme nsmeby gse mporeaype. [35,36]
1.5.2.3. Tepanujcxu snauaj Ouoncuje AuMPHoz w6opa cmpaxapa

JeTtex1uja MeTacTasza y pernoHaanuM AuMpHuM usoposnuma (N craaujyMm) je HajBasKHMjU IIPOTHOCTIY-
K11 paKTOp y paHUM CTaujyMuIMa MedaHoMa. Y JocaJallliblIM CTyAujaMa, MeTacTase ¢y oTKpuseHe Ko 20%-50%
naljyjeHara ca MeAaHOMOM cpeabe Ae0auHe nHBasuje (bpecaoy 1-4 mm). Jerexkninja ceKyHAapHUX A€IIO3UTA Y
pernoHaaHuM AuMQpHUM OaceHnMa je BakKHa, jep Cy OBM IallijeHTV KaHAMAATU 3a TeparmjcKy AUCEKIjy AUMMQHMIX
OaceHa 11 ajyBaHTHY TepaIujy IpeMa HajHOBIjuM cMepHutiama. [42]. [Tponeaypa 6moncuje CAH cratncrnaxm
3Ha4ajHO ITPOAy>KaBa IIPeXIBbaBarbe/iepno 0es 0oaectu (eHra. disease-free survival, DFS), aan He yTirde Ha yKy-
ITHO ITpe>KuBbaBambe (eHra. overall survival, OS). Konaunn pesyaratu cryauje MSLT-2 (enra. Multicenter Selective
Lymphadenoctomy Trial, MSLT)y kojoj cy manjujentu nocae buorcuje Aum¢pHOrysopa crpakapa Hala3a MUKpPO-
MeTacTa3a paHJOMM30BaHN y ABe TpyTIe (IIPBY, y KOjojje CBMM IallijeHTIMa YU e Ha eBaKyaliija HeCeHTHHe ACKIX
AMMQHIX YBOPOBa 1 APYTY, Y KOjOj Cy caBeTOBaHe PejOBHe yATpa3ByuyHe KOHTpOJe I eBaKyalllja I10cle eBeH-
TyaAHOT A0KaAHOT peluAnuBsa 00AecTu), IPOMEHMUAN Cy CTaBOBe Y HajHOBMjUM BOAMYMMA 32 Aederbe MeJaHoMa.
[41]. Huje yrBpbeno aa epakyanuja anm@Hor OaceHa HermocpeAHO 1ocAe 1aTOXMCTOAOIIKe ITOTBpAe MeTacTase y
AuM(@QHOM YBOpY CTpaXkapy, IIpoAy>Kasa YKYIIHO IIpeX1BbaBaibe Hanujenara [41]. I[Tponiegypa Guorncuje aumdnor
YBOpa CTpakapa OcTaje cTaHAap/ 3a ojpehusame crajujyma 604ecTu 1 ceAeKIujy nalyjeHaTa 3a aAjyBaHTHY UMY-
HOTepamnujy uAmu Tapret repanujy [43].

1.5.2.4. @axmopu pusuxa 3a npucycmeo Memacmasa Y AUMPHOM U60pY Cpaxapy

Y nperxoAHuM cTyAujama UCIIATHBaHA je Kopeaalyja u3MeDy KAMHIYKOIIaTOAOIIKIX KapaKTepPUCTUKa
IpUMapHOT MeAaHOMa 11 HaAa3a MUKpoMeTacTasa y AMM(¢QHOM YBOPY CTpakapy 1 yTBpheHo je Aa je HajBaskHIju
peAUKTUBHY pakTOp Aedb1uHa TyMopa 110 bpecaoy, mpucycTso yariepanuje, a y HeKIMM MCTpakBarbiMa 1 0poj
MUTO3a, AMM(OBacKylapHa MHBa3!ja, perpecuja 1 A0Kaau3aluja IpMMapHOT MeAaHOMa, aAul Cy pe3yATaTi pa3An-
4UTUY pa3ANdUTIM CTYAMjaMa I ITolTy AaliujaMa ratujeHara [39,40]. Y pakTope pusika ce ydpajajy 1 MyIIKH 1104
Kao 1 Opoj ekcTupImpanux AMMQpHIX 4BOPOBa CTpakapa.

Ymuuaj kxAunuuxonamoromkux Kapaxmepucmuxa npuMapHoz MeAaHoMa Koxe, MOpPOAOUIKUX Kpumepujyma
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1.5.2.5. ©Daxmopupusurasanojasymemacmasay HeceHmMuHeACKUMAUMPHUM
Hodycuma

Y MSLT II ctyauju MeTacrase y He-cenTunHeackum /AH cy Onae sacrynnene y 11,5% xog rpyme nanujeHara
KO/ Kojux je ypabena komnaeTtHa gvcekiija anmgnor 6aicera (enra. Complete lymph node dissection, CLND), a
IIPUCYCTBO MeTacTasa y HeceHTHHeACKuM AnMpHM HogycuMa (HC/IH) okapakTepricaHo Kao jak He3aBICHI ITPOT-
HOCTIYKY (aKTop 3a Imporpeciujy 0oaecTi.

®daxropu pusuka 3a nojasy Metacrasa y HC/IH obyxsaTajy KAuHIUIKe 11 TaTOXMCTOAOLIKe ITapameTpe. Tako
je rpyma 3a MeaanoM EBporicke orHaHsaliuje 3a UCTpa3uBaibe U Aederbe KaHnepa (eHra. European Organisation for
research and treatment of cancer -EORTC) moxasaaa aa nanujeHTn ca cyoMmukpomeTactasoM (< 1 Mm) y cyOKarncyaap-
HOj peruju 1MMajy CTerieH IO3UTUBHOCTH He-CeHTHEeACKIIX YBOPOBa 04 caM0 2% [42]. Y AzpyruM cTyAnjama passujaHu
Cy pasAMYNTY KAacHPIKAIMOHY CHCTeMI KOjiIMa ce aHaAu31pajy Mopdoaomku Kputepujymu y metacrarckom C/1H:

1. Aesap (enra. Dewar) kputepujym cKaaa KojoM ce AepuHMIIIIe MUKPOaHAaTOMCKa A0KaAu3aliyja MeTacTase

(cyOkaricyaapHa, mapeHX1MaAHa UAM KOMOUMHOBaHa) [42]

2. Potepaam (enra. Rotterdam) kputepujym, ImpemMa MakCcMaAHOM AujaMeTpy Hajseher MeTacTaTckor pokyca

[42,44]

3. Kaacnduxanujano Crapuy (enra. Startz) mpema 4yOMHM MHBa3Wje 04 yHyTpallmbe Maprute Karcyae C/IH

[45,46]

Hajsaananuju u HajBuime mpuxsahen mporaoctiaku (pakTop je AujameTap HodaaHe MeTactase Porepaam
kputepujyMm [42,47]. OBajmapameTap 0110je kopurrheH 3a mpoleHy pusiKa 11 04adup narjyjeHara y KAUHIYIKAM CTY-
AujaMaIpuMeHe ajjysaHTHe Tepanuje (aujamerap sehmog 1mm) [48,49,50]

Y cripoBeeHoj MeTaaHaAu3y 54 Iy0AMKOBaHe CTyAuje O ydecTaaocTy 1 (paKTopuMa pu3iKa 3a 110jaBy Me-
tactasa Kog HC/IH y ancekary, yrBpbeHo je 4a xmcTonaroao1ke KapakTepucTiKe ITPUMapHOT MeAaHoMa (yAIjepa-
IMja, caTeAUTO3a I HeypoTpomnusaM) 1 ontepehere TyMopoM AnMQHOT 4Bopa cTpakapa, Ty Ha I0jaBy MeTacTasa
y HC/H. Vs apojena cy Tpu napameTpa uuje je IIpICyCTBO IIOBE3aHO ca 0ACYCTBOM MeTacTa3a y HeCeHTUHeACKIM
AMQHMM YBOPOBMMa: CyOKaIlCyAapHa A0KaAu3aliija MeTacTaTcKor pokyca, AujaMerap pokyca Mamy 04 1 MM u
AyOuna nnBasuje Mama 04 0.3 Mm. OBa MeTaaHaA13a HeABOCMICACHO yKasyje Aa MallMjeHTH ca HIUCKUM onrtepeherem
TymopoM y C/AH moxaa mory nsbehm CLND [33].

Heaasno cy Mypaau (Murali) 1 capaaHuiiy I1peA105K11A11 HOBY CKOPUHT CUCTeM 3a ITpeABubarbe pu3iuKa oz
niojase MeTacrasa y HC/AH. (enra. non-sentinel node risk score, N-SNORE) [48]. Aepunncane mapametpe 3a N-SNORE
Cy caumbaBaan: moa (kencku 0, mymiku 1), perpecuja y mpumapHoM MeaaHoMy (oacyTHa 0, mpucytha 1), 6poj 3ax-
Bahennx aumdnx usoposa crpaxkapa (<50%: 0, >50%:1), mepuHosaana nHBasuja (oacytHa 0, mpucyTHa 1), Kao u
ontepeheme rymopom C/IH (Makcumaanm aujamerap Hajpeher aenosura, >0.50 Mm: 0;0.51-2.0 mm: 1;2.01-10 mm: 2;
>10 mm: 3). Kopucrehn kanunaxke n naroaorike napamerpe N-SNORE je 6110 m3padyHaBaH 3a CBakoOT IalyjeHTa I
MakcuMaaaH ckopje 6mo11[49,50].

1.6. VImyHCcK1 0ATOBOp Y AMM(pHOM YBOPY CTpaXkapy

1.6.1. VImyHCcKM 0ArOBOp Ha MeAaHOM

heanje meaanoma nmajy noceban umyHoreny npopua u 1pyxajy oarosapajyhu mogea sa ucrpaxuparme aH-
TUTYMOPCKOT OATOBOPA, a HaIlpe JaK y OBUM MCTpaskMBarbiMa A0Beoje 40 OTKprha HOBUX IIMAHMX MOAEKY.Aa 3a Pas-
BOj e(pUKaCHUXTepalleyTCKIX CTpaTerijay Aederby KaHilepa. VIMyHoreHocT TymMmopa 03HadaBa ClIOCOOHOCT TyMOpa Aa
113a30B€ aJalTUBHe MMYHOAOLIKe 0ATOBOPe KOjyi MOTY CIIPeYMTH heIoB pact, a heauje MeaaHoMa ce cMaTpajy BICOKO

Ymuuyaj kAUHUHKONAMOAOWIKUX KAPAKMEPUCIIUKA HPUMAPHOI MEAGHOMA KOXKe, MOPPHOAOWIKUY Kpumepujyma
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uMyHOTeHnMa. Hekoamko KAMHIYKMX acriekara rmoApsKasa OBy TeOpujy: AeAMMUYHA UAN IOTIYHA perpecuja Ipu-
MapHIX MeAaHOMa, AeIIMTMEHTALOHa [I0ApYyYja YHyTap TyMOpa MAM IOHeKa AeTIMIMeHTalOHM IIpCTeH (Xaao0’)
OKO IIPMMapHIX MeJaHOMa MAYM KOXKHMX MeTacTa3a Kao U pa3Boj BUTHANTA IO T AeIIMIMeHTalllje KO HaljjeHara
ca MeAaHOMOM, KOji je y Kopeaaruji ca 400poM 1porHo3om 6oaectu [51, 52]. Takobe xycronaroA0mmky napamMerpu
TOBOpe y NPUAOT 40Ka3a MMYHOT@HOCTI IIPUMapHOT MeAaHOMa KOj/ YeCTO Caap KM BeAUKY KOAUYMHY MMYHOAOMI-
k1x heanja (pasamanre noarpyne T heauja, sengpurirake heanje, makpodare, HeyTpoduae, macronute, b anmdo-
I1Te), IIITO MOKe OApa’kaBaTyl KOHTMHYMpaHy MehycoOHy KoMyHuKaryjy nsmehy gomahmna n rymopa. [53].

Mebycobun ognocn heanja meaanoma ca Apyrum heanjama TyMOpckor MUKpOOKpY>Kerha 3HauajHO yTH-
4y Ha O11040THjy TyMOpa 11 1eToBY IIpoaudepanyjy, sudepennnjanujy u mporpecujy [14,51]. ITpucycrso rycrux
anmMornra koju unuarpupajy rymop (TIL) mosesano je ca 400pom nporHozoM [54]. AHaausa nomnyaalyja u
IOACKyTIHa uMyHoAomKNx heanjakoje popmupajy TIL m muxosa nHTepakiiuja ca ymMmopckum heanjama goseaa
je A0 pa3Boja aHTUTeAa IPOTUB UHXMOUTOPaA MMYHOAOIIKIX KOHTPOAHMX Tadaka, ca M3y3eTHIM KAMHUIKIM pe-
3yaTaTuMa/ucxojoM. bpojHa ncrpaxusama JoKaszaaa cy Be3y n3meby cMarmeHe akTHBHOCTI IMYHCKOT CHCTeMa
u npoandeparuje heauja meaanoma, 20K cy Apyra IokasaJa Ja je Bap1jaOMAHOCT aHTHUTeHa 3HavajaH (paKTop 3a
VIMYHOAOIIKI HaA30p U IIPOrpecujy MeaaHoma [55].

Jocajarma UCTpaxxuBarba Cy IoKazala 4a MMYHOTEHOCT OBOT TyMOPpa, IIOTI4e 04 BeAuKor Opoja MyTaljuja
y Tymopy. Reanje meaanoma MOry cTBOpUTH 40 BUILIE 04 CTO MyTalluja 110 Merabasu, Ia Hoce BeAUKO MyTaI[IOHO
onrrepeherse y 04HOCY Ha Apyre MaAUTHe I0ITyAaliuje, a Te MyTallyje 4OIPMHOCe CTBaparby HOBMX eruTomna [56]
Ba)KHIIX 3a 3aII0UMIbarbe U 0AprKaBarbe MMYHCKOT 0AT0BOpa. MHore 04 0BIX MyTaljija M3a3BaHe Cy yATPaBUMOACTHN
3pavyerbeM.

Eduxacan MIMyHOAOIIKI 0ATOBOP IIPOTHB MeAaHOMa 3axXTesa Op3y 1 HecrierupuyHy ¢pasy Koja akTUBMpa
ypobeHn umyHcKu oArosop Ipe crenuduuHe ajanTuBHe CTUMYyAaliije MMyHoaomkor cucreMa. Obe dase nsasu-
Bajy aronTosy heanja MeaaHOMa IyTeM IUTOTOKCHYHOCTI TTocpejoBaHe T-heanjama, ma je edpuxacaoct u T-heanja
u curHaAa nokpeHytux T-heamjckum perreniropowm (enra. T-cell receptor, TCR) x»y4na 3a KoHTpoAay pacta heanja
MesaHoMa. OBo je 40Ka3aHO 1AM Ha MOJeAuMa MeAaHOMa MMUIIIa KOji Cy MOABPTHYTU HaraoM noseharmy Tymopckor
onrepehersa HakoH 1mITO Cy Ucprisene CD8+ heauje, nau ko nanyjeHara umju je 0ATOBOP Ha Aederbe AMPeKTHO
niosesaH carycTiHoM TIL-ay 0ansunu tymopcekux heamnja [57, 58].

VIMyHCKI 04TOBOD Ha Me4aHOM je ITPOLIeC 3aCHOBAH Ha:

a) HecrienupUYIHOj paHoj Pasu koja mokpehe ypohenn mMyHcKI 04roBop ocpeaoban Makpogaruma, rpaHy10-

UTUMa, AeHApuTUIHNM heanjama (eHra. dendritic cells, DC) n heanjama younama (enra. natural killer cells,

NK). NK heanje mperniosHajy 1 Hartagajy heanje MeaaHoMa Koje cMambeHO eKCIIPUMUpajy MoAeKyAe Kaace

KOMIIA€KCa I4aBHe XMCTOKOMIIATUOUAHOCTH (eHrA. major histocompatibility complex, MHC) ca sehowm e¢u-

kacHonrhy oa T-heanja. ltasuie, NK heanje Mory mHAMpPeKTHO AOTIPUHETI UMYHOAOIIKOM HaA30pY I10ja-

YaparbeM CeKpelyje IUTOKMHA YHyTap TyMOPCKe MUKPOCPeAVHE UAM MHAYKOBabeM Ca3peBarba AeHAPUTIY-

Hux heanja ca mocaeAmdHnM ajanTUBHUM MMYHCKMM OATOBOPOM. 3pede AeHApuTIUHe heauje ypasHOTEXYjy

ep1KacHOCT MIMYHOAOIIKOT 0AroBopa 1 criocodbHoct T-heanja aa criposey rinrotokcuuny edpexat. Ouum pu-

3M0AOLIKY IIVPKYAUIITY Y HepuepHOj KpBU U MUTPUPajy Y AuM(He YBOpOBe Ije Haulas3e Ha HaBHe MK

memopujcke T heanje. 3peae genaputnune heanje nnaykyjy xo-crumyaanujy mytem CD40, CD80, CD86 i

OKS40L zox mupxyany 1o nepudepuju peryammyhmu ypobenn u ajantusam aHTH-MeAaHOMCKI MMYHCKH

oarosop [59].

0) kacHOj pyHKIIMOHAAHO] a3y ajarTHBHOT UMYHCKOT 0AroBopa ca Andepeniujarujom epekropckux CD4+

u CD8+ T-heanja (Teff engorenom nmponssoarmom untepdpepona-y (IFN-y) u passojem gupekTHe 1uTo-

ToKcHOCTH Ha TyMop. E¢ukacnoct u CD4+ n CD8+ heanja 3a MoAyaanujy aganTUBHOT MIMYHOAOIIIKOT

oarosopa yraasHowm sasucy o ciieruduanoctn TCR curnaansanyje. EGexropcke T heanje urpajy K ayuny

yaory TokoM heamnjcku nocpegosanor umynntera myteM TCR-MHC nnrepakiiuja koje mokpehy cexperiijy
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IFN-y 1 ¢pakTOp HeKpose Tymopa-a (enra. Tumor necrosis factor, TNF-o ). VIngyk1iuja ajantuBHOT MMyHC-
KOT 0ATOBOPay MeAaHOMY pe3yATyje Op3om nadpuarpanujom T-heanja, unja akTnsanmja 408041 40 aron-
To3e heanja MeaaHoM amyTeM AMpeKTHe LIMTOTOKCUYHOCTI oca00abameM nepdopuna 1 rpaHzuma mpahe-
HIIX HOBOM A1 (y31jOM aHTUTeHa YHYTap TyMOPCKOT ca0ja. OBu y3acromHu gorabaju omoryhasajy passoj
BUIIIE [IVIKAyCa MIMYHCKOT OATOBOpay TyMOPY KOjU MI3HOBa 3aIlOulIbe M oAp>kasa ce [60].

Tokom KaHIIeporeHese MeJaHOMa (MeJaHOMOTeHe3a) 11 Ipoandeparyja heauja u anonrosa cy mosesaHe ca
MIMYHOAOIIKUM ypebusameM (enra. immune editing). Vimynoaomko ypebusame (enra. immune editing) je Auaamu-
YaH IIpolec Kojuje yKbydeH y KOAOHU3alMjy yaabeHnx Tkusa heanjama meaanoma. ITokpehera xponnuna crumy-
Aalirja IMYHOAOIIIKOT CJICTeMa I pa3Boj CTpaTeryja MaAUTHIUX heanja 3a cy30Oujarbe IMYHOAOLIKY ITOCPeA0BaHOT
aHTHUTEHCKOT Ipero3HaBarba. OBaj Imporiec ykayuyje caedehe dase:

a) Exumunayujy heauja merarioma 3acHOBaHy Ha IMTOTOKCMIHOM o4rosopy o4 crpae NK u DC, T-heanja,
xao 1 b-heanja 6110 y TyMOpCcKOM MUKPOOKpPYKerby AN Y TlepupepHIM TKIBIMA.

6) Cmarve pasHomexe Koja je TIpoay>keHa (pasy TOKOM Koje je mpoandepaliyja 1 MeTacTa3lparbe TYMOPCKUX
heanjamoa konTpoaom. PasHoTexxHy a3y, cTora, yraaBHOM KapaKTepuIlle , MIpoBatbe” TOKOM KOjer ce AN
npoandepaliuja Ay ekcraHsuja heanja MeaaHoMa ypaBHOTeXyje a4alTUBHIM MIMYHOAOLIKIM OATOBOPOM.
Y ToMm KoHTeKcTy, T-heanje cy raaBHu nrpaun yK/bydeHN y akTUBIParbe paBHOTeKHe (pase, MaKo BapijaHTe
Tymopckux heanja mporpecusno ryoe seanke moaekyae kaace [ I MHC, unme ce ocaobabajy peaesanThe
KoAM4MHe aHTUTeHa. Y oBoM nporiecy T-heanje nmajy raasHy yaory, a MexaHU3MM MCIpILbYBarba T-heanjc-
KOT IMYHCKOT 0ATOBOpa A0BOJe 40 T'yOMTKa UMYHCKOT Haa3opa, Audepennnjaruje heanja meaanoma koje
n30erasajy MMYHCKI OATOBOP U TMe J0 TpeaacKa y caedehy ¢asy, oArosopHy 3a mporpecujy 60aecTi.

1) Vs0ezasaroe umyHoAOULK0Z HAD30PA U PYHKUUOHAAHO UCUPIOUBATOE UMYHOAOULKOZ CUCeMA jeCy Pe3yATaT
XPOHIYHOT M31ararba aHTUreHnMa heanja meaanoma, sboruera 4o4a3u Ao nosehane ekcrrpecnje mHXMON-
TOPHUX pelleriTopa Ha heanjama MMyHCKOT ciiCTeMa Kao pe3yATaT HeraTuBHe IoBpaTHe cripere. TyMopcko
MMKPOKpYXere MeaaHoma je borato Makpodaruma sesanum 3a Tymop (TAMs), peryaaropanm T heanjama
(Treg) m cynpecopcknm heanjama mopexaa mujeaonase 103e (MDSC) koju 3aripaso cynpumupajy pyHk-
nujy nurorokcimanux T-heanja. heauje meaanoma Takohe nzderasajy uMyHOAOIIKM OATOBOP IIpeKOMep-
HOM IPOM3BOAIOM HeTaTMBHIX MOAYAaTopa MMyHOAOIIKKX heanja, Kao ITO cy ajeHO31H, PaKTOp HEKpO-
se Tymopa-f (TNF-P), backyaapun engoreanu gpaxrop pacra (VEGF) n nungoaeamun 2,3-amoxcureHasa
(IDO)[61,62,63]

Meaanom ycniesa ga n3berasa UMyHCKM OATOBOP g0MahmHa, jep cy TyMOpPCKM aHTUIeH Hajuerthe caaOu
MIMYHOTEHU (XeMUjCKM Ce MaA0 pa3AMKYjy 04 HOpMaAHMX COTICTBeHNX aHTHUTeHa). HeeukacHo npenosHaBame
aHTUTeHa je IpBU Jorabaj Koju je kopucran heaujama MesaHoMa 3a ns0Oeraparbe UMYHCKOT 0ATOBOpa I HacTaje
300r Hee(pMKaCHIX MeXaHI3aMa 3a 0Opady aHTUTIeHa Koje ITporpecusHo uHxubOupajy criocodonocr CD8+ T-heanja
Aa 1peno3Hajy obpabene nmane anturene Tymopckux heamja. Illtasume, epuxacnoct nuroroxkenunoctn T-he-
AMja3axTeBa oarosapajyhy nmpesenranujy anturena o speanx DCunja akTMBHOCT, KO-CTUMYAaliyja M ITpe3eHTa-
IMja aHTUTeHa, KPUTUYHO MHAYKY]Y (PYHKIIMOHAAHM MMYHUTET.

Takobe, MeaaHoM pasBuja MexaHU3Me ca IIMAbeM Ja U3DerHe MMYHCKI OATOBOP: ITpecTaje Ja MCIo/baBa
TyMOpCKe aHTUreHe, mpectaje 4a ekcnpuMupa MHC I moaexyae u mMa criocoOHOCT TPOAYKITUje CyIIPecOpCKMX
mozekyaa (Ha p. TGF-$, IDO). Apyre nonyaanuje, ykayayjyhu MDSC u T peryaatopne heanje (Treg), Takobe
y4ecTByjy y HepaBHOTeX1 u3MeDy nMyHo0111Ke akTUBaIUje, cylipecuje 1 ToAepaHyje. PerpyTosame 1 cTuMYy-
aanuja MDSC cejasaa 300r mosehane 6110paciio105KMBOCTH pacTBOP.AUBMX paKTOPa Kao IITO Cy a30THU OKCI/,
(NO), peaxtusne ppcre kuceonuxa (ROS), TGF-fs maprunasa (ARG)-1xoje ocaobabajy ose heauje mmpomosuiry
nHXuOUIMjy anTu-TyMOopcKe aktusHocTu T-heanja u NK heanja. Ocum tora, Treg nnxnbupajy uMyHOAOIIKI
cucreM npekomepHoM 1ponssoabom TGE-83, IL-10 u IDO koja ymamyje aktusnoct CD4+ n CD8+ anmdornura
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n NK heanja. Medy osum rintokuanma, IDO nnayKyje karaboansam TpuntodpaHa 1 IpOM3BOAILY KMHYpeHIHa,
YyMe pomoBuine Audepennnjanyjy u aktusanyjy Foxp3 rena Treg n mnxu6upa akrusHocT edpexropekux T he-
anja [61, 64].

Apyru QyHKIMOHAAHM MeXaHM3aM KOjy IOTeHIIMjaAHO yTude Ha akTuBHOCT T-heamnja mpoTtus meaa-
HOMa YKAY4yjy AepeKTHY eKCIIpectjy MHXMOUTOpa MMYHCKIX KOHTPOAHUX Tadaka, Kao I IUXOBY CIIOCOOHOCT
VHyTpalllihel Be3lBarba 3a Aurange. Vcupnaene T-heanje excripumupajy nHXMOUTOpPHe MOBPIIMHCKE PeLleNTOpe
kaomrocy CTLA-4,PD-1,BTLA4, CD160, LAG-3, TIM-3 n VISTA. CTLA-4 1 PD-1 nnxudupajy MMyHCKM OA-
rosop. Jaba MHXUOUTOPHA yAOTa OBUX pelleliTopa YKaydyje cMamerbe mponssoabe IL-2, IFN-g u TNF-a, kao
TpaHCKPUIIV)y YHyTapheAjcKux curHaAa Koju 40BoJe 40 abHOpMaAHe aKTMBHOCTM ITVIKAMHA, HAKOH Yera cAe A
npeku4 heamjckor rukayca. [58].

1.6.2.  X1cronaroAomKy apaMeTpy MIMYHCKOT 0ATOBOpa Y AMM(HOM YBOPY

1.6.2.1.Ipahaaumd¢roz usopa

/vM}HM YBOP je Maau HOAyAapHU arperar cacTaBbeH 04 OpojHMX AUMOITNTa, KOji IMa U AOBOAHE 1 OA-
BoAHe anMpHe cyose. OH IIpeAcTaBaba PuATEp 3a I1eA0KYNHY TeaecHy Aumy. Ocum puatpuparma Aumde ope
ce Bpiy (PyHKI[Mja yKAarbarba TKUBHO HaCTaAMX aHTUIeHa, TpoanQepanyja AMMQpOIUTa ¥ I11a3MOLIATA U CTBa-
parme MMyHoOrayOyanHa. Y ieMy 3arounibe crieinpuaHy MMyHcKu oaropop. Hampecexy anm@uoruysopa pasan-
KYjy ce ABe OCHOBHe 30He: KOpTeKc, 1 MeAyaa. Kopmexc, y mepudepHoM geay cacToju ce 04 IycTor AMMQpaTIIHOT
TKMBa. [loBpiHm 4eo kopTekca cagpku AuMpHe GOANKy.Ae pa3AMIUTOT AujaMeTpa 1 BapujaOuAHOT cacTaBa, 3a-
BIICHO 04 040paM0OeHe (yHKITMje TKIBa, CTapOCTH jeAMHKe U pa3HMX PYHKIIMOHAAHMX cTama. [lapakoprekc (4y-
Doku geo KopTeKca) IIpeJcTaB.ba IIpeAasHy 30Hy M3Mehy nosprunHackor poanKyaapHOT Jeaa KopTeKca 1 Medye.
Y mpucycTBy aHTUTeHa ITapaKOpTeKC ce 3HaTHO IPOIIPH Y IIpaBIly MeAyae ycaea xunepnaasuje T aumdoriura.
3axsayjyhn Ooraroj cHabgeBeHOCTI IIOCTKAIIMAAaPHUX BeHYAa, OBO je MecTo yaacka csux aum¢ounta (T n Bb) us
kpsu y anMuu usop. [locae nnrepaxumje ca anturenom, T aum¢oruTy ocTajy y HapakopTekcy, ca AabUM pas-
BojeM y aktuBupane T aumdonure, 20k b ammdonuru murpupajy u3 napakoprekca y HOBPIIHY CA0j KOPTEKCa,
dpopmupajyhu ramo anm¢ne usopuhey kojuma ce y akTusHOj a3yt MIMYHCKOT OATOBOPa pa3Bijajy repMUHaTIBHA
creaumTa. [Tpema Tome, cyOkarncyaapun (poankyapHu 4eo KopTekca je 30Ha cacTaBaeHa o4 b aumdornnuta. 301je-
HII c20j 3peaux b anmdoriuta y Bugy Kare opujeHTICaH je IIpeMa MapIMHaAHOM CUHYCY Tj. yAasHoj auMmu. Ha
Taj HaulH ITapaKopTeKc je 004acT HellpeKuAHe akTuBHOCTY heanja: yaacka, 131acka, MHTepaKIiyje ca aHTUIEHOM,
nieayaapae untepakuuje T u b anmdoruta 1 makpodara. Iojasa xpymHmx heanja y osoj sonn Hactaje y ¢pasnu
6aactae Tpancpopmanyje T aumoriura 1j. ey AapHOT UMYHCKOT 04Tr0BOpa. MedyAa (ITapeHXMMCKY, CpeAUIITIbI
Aeo AuMQHOT 4BOpa), cacTaBbeHa 04 MeAyAapHuX Ipeaulia (LleAyJapHuUX IyTama), Oorate cy MaauM AMMQOIUTH-
Ma, a uMa 1 c10004HMX MaKpogara, I11a3MOLIUTa, MAacTOLUTA, a TIOHeKa 1 TPaHyA0LUTa I 04 MeAyAapHUX CUHYCa,
HeIpaBU/AHUX BUjyraBUX IIPOCTOpa OTpaHIYeHIX KaIICy A0M 1 Be3MBHO-TIperpagHIM CUCTeMIMa ca jeAHe CTpaHe
1 (pOAUKyAMMa ¥ MedyAapHIM I'peaniiaMa ca Apyre crpaHe. V3 KopTekca AMMpOLUTI MUTPUPA]y Y MeAY Ay, a U3
MeZyae IpeKko epepeHTHNX AUMPHIUX CyA0Ba HAIlyIITajy AMM(pHU YBOP U yAa3e IPEKO CICTeMa BeANKIX AUMPHIX
CyAOBa y KpBOTOK. VI3 KpBY ITOHOBO yAa3e y cacTaB AUMQpHOT 4BOpa I pelipKyaaliuja ce IIoHaB.ba. 3axsasyjyhu
IIPUCYCTBY He3aBUCHUX pa3Bojuux 3oHa T u b anmdonmra aumPpHu 4Bop je 04roBopaH Kako 3a 1ieayAapHy TaKo
¥ 3a XyMOPaAHY UMYHI OATOBOP. Y 1ieAyAapHOM UMYHCKOM OATOBOPY, Y AUM(HOM YBOPY HacTaje y TOKY IIpBe
Heene yOp3ana Murpanuja T anM@onnTa mpeKko ocTkanmAapHuX BeHyAa y HapakoTpeKc, e 404a3U y KOHTaKT
ca aHTUTeHOM A0 MHAYyKIMje OaacTHe TpaHcdopmalyje, ca HaroMuaasameM T anmdornura pasuux ¢asa speaocTu
U IIMperha OBe 30He. JeaaH geo osux heanja Mmurpupa gabe y cunyce Megyae o Jakae IIpeKo epepeHTHIX AUMPHUX
cyAoBayaasey cacTasKpsukao T Memopujcke heauje.

Ymuuaj kxAunuuxonamoromkux Kapaxmepucmuxa npuMapHoz MeAaHoMa Koxe, MOpPOAOUIKUX Kpumepujyma
U napamemapa UMyHcKoz 002060pa y MEMAcMamcKoM AUMPHOM H60pY CHPAKAPY HA MOK U ucxod Oorecu 25



YBOA Ap Muanma Pajosuh

1.6.2.2. MImyHcku002060p Y AUMPHOM UEOPY CIIPAXKAPY

VIMyHCKI 0ATOBOP 3aII0OYMEbe MHTePAKLIMjOM KOHTPOAHNUX Ta4aKa IMYHOAOIIKOT CHICTeMa aHTUIeH ITPe3eH-
tyjyhuxheanja (APC) n T ammormra. ¥ naeaanojcuryanuju, heamje koje mpeAcras.bajy aHTUTEH 40BOAE A0 aKTHU-
Bannje epekTopckux MeMopujckux T -heanja y anm@puuM ypoposuma koje nocpeAyjy y aHTUTyMOPCKUM epeKTuMa
Ha MecTy TyMOpa, ITpou3BoAenn HoBe aHTHUIeHe 13 YHUIITeHUX TyMOpcKux heanja u crpapajyhu mukayc umyHoctu
Ha TymMop. HakoH rperiosHaBsarsa aHTUTeHa Koju IipeAcTaBs.ba aHTureH mpeseHtyjyhe heamja (APC), T-heanjamaje
NOTpeOHO HEKOAMKO CUTHaAa 3a IOTIYHY akTusanujy. [Ipsu curnaa sasucy o4 antureHa u npeacrasabet je MHC
Iman MHCII y koM11a€eKcy ca IrpeAcTaBbeHNM IenTiAoM, se3yjyhu ce 3a perienitop T-heanja (TCR) . HeaosopHO
npejcrasmbeH antured Ha APC ne moxxe aktusupatu T-heauje 1 13a3BaTi UMYHOAOIIKO HeIIpeIiO3HaBarbe.

Moazexyan heanjcke agxesuje 0ATOBOPHU Cy 3a oAp>KaBarbe Bese usMmeby gse heanje n omoryhasajy akrusu-
pame mro seher6poja TCR -ana T-heanju. Koa metacratcke 6oaectu mpumehena je pasnoankoct TCR -a nsmeby
PasAMIMTIX MecTa Koja MOTY MMaTH Pa3AMINTy KAMHNUKY eBoAyLujy, odjammeHa nzdbopom T-heanja yemepennx
IPOTUB Pa3ANYUTUX TYMOPCKIX aHTUTeHA UAU IPOTUB Pa3AMYUTHX eIUTOIIA M3 MICTOT aHTUTeHa.

Jpyru curHaa akTusaliuje saxTesa CrielipIIHy MHTepakyjy nsMeby perjerrropa T-heanja u3 mixosux
anradga n APC-a (13 mopoauiie CD28/B7), n HezasucaH je o4 anTureHa. Iloctoje 48a Ti1a osux perenropa: Koc-
TUMYAaTOPU AU KOMHXMOUTOpY. MHOTM AMTaHAM Ce MOTY Be3aTH 3a BULIe peljenITopa, cBakor tura. Mehycotna
UHTepakKIyja u3Mehy KocTiMyAaTopHIX pelieriTopa 1 lbUX0BOT AUTaHAa y HOoTIyHocTH akTusupa T-heauje n nn-
Aykyje mpoussoAmy T-heanja criernuanmx 3a TymMmop.

Y HOpMaZHUM yCAOBUMa, pelielITOpy KO-MHXONTOpa rporpamupane heanjcke cmpru-1 (PD-1), nuro-
tokcuyHy antured T aum¢onnra-4 (CTLA-4), atenyatrop bu T anm¢ounra (BTLA) mumynoraodyann T-heanja
u gomeH mynnHa-3 (TIM-3), nosHaTu Kao ,MOA€Ky AU UM YHOAOIIIKe KOHTPOAHe TauyKe”, ! IbYIXOBY AUTaHAM -OA-
HocHO ntporpamupanu aurag cMptu 1 (PD-L1) man PD-L2, CD80 man CD86, mocpeaHuK yAacka XepIecBupyca
(HVEM) u razextun 9, unxudupajy T heamjcke akTMBHOCTI 1 yKAbYU€HM CY Y OApP>KaBarbe caMOTOAepaHIuje 1
MOJyAMparbe MHTeH3UTeTa I Tpajarba MIMYHOAOMIKOT 0AT0OBOpa. AKTUBMpambe MHXMOUTOPHMUX KOHTPOAHMX Tadyaka
JIMYHOAOMLIKOT cucTeMa heaujama paka ITuTu 1X 04 MMYHOAOIIKOT Hallaga 1 omoryhasa um gaby npoaudepanjy.

Vurepaknuja APC T heanja Moxe 611 mocpegosaHa 1 4AaHOBMMa 1opoauiie paKkTopa TYMOpCKe HeKpose
(TNF) u muxosum perienitopuma, pacTBOpAUBUM IIUTOKMHMMA 13 MUKpPO okpyxemsa (TGF-{, IL-1, IL-10, IL-12,
IL-18) 1 uMyHO MHXUOUTOPHUM MOAeKyAuMa, MeTaboAMYKMM eH3MMIMa KOjU AMIaBajy AuMEOITe HeOIIXOAHUX
aMMHOKICeAVHa Kao ITO je nHAoAeaMuH 2,3 anokcurenasa (IDO) [62]. Kpos mehycoOne nHTepakiuje MMyHCKIX
heanja mpeko KOCTMMYyAaTOPHMX ¥ KOMHXMOUTOPHMX CUTHaAa MMYHCKY CUCTEM MOXe KOHTpoAucati npoandepa-
nujy Maauraux heamja, aan ¢ gpyre cTpaHe, MOXKe UTH OATOBOPaH 3a IIPOrpecujy TyMopa.

Ha ocHoBy ormcane mMyHcke peakiyje Ha TyMOP Koja ce 0ABMja y AMM(PHOM YBOPY CTpakapy UCTpasKu-
BaHU Cy KOHKpeTH! (paKTOPM MMYHCKe MUKPOCpeAVHe KOji MOTy OMTH 3HavajHy 3a Tporpecujy 6oaectu. Y Maao-
OpojHuM g0cajallbIM CTy AUjaMa [TOKa3aHo je 4a MUKpOCpeANHa y AMMQHOM YBOPY CTpa’kapy IOKasyje pucy-
crBo cynpecopckux T heanja u Toaeporennx gengpuriunnx heanja, a iuxos Opoj 1 KoHIleHTparuja ce nosehasa
npema cragujymy 6oaectn. Excripecija FOXP3+ (forkhead box P3) heanja (T peryaatopunx heanja) n umyno-
cynpecusHor edsnMa IDO (nHA02€aMuH 2,3 AeokcureHase), Kora IpoAyKyjy heauje MeaaHoma, 0ArOBOpHa je 3a
ycmepasambe T heaujckor nMyHOr 04roBopa Ka ToAepaHIfiji, a He MIMyHCKOM OATOBOPY Ha TyMOP, YuMe AOTIPUHOCK
nporpecuju 004ecTu.
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1.6.2.3.  OodnocexcnpecujeCD4uCD8, PD-L1, FOXP3uIDOynonyravuju
AUMPOUUMA AUMPHOZ H60PA CHIPAXKAPA U KOPEAALU]A CA CIMATYCOM
He-CeHMUHEACKUX AUMPHUX H60PO6a U MOKOM 00AeCTIU

Y HEeKOAMKO ITPeTX0AHO HaBeAeHMX CTyAMja IlapaMeTpy UMYHOAOIIKOT OAroBopa y AUM(pHOM 4BOpY
cTpakapy UAeHTMPUKOBAHN CY KaO IPOTHOCTUYKY 3a TOK M 11CX04 00aecT [62].

Crenen nndaykca CD4+ n CD8+ T aumdornuta y 2amMpHM YBOp CTpakap U HBIXOB OAHOC, IIOBE3aH je
y IPeTXOAHUM CTyAMjaMa ca TOKOM 1 ICXOA0M 00AecTu KoZ alyjeHaTa ca MedaHomoM. Y cryauju Kakasanga
1 cap. Kojaje oOyxsatnaa 60 ysopaka anaansupanaje excupecuja CD3, CD4, CD8, FOXP3, PD-1uPD-L1 xo-
pumrhemem MMyHOXMCTOXeMMjCKUX Oojerba y cepujckuM Inpecenuma. Pesyaratu cy ynopebusann ca kanumako-
TIaTOAOIIKMM KapakTepucTukama un ucxogom 6oaectn. [TosutusHa kopeaanuja n3mehy nepuoja 6es mporpecuje
1 yKyIIHOT IIPeKIB/AbaBatba je MMada CTaTUCTUIKY 3HadajHOCT y cMucay Opoja CD4+ rymop nnguartpunryhmx
anmoruTa (p<0,01) kao u 6poja CD8+ Tymop nnpuatpumyhux aumdonnra (p<0,01). Takobe je mocrojaaa xo-
peaannja usmehy koanunne FOXP3 y meractarckom C/1H Koja je 6111a mosesana ca Kpahmum mpesxus/babambeM
6e3 mporpecnje (p<0,0011) u kpahnum ykynanm npesxxusbasameM (p<0,0014) [65]. Takobe je youena HeratusHa
Kopesaryja usmehy opoja nepurymopckux PD-L1+ aumdorura n Toka 60aectu. Tymopcka PD-L1 excripecnja je
OnaampucyTHa K0443% McnUTaHNKa, aA¥ HIje MMaAa Kopeaanujy ca ncxogom. OBa cTyamja yKkasyje 4a TOATH-
nosu Theanjay Meractarckom AnMPHOM YBOPY CTpaskapy MOTY IIpeACTaBbaTi IIPOTHOCTIYKM (PaKTOP 32 TOK U
ucxoz 6oaectu. Y jeanoj cryauju us 2015. rogune mokasaHo je Ja alijeHTy ca MeTacTa3oM MeAaHoMa y AuM -
HOM 4BOpPY cTpakapy Koju cy nmoaspruytu CLND nmajy cromy neroroguiimer mpexnsbabatba 04 39-70%, y
3aBIMCHOCTH 04 Opoja 3axsaheHnnx amMHmx Hogyca, onTepeherma TyMOPOM CEHTHHEAHOT AMMQHOT HOAyca, IPU-
CyCTBa MAM OACYCTBa yAllepaliije Ko IpuMapHOT TyMopa 1 Ae0.b1He mpumapHor tymopa. Lina cryauje je 61o aa
Aedunuine u okapakrepune cyononyaauujy aumdonura y CAH koja je yapykena ca Meracrarckum heaujama
1 aHaAM3Mpa IbIXOBY Be3y ca ucxoaom boaectu noapean PD-L1 excripecnjy koja 61 O1aa 0cHOB 3a pasMaTparbe
npumeHe ajjysanTHux anti-PD-1/PD-L1 unxubutopa. Vicrpaxkusame je mokaszaao 4a kapakrepusaruja T heanja
y metactatckom C/IH moxe mipeasugeTn ncxos 6oaectnu [66].

Y ApyTuMm cTyAmjaMa exciipecuja nHaoaeaMmuH 2,3 geokcuretase (IDO) y ammpHOM uBopy cTpaxkapy
II0Ka3aaa ce Kao He3apucHu gaxkrop npornose. IDOje umyHocynpecuBHM MHTpalieAyAapHY €H31M YHja je eKc-
npecrja Gpu3MOAOIIKa y eMOpIOHAaAHOM cTajujyMy. /oKasaHa je merosa HopMaJAHa eKCIIpecyja y TKUBIUMa: I14a-
1ieHTe, 11ayha, JKeHCKMX IIOAHMX OpraHa U 3peAuM geHaputuunum heanjama. Iopummena ekcnpecuja IDO-aje
npumMehena y 1nojeuHuM IaTOAONIIKMM CTambUMa Kao IITO cy upycHe nHdeknuje u tymopu. [Tpoaykiuja IDO-a
04 CcTpaHe aHTUTeH-TIpe3eHTyjyhux heanja u Tymopa jesaH je 04 raaBHIX MexaHM3aMa 30erasara MUMYHCKOT
04TOBOpa KO MeAaHOMa I 1eroBa je eKCIpecuja He3aBUCHU IIPOrHOCTHYKM (pakTop 3a ogpebusame pusnka
II0jaBe MeTacTa3a y He-CeHTUHeACKUM AuM@Hum upoposuMa. Ilokasan je snauajan HeratusHu epexat IDO exc-
npecuje y AMMQHOM YBOPY CTpakapy Ha nepnog 0e3 0oaectu (p=0,015) n ykymHo npesxusnasambe (p=0,010).
Bucoxa IDO ekcnipecnja 6uaa je mosesaHa ca 3HauajHoM ydecraaomhy FOXP3+ heanja ko Hesaxsahennx LN
(p=0,016). ITpucyctso IDO excripecuje y C/IH Huje 6110 nose3aHo ca mosehanoM QppekBeHIINjoM IIMPKyAaTOP-
nux T heanja (Tregs), aau je Suao snauajuo noseszano ca excripecujom CTLA-4 uMyHOXUOUTOPHOT MOA€KYyAa Ha
peryaatopuum T heanjama (p=0,019). ITocae CD3:CD28 ctumyaariuje, MoHOHYKAeapHe heanje n3 nepudepHe
KpBM NarujeHara ca sucokoM IDO excripecnjom, okasae cy cMameHy NpoAyKiujy uatepdepona- y (IFN-y)
(p=0,025). Ayropu cy ykasaau Ha 1o Aa ucnutusame IDO excripecuje y C/H usoposuma Koz nanujeHaTa ca
MeAaHOMOM MO>Ke OMTH BeOMa KOPICTaH MapKep 4a 01 ce yHaripe MAeHTUPUKOBaAN MaI[UjeHT ca Mambe I10-
BobHOM 1TporHosoM y I n Il craaujymy 60aectu [65].
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Camuxka 4. Ya0ra MHAOA€aMIH JeOKCUTeHase y CyIIpecHjii IMYHCKOT OATOBOPa Ha MeAaHOM

Ocnum excnpecnje IDO, nosehana excripecuja FOXP3+ Ha heanjama aum@Hor usopa crpakapa 1 0AHOC
CD4 1 CD8 anmdonnTa 61aM €y y IO3UTUBHO] KOpeAaluji ca TOKOM 004eCTy y CMICAY Ay>Ker Iiepuoja 0e3 60-
AeCTH U YKYITHOT ITpeKUBbaBatba. Y peTpocieKTuBHoj ctyauju ko4 100 yzopaka aMMQpHIX 4BopoBa cTpakapa
y30pKOBaHIX 04 60 marujeHara ca MeAaHOMOM, aHaAM3MpaHa je ekcripecrja OX40+ akTusupannx T-amvdornn-
1a, FOXP3+ peryaatopunx T heanja, DC-LAMP+ (aenaputiane heanje - An3030MaaHM MeMOpaHCKI peLienITop),
speae aeHaputcke heanje (DCs) u CD123+ naasmanuronane DCs. Bpeanocru csux heanjcxnx tumnosa y C/1H cy
yropebuBsaHu ca OHMMa 113 KOMIIAeTHOT AucekaTa (He-ceHTnHeAcku LN) (1=37), anaansupanu nynopehusann ny
04HOCY Ha KAMHMYKOIIAaTOAOIIKe ITapameTpe 1 ncxog 6oaecru. Y C/IH usoposnMa je Jokazana mosehana akTus-
HOCT cBMXHaBeeHux tunosa heanjaynopebemy cane-centuneacknm LN. Y MeTacTaTcku u3aMereHUM AMMPHUM
YBOPOBMMa CTpa’kapyMa II0KasaH je Bummu Huso excrpecuje OX40+y mopebery ca MeTacTaTcKi HeM3MeHeHIM
ypoposuMa. Takobe, MeTacTaTcK1 M3MebeHM AMMPHI YBOPOBM CTpaskapy MMaAM ¢y BICOKY ekcripecujy FOXP3+
heanja mTo je mosesaHo ca ckpahenuM repuogom 6e3 60AeCTy M YKYIIHUM ITPeXUBbaBarbeM, 40K HUBO eKCIIpecyje
Hje 0110 04 3Hauaja Ko anujeHaTa ca HeratusHum C/AH. [63].
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Aoxmopcka Jucepmauja XUIIOTES3E M UM/BEBU MCTPAXVIBAILA

2. XUIIOTE3E U IUJBEBU NCTPAKUBAIBA

Ha OCHOBY II04aTaKa M3HETNX Y YBOAY IIOCTaB/AbEHE CYy C/le,Zl,ehe pajgHe XuIoTese:

1. KauHMYKO-IIaTOAOIIKE KapakTepUCTUKe IIpMIMapHOI Me€JAaHOMa KOXKe€, MMYHOXIICTOIIaTOAOIIKE KapakKTe-

puCTHIKe y Me€TacTaTCKI N3MEHEHOM AI/IMCl)HOM 4BOPY CTpa’kapy U CTaTyCy OCTaAM He-CeHTNHEACKUM

AnMQHIM 9BOpOBUMa Y ApeHnpajyhem GaceHy kopeampajy ca TOKOM 1 MCXOA0M 00AeCTH.

2. OApebeHe KapaKTepUCTUKE HPUMapHOT MeAaHOMa U MCTpa’XBaHU ITapaMeTpl MeTacTaTCKU M3MEmhEeHOr

AI/IMCl)HOF‘IBOpa CTpa’kapacy 3Ha‘lajHI/I ITPOTrHOCTMYIKI q)aKTOpI/I 3a CraTyCcy He-CeHTIHEACKIM AI/IMCI)HI/IM

YBOPOBMMaA 1 Ha OCHOBY Ib1IX C€ MOKE ITPEABUACTU 4a /b TOK DoaecTnn HEeOIIXOAHOCT KOMIIJAeTHe AI/IM(])O-

HOZ0-AMCeKIluje ApeHaKHOT DaceHa, 04AHOCHO n3beraparbe UCTe.

Yy CBPXYy IIpOBEpPE padHe XMIIOTE3€ II0CTaB/bEHN CY C/le,ZI,EhI/I OuabeBN UCTpa’KNBarba:

1. YTBpAUTHU CTeIleH JeTeKIIlje, CEeH3UTUBHOCT, CIIeIPUIHOCT U TAYHOCT MeToe obeaeXXaBarma AUMPHOT

4BOpa CTpakapa 99m TexHennjyM-HaHOKOA0MAOM y OTKPUBatby IPUCYCTBAa MUKPOMeTACTas3a y HaIlloj I1o-

Hy/laLU/IjI/I UNTIPpUCYCTBa MIUKPOMETacCTa3a Ha OCHOBY YKYIIHOT 6poja nponeaypan AO6MjeHMX IIO3UTUMBHIUX,

Ta4YHO 1 Aa’XKHO HeraTUBHNX HaZa3a.

2. Ucenmratu KOpe/laLU/ij KAVMHNYKO-TIaTOAOIIKMX KapaKTePUCTVKa IIpUMapHOI MeAaHOMa y OAHOCY Ha IIpH-

CyCTBO MIKpOMeETacTasa y AI/IM(l)HOM 9BOPY CTpaxapy.

3. McenmTaTu KAMHUYKO-IIATOAOIIKE KapaKTepucCTuke IIpuMapHOI MeAaHOMa, MOp(I)O/lOHIKe KapaKTepucTuke

u aokaany excrpecujy FOXP3,IDO, CD4 1 CD8 perieniTopa MeTacTaTCKU M3MEHheHOT CTpaskapcKor AuM Q-

HOI' HOAYyCa Kao IIpeANKTOpe HOCTOja}ba MeTacTa3da y OCTalAlM /H/IM(I)HI/IM YBOpOBIMaA zl,peHI/Ipajyher DaceHa.

4. Vcruratu KopeAaquy KAVHNYKO-IIaTOAOIIKIMX KapaKTePUCTIKa PVYIMAapHOT MeédaHOMa 1 MIMYHOXIICTOIIa-

TOAOIIKMX KapaKTEPUCTUKa METaCTaTCKOT /H/IMCl)HOF 4BOpa CTpa’Xapa y OAHOCY Ha IIpUCYCTBO MeTacCTasa y

ocTaauM AuM(QHUM YBOPOBMMa ApeHupajyher OaceHa ocae KOMILAeTHe AUCeKIuje

5. Jedunncatn KaacupukaimoHy cxemy Koja 01 Moraa 4a yKake Ha IIOCTOjarbe MeTacTa3a y He-CeHTUHeAC-

KM AI/IM(l)HI/IM YBOPOBMMaA Ha OCHOBY KAMHIYKO-IIAaTOAOIIKMX KapaKTEPUCTUKa IIPVMapHOT Me€laHOMa I

VIMYHOXMCTOIIQTOAOIIKIMX KapaKT€PUCTIKa ME€TaCTaTCKOT /H/IM(l)HOF 4BOpa CTpaKapa

6. Vcnurarn KopeAaquy I/ISMeby KAVMHNYKO-TIaTOAOIIKMX KapaKTepUCTKa IIpMapHOT MeAaHOMa 11 UIMYHO-

XMCTOIIaTOAOIIKMX KapaKTepMCTIIKa MeTaCTaTCKOr AI/IM(l)HOr 4BOpa CTpakapa ca TOKOM 60A€CTI/[, Ae(l)m—

H11CaHOM CTOIIOM peAalica 6OA€CTI/I, CTOIIOM nporpeCI/Ije, Iepnoaom 0e3 peaalica 60/leCTI/I, KaoO 1 CTOIlaMa

TpOrognMmber 1 YKyIIHOT ITpe>XXMB/baBatba.
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Aoxmopcka ducepmauja MATEPUJAAMMETOAE

3. MATEPUJAJIUMETOJIE

3.1. Mcouranuiin

Y ucrpaxupare je 0n10 ykaydeno 410 nanmjenara aedenux y KAnHuim sa naactudny Xupyprujy u ore-
KoTuHe Bojnome auninncke akagemuje y nepuoay 042011, 20 2017 roaune, KojuMa je yaumeHa Ouorcuja AMMQpHOT
ypopa crpaxapa. VIngukaiuje 3a Ouoncujy AuMQpHOr YBopa cTpakapa cy 61ae: KAMHIUYKY 1 YATPa3By4HO Hen3-
MerbeHN AuMpHI YBopoBu pernonaannx dacena (N0, M0), xkao u craaujym pT1b u suim, nmpema kaacuduxaryjn
132017 roaune (4e0.suHa TYyMOPpa 20,8 MM, yKAYUyjyhy u arjujeHTe ca MIKPOCaTeAUTO30M Y TaTOXUCTOAOIIKOM
Ha/a3y IpJMapHOT MeAaHoMma 11 Ae0.p1Ha MeaaHoMa 110 bpecaosy <0,8 MM y caydajy mocTojamsa yAtieparyije u/man
muTosa. Tok 6oaectu u mpexxnsabasame pahenn cy 4o arrpuaa 2021. roause (1-117 meceriu, Mmeanjana 33 Mece-
11a). Koa cBux manmjenara cuunturpaduja AMMQHIX YBOpOBa je yanibeHa y VIHCTUTYTy 3a HyKaeapHy MeAUIHY
BMA, a cBu AuMHI YBOPOPBU CTPakKap Cy aHaAu3MpaHn y VIHCTUTYTY 3a aTOAOTHjy 1 CYACKY MeAuIuHy Boj-
HOMeaMIIMHCKe akadeMuje. Koa 4 manujenta AuMQpHI YBOP CTpakap HUje MHTpaoIiepaTUBHO AeTeKTOBaH, Tj. Huje
eKCTUPIIMpPaH U [I0CAAT Ha IaTOXVMCTOAOIIKY aHaAM3Y, TaKo 4aje KoHauaH Opoj Koju je yIIlao y CTaTUCTUUYKY 00pajy
406 nanujenaTa, Ko KOjux je eKCTUPIIMPAHO YKYIIHO 666 AuMQpHIX YUBOpOBa cTpakapa. [locae mpucrusara nato-
XMCTOAOIIKOT HaJa3a MeTacTaTCKI M3MetheHOT AMM(QHOT 4Bopa CTpakapa, IipeMa CMepHuIlaMa 3a Aederhe MeJaHo-
Ma, MHAMKOBaHa je KOMIL1eTHa AuceKiuja AuMQpHor OaceHa Koja je yunmbeHa ko4 81 manujenra. O ykynHor 6poja
nanyjeHara, 235 (53,7%) je 610 mymikor 1oaa, a 175 (42,7%) sxeHckor moaa. ITpoceuna crapoct ucnuTaHuka je
61aa 57 roauna (0413 20 89 roanHa crapocTn).

Tabesal. Y3pacTunoJMCIUTAHUKA

Mon bpoj (%)
Mymiku 235(57.3%)
Kenckn 175 (42.7%)
YKymHo 410
Yspacm

Cpeamapeanocrt (+CA) 54 (¥15.7)
Meanjana (MmH-Max) 15(13-89)
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MATEPUJAAMMETOAE Ap Muanma Pajosuh

3.2. KAMHMYKO-TIaTOXMCTOAOIIKE KapaKTePUCTIKe IIPUMapHOT
MeaaHOMa

Kanumyxo-1aToAo11Ke KapakTepUCTIKe IIpYMapHOT MeAaHoMa ITpuKkasaHe cy y Tabean 2. Hajuentha ao-
KaAm3aliija mpuMapHOr MeAaHoMa O1aaje Ha Tpy1ry, ko 172 (42%) niujenara. Hajuenthy KamHmIKo-maToA0ImKm
TUI MedaHoMa je cynepduiijaano mypehn meaanom norsphen Koz 282 (68,8%) nanujenra.

Ta6ena 2. KnuauykonaroJomke KapakTepucTHKe IPUMAPHOT MeJIaHOMA

Aoxarusavuja npumapHoz mymopa

['2aBam Bpar 67 (16,3%)
Topsu excTpeMuTeTH 63 (15,4%)
Tpyn 172 (42%)
O eKCTpeMIUTeTI 108 (26,3%)
AkpaaHu 24 (5,9%)
He-axpaaxu 386 (94,1%)
Tpyu 172 (42%)
He-tpyn 238 (58%)
YKynHO 410 (100%)
KAunuyro-namorouxu mun
E{ynepc])mumja/mo umpehn Meaanom 282 (68,8%)
0/AyAapHI MeAaHOM 104 (25,4%)
M (1%)
AAM 11 (2,7%)
Ocraan 9(2,2%)
Hoayaapun 101 (24,6%)
He-noayaapun 309 (75,4%)
YKynHO 410 (100%)

ITaToxmcToAOmIKY TapaMeTpH IIpMMapHOT MeAaHoMa oDyXBaTaall cy: Meperbe 4e0.b1He MedaHoMa 110 bpec-
A0Y; TYMOPCKM PacT (XOPM3OHTaAHY UAM BepTUKaAHU pacT); Mop(oaorujy TyMopckux heamja (Bperenacre, eru-
TeAOUAHe, HeBOUAHE, MeIIOBITe); MeAAHMHCKY IUIMeHT (IIpMUCyTaH/0ACYTaH); IPUCYCTBO yAliepaliuje (IpucyTHa/
0J4CyTHa); MUTOTCKY aKTUBHOCT TyMOPCKux heanja (6poj mutosa/mm?); rymop mapuatpuntyhm aeykornmti (yo-
4eHM/HUCY youeH!, MHPUATpPaT HOH-OpuCcK, poKaaHO, AyX Ilepudepuje TyMOpa UAY YHyTap caMOT TyMOpa UAK
Opuck, AudysHo AyX nepudepuje TyMOpa A YHyTap CaMOI TyMOpa); perpecrja (youeHa/Huje yodeHa); AMM$po-
BackyaapHanHsasuja (LVI) (youeHa/Huje youeHa); HeypoBacKyAapHa MHBa3Mja (youeHa/Huje youeHa); MUKpocaTe-
AUTCKe MeTacTase (youeHe/HICY youeHe); ITpeersucTypajyha mpomena — HeByc (IIpuCyTHa/HIje IPUCYTHA).

Y Tabean 3. HaBeeHe Cy XMCTOIIATOAOIIIKe KapaTepUCTHKe IPUMapHOT TYMopa. ¥ 3aBUCHOCTH 04 AeD.b1He
Tymopa 110 bpecaoy, ucnimranunm cy nogesenn y tpu Kateropuje. Hajsacrynaenuja kareropuja je ouaa aedauna
MeaaHoMa nsmeby 1 M 14 My, y 193 (47,1%) caydaja. IlpumapHux MeaaHoma tamux o4 0,8 MM, 61110 je yKYITHO
79 (19,3%).

Og4 ocraanx mapameTapa U3 ABajaau Cy ce: IpUCYCTBO yatepariuje (63,7%), BepTUKaAHU pacT TYMOPCKUX
heanja (78,9%), rymopcka rpaba ennreaonanum heaunjama (53,0%), ockygan Mmeaanuncky murMenT (52,9%), mu-
TOTCKa aKTUBHOCT 1-5 MuTO3a 110 MM KBagpaTtHoM (60,1%), HOB-Opuck Tymop unuarpumryhn aeykormru (77,8%).
Perpecuja mpomene Hutje youeHa K04 83,9 %, AnMdopackyapHa nHBa31ja Hije youeHa K04 91,7 %, a nepuHeypaaHa
MHBa3Mja Huje youeHa K04 96,4%, MIKpocaTeANTO3a Huje youeHa Ko 98,3%, a HeByC Kao peersuctupajyha mpo-
MeHaje Bepu(uKoBaHaKoJcaMo7,6% UCIUTaHNKa.
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Aoxmopcka Jducepmaiuja MATEPUJAAMMETOAE
Ta6emna 3. [IaTOXMCTOJIOMIKH MApaMeTPH PUMAPHOT TyMOpa
Bpecaoy meanjana 1,99 (0,07 a0 25,00) MM
bBpecaoy xareropuje
<ImMm 102 (24,9%)
1-4mMm 193 (47,1%)
>4AMM 115 (28,0%)
YKyIHO 410
Tymopcxn pacr
Xopu30HTaAHM, ITAlleTOUAHY, A€HTUTMHO3HI 38 (21,1%)
Beprukaanm 142 (78,9%)
YkymHo 180
Mopdoaoruja rymopkux heanija
Bpetenacre 44 (19,1%)
Ermreaonare 122 (53,0%)
HEBOAHE 24 (10,4%)
MEIIIOBUTE 40 (17,4%)
YKYITHO 230
MeAaHMHCKY TUTMEHT
Hema 5 (2,5%)
Ockyaan 108 (52,9%)
Mapaxen 91 (44,6%)
YkymHo 204
Yaneparja
OacyTtHa 149 (36,3%)
IpucyrHa 261 (63,7%)
YkymHo 410
MuroTcka aKTUBHOCT
0 MuTO3a 72 (17,6%)
1205 247 (60,1%)
6 U BuIIIE 89 (21,8%)
YKyIIHO 408
Mudaamatopun nupuarpar (TIL)
Hema 6 (2,8%)
Non-brisk 165 (77,8%)
Brisk 1(19,3%)
YKyrHO 212
Perpecuja mpomene
Huje youena 344 (83,9%)
Youena 66 (16,1%)
YKyIHO 410
AnmdosacKkyaapHa 1HBa3Mja
Huije youena 376 (91,7%)
Youena 34 (8,3%)
YKyIIHO 410
[Tepuneypaana nusasuja
Huje youena 396 (96,6%)
Youena 14 (3,4%)
YKyrHo 410
MuxkpocateauTtu
Hucy youenn 403 (98,3%)
Youenn 7 (1,7%)
YKyIIHO 410
[Tpeersuctnpajyha npomena — HeByc
Hewma 379 (92,4%)
Vima 31 (7,6%)
YkyrHo 410
Ymuyaj xAunuuxonamorouiKux Kapaxmepucmuxa npumMapoz MeAGHoMA Koxe, MOPHOAOWIKUX Kpumepujyma
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3.3. buorncuja Aum¢HOr YBOpa cTpaxkapa 1 ApeHa>kH) OaceHn
AVMQHOT YBOpa cTpaXkapa

broncuja aum¢Horusopa crpakapa 1 peekcimsuja ceKTopa Koxke OKO OKIbKa y paheHe cy yjeAHOM aKkTy
aHaKOH eKCIIM310He OMoIIcHje IpuMapHOTr MeaaHoMa. Y Tabean 4.je mpuKa3aHo BpeMe (4aHM M HeAebe) 04 AaTyMa
eKCII310He ONOoIICHje TpUMapHOT MeAaHoMa 40 daTyMa Kada Cy YUUHeH) PeeKcI3ija ceKTopa Koxke OKO OXKIbKa
1 Onorncuja AMMQHOT YBOpa CTpakapa y jeAHOM akTy. Y 3aBUCHOCTH OZ Ileproja n3Mely Abe XupypILKe Ipolie-
Aype, IaljeHT Cy TIoAe/beHN y Tpu TpyTie. Y IpBoj rpymn mux 167 (40,9%) cy maumjeHTn Ko Kojux je 6uorncuja
AuMQpHOT 9BOpa CTpakapa yuumeHa y Iepuoy 40 6 Hegesa, y Apyroj rpynu 185 (45,4%) nanmjenara ko Kojux je
je Ouoricuja yunbeHa y mepuody 04,6 40 12 vegepa ny rpehoj rpymnnm 57 (13,9%) nanyjenara ko4 Kojux je 6uoncuja

yunibeHa 12 Hegeba HaKOH eKCIM31OHe DoIIcHje TPUMapHOT MeAaHoMa.

TaGena 4. [lapamerpu 6uoncuje JuMpHOr YBopa cTpakapa Kox HCHUTAHUKA

Bpeme do CJIHE (danu)
Cpeamaspeanocrt (+CA) 55.03(+£31.2)
Meaujana (MmH-MaXx) 48.0(6-253)
Bpeme do C/IHE (tiedeve)
<6 167 (40.7%)
0462012 185 (45.4%)
>12 57 (13.9%)
[Iaasa 6oja (yxynto)
Aa 83 (20.2%)
He 327 (79.8%)
bpoj C/IH bacena
1 340 (82,9%)
2 v BUIIIE 70 (17,1%)
Aoxarusayuja C/AH dperaxnux dacena
Bpar 80 (19,5%)
ITazyx (50,0%)
ITperona 125 (30,5%)
bpoj excmupnumpanux Aum@PHux 460posa cmpaxapa

242 (59,0%)
>1 164 (40,0%)
YKYITHO 406
Heycriermna nnaTepBeHIja 4 (1,0%)

Oga yxynHor 6poja nanujenata ko mwux 83 (20,2%) je ucroppemeHo ca cuuHTUrpadpujom AnMQpHI 980p
obeaesxaBaH BUTaAHOM I14aBoM 00joM. O 0BOT yKYITHOT OpOja, MHTpaoIiepaTUBHO je KOHCTaTOBaH AMM(pHI YBOP
cTpakap Koji je 610 111aBo 11pedojeH y 62 cayuaja, a ko4 21 marujeHTa ce AuMQpHM YUBOP CTpaskap Huje mpebojuo
11aBoM O0joM. 3a 4 rmarjujeHTta Ko Kojux AMM(pHI YUBOP CTpaskap Hje UHTpaolepaTUBHO AeTeKTOBaH HeMa 1104a-
TaKa Ja A1 ce ocuM oOeae’Kaparba pagropapMakoM KOPUCTIIAA U BUTaAHa I1aaBa Ooja. O 0Ba 4 marjujenTa Koj 4Ba
ApeHakHI OaceHje 010 Ha BpaTy,a Ko IIpeocrasa 2y akcuaama. Osa 4 narjujeHra Cy IrporarieHa Kao HeycIleIHa
MHTepBeHIja Ororicuje A1MMQHOTr YBopa CTpakapa I UCKAydeHa Cy U3 AabeTr UCTPaXUBamba.

AumpHIYBOp CTpakap je AeTeKTOBaH y jeAHOM ApeHaKHOM OaceHy Koz 340 marjujeHara, ay Aba AU BUIIIe
ko4 70 nanujenara. Kog nanujenara ca puiie gpeHakHux OaceHa, 3a MCTpaskKuBarbe CMO y3UMaAu AUMQPHI YBOP
u30DaceHay KoMe ce CLIMHTUTpadCKI ITPBO AeTeKTOBao AuMQpHM YBOp cTpakap. bpoju aokaansanuja gpenaxumx
HacenanpuxasanucyyTabean4.Koa70(17,1%) nanujenaraje aumdonnururpadpujoM nAeHTHGUKOBaHO ABa AU

pure AuMdHux 0aceHa, 40K je Hajuernthu gpeHakHu AnMdHNI OaceH OO aKCUAAPHIAL.
Je Hay
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Aoxmopcka Jducepmaiuja MATEPUJAAMMETOAE
3.3.1. buoncuja AnM@HOr YBOpa cTpakapa: TeXHUKa 13Bohermba

Koz csux 410 ncrimranuka yambeHa je criyaTurpaduja AuMQpHIX YBOPOBa, a IIOTOM peeKClu3uja ceKTopa

KO>Ke I eKCTUpIIaliuja A1MM(QHOT YBopa CTpaXkapa y jeAHOM aKTy IpeMa ITperiopykama EBpoIickor yapy>kerba 3a HyKae-
apay meauuuny (EANM) u Eporicke opranmsanyje 3a ucrpaxusarse 1 Tpetman Kanrepa (EORTC) ns 2009. rogune
[67]. [IpeoniepatusHa anmoctuuTurpaduja nssohena je kopuirhemem Aporaase raMa kamepe Adac-Vertex, a HakoH
MHTpaJepMaaHe alAyKarje paguodapmaka TexHermjyMoM -99m obeseskeHor HaHOK0A0MAa (Nanocis®) akTiBHOCTH
15MBqn Boaymena 01 ml. Paanodapmaxk je yopusrasas TaHKOM UTA0M 04, 26G Ha Tpu A0 YeTpu MecTaHa 1 cmog
OXKI/bKa IHTPaAePMaAHO Y OKOAHY KOXY, 3aBUCHO 0/ A0KaAM3alyje IOCTOIePaTUBHOT OK1/bKa HAKOH eKCIM3uje
IpUMAapHOT MeJaHoMa. JMHaMcKa CTyA1ja yulibeHa je IpUKyILbarbeM 7-10 jeJHOMMHYTHIX KagpOBa I1aBOM Kamepe
TI0CTaBAEHOM M3HaJ MecTa araykaryje. PaHu 1 0440eHy CTaTuyKy CIIMHTUIpaMy paheHn ¢y IpHKyILbaibeM I1eTo-
MUHYTHIUX KaapoBa (,ppejmosa”) Hag pernoHaaHuM OaceHnMa ApeHaxe O1aaTepasHo, CBe A0 BI3yeau3aliyje jegHor
UAV BUIIIE CeHTIHeAHOT AuM$HOryBopa. I Ipojekiinja a0Karyje ceHTHHe AHOT A1M(HOT YBOpa MapKpaHaje CKapu-
¢duKaTOM Ha KOXKM, HAKOH ITpOBepe 13 OPTOTOHAAHMX M0AO0XKaja. VIHTpaonepaTiBHa AeTeKIlija CeHTHHeAHOT AuMQ-
HOI'YBOpa M3BODeHaje TpeHOCMBOM raMa cCoHA0M Mapke Europrobe(Gammadata Instrument AB, Yricaaa, Illseacka).
Crnmurpaduja je nssoheHa 4aH paHuje y 04HOCY Ha XMPYPIIKY MHTepBeHIIUjy Ororicuje AMMQpHOT YBopa CTpakapa.
CBu nmanyjeHT Cy NOABPTHYTH IIPEOIePTUBHOj IPUIIPEMI U ITPErAeAy aHeCcTe310A0Ta, a XUPypIIKa MHTepBeHIja ce
obaB/basa y ycA0BMMa OIIITe aHecTe3uje. Hakon mpumpeme orepaTHBHOT I0Aa U IIPUCTYIIamha CyOKyTaHOM TKUBY
anm¢Hor OaceHa nAeHTU(UKOBaH je AMMQHU YBOP M3Ha/ KOjeT COHAA perucTpyje Hajpehy Op3uHy Opojara umIryAca,
a eKCTUPIIMPaHM Cy U OCTaAy YBOPOBU HaJ, KojlIMa je AeTeKToBaHO Buille 04 10% ocTBapeHOr MakcuMaAHoT Opoja
nmiyaca[68, 69]. Ha ocHoBy aum¢ocunHTurpaduje mporerBsaHa je A0kaausaliyja 1 0poj apeHnpajyhux OaceHa
(jeaan, Apamanuine), kaou OpojcuuHTurpadpckunpukasannx C/IH kojucy ys ppeme (y saHnma) IpoTeK A0 04 HU-
11jaaHe Ouorncuje o peekrmsyje u detekije C/IH ucntuBanm Kao mapaMeTpu ImpeAuKIfMje IOCTOjarba MeTacTasa.
Koz 164 (40,0%) ncrimraHmka eKCTUPIIMPaHO je BUIIe 07 jeAHOT AMMQHOT YBOpa cTpakapa, a Koz ceux 410
IarjeHaTa yKyIHO je eKCTUpIIMpaHo 666 A1MQHIIX YBOpOBa CTpaXkapa, 04 Kojix cy 84 marijeHTa 1nMala IO3UTIBaH
jeaanman BuIe AMMQpHIYBOP CTpaKap. ¥ aHaAM3y pe3yATaTta yKaydeHjejeaH MeTacTaTCKy AUMpHI YBOP IO Ia-

IMjeHTy, a 3a pelIpe3eHTaTIBaH AMMQHM YBOP Y3MMaH je oHaj ca HajsehiM TymMopckum onTepehereM.

3.3.2. XucromnaToAo1ka o0pasa y3opKa AMMQHOTI YBOpa CTpakapa

Csu excTuprinpann AMMQpHI YBOPOBH ca IpuiialajyhymM cTpyKTypaMa MacHOT TKIBa Cy CIIPOBeAeHN Ha
PYTMHCKY IIaTOXMCTOAOIIKY 00paay, Te IIocTabbaHM y apaduHcKe Kaayte. Ha yunumeHM IaTOXMCTOAOIIKIM
npeceruMa IpeMa npenopykama EORTC/EANM yuumeHo je ctaHAapAHO Oojerbe Ha XeMaTOKCUAVH/€031H, Kao 1
uMyHoxucroxemujcka aHaansa HMB45 u Melan-A [46,70].

TaGena 5. [laToxucTo0MKa aHATH3a TUMQHOT YBOPA CTpazkapa

AmMHM 9BOp CTpaxkap

HeraTtusan 322(78,5)
[TozuTtusan 84 (20,5%)
YkyrHo 406

[TaToxucroaomike KapakTepucTuke AMMQHOT YBOpa CTpaxkapa A0AATHO CY aHaAM3MpaHe IIPOLeHOM MOp-
¢doaomxux kputepujyma meracrarckor C/AAH ogpebusamem: MukpoanatoMcke A0Kaausalyje MeTacTase, MaKCH-
MaaHOT AujaMeTpa Hajseher MeTacTaTcKOT OKyca, Te MaKCuMaHa IIOBPIIHA MeTacTa3e Kao 1 AyO1He MHBasuje
MeTacTase Tj. y4abeHOCTH MeTacTaTckor (pokyca o4 Karcyle AanMgHor usopa [71].
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3.3.3. Cxoposu ontepehersa TyMOpoM y AMMQHOM UYBOPY CTpaKapy

Muxpoanamomcka roxarusayuja (Dewar kpumepujym/xaacuguravja)

Mertacrarcku genosutn y ceakoM C/H Hogycy Kaacudukosanu cy Kao cyOkarcyaapHu (orpaHuyeH Ha
cyOKaIcyAapHM CHHYC), MEeIIOBUTH (CyOKaricyAapHa 1 IapeHXMMCKa MeTacTasa), apeHXMMaAHy (y IOTIYHOCTH Y
TMapaKOPTUKAAHO] peTyjii UAY MapeHXUMY), MyATU(POKaAHU (MYATUIIAN CUTHN ATIO3MUTU) Kao 1 CyOTOTaAHM (CBa-
KaMeTacTasasehao45MM 1 cBakm AMMPHIHOAYC Ca eKCTpaKaIicyAapHuM mupereM). CyOToTaAHM A€TIO3UTI CY
3aIlpaBO eKCTeH3MBHI, Tj. MaKpoMeTacTase. Mepere MuKpoaHaTOMCKe A0KaAM3ayje je yaumbeHO Koa 82 McInTa-

HIIKa, 13 TEXHUUKMX Pa3A0ra Hje yYleHO Ko cBux 84.[44].

Ta6ena 6. Dewar k1acudpukanuja/sokaan3amnuja

/Nokaamsanyja bpoj (%)
CyOxarcyaapHo 34 (41,5%)
MerroButo 18 (22,0%)
[Tapenxumaasno 2(2,4%)
MyatudokaaHo 13 (15,9%)
Cy0OToTaaHo 15 (18,3%)
YkymHo 82
CyOkarncyaapHo 34 (41,5%)
MentoBuTo + IMapeHxnMaaHo 20 (24,4%)
Myarudoxaano + cy6roTaaHo 28 (34,1%)
Cy0OxkaricyaapHo 34(41,5)
Ocrazo 48 (58,5%)

Hajsehn gujamerap Hajseher meracrarckor ¢poxyca (Rotterdam kaacuduxkaryja) je o3HaueH Kao arIcOAYT-
HI OpOj y MUANMETPUMA, U3BOAM Ce AMHeapHUM MepermeM MaKCUMaAHOT AujaMeTpa Hajseher meTactaTckor (oky-

ca, 04HOCHO Ca6I/IpaH>€M CBUIX MaKCMaAHUX AI/IjaMETapa CBIX A€IIO31Ta y jeAHOM 9BOpPY.

Tab6ena 7. Rotterdam kiacuukanuja/KpuTepujym u3paxes y MM

JAujameTap MeTactarckor germosuta y CAH bpoj (%)
<0,1 MM 9 (11,7%)
0,2-1,0Mm 19 (24,7%)
=>1,0mMM 49 (63,6%)
YkyrHo 77
<1,0 MM 28 (36,3%)
>=1,0mMm 49 (63,7%)

YAabeHOCT MeTacTaTCcKOr AeI031Ta 04 Karcyae (Starz kaacudukanuja), Kopuctu ce 3a ogpehusame ayomu-
He IHBa3lje MeTacTaTCKOT POKyca 04 YHyTpalllibe nBuile HojaaHe Karicyae. Kareropurire ce xao SI (<0,30mm), SII
(0,31-1,0mMm) mam SIII (>1,0mm). [72]
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Ta6ena 8. /lyouna unBasuje metactarckor ¢okyca y oxnocy Ha kancyauy (Starz kiacuduxanuja, C-knacupukanmja)

AyOuna nHBasuje MeTacTaTckor Gpokyca bpoj (%)
<0,30 Mu 25 (56,8%)
0,31-1,00 mm 10 (22,7%)
it 9 (20,5%)
YKymHo 44
<0,30 MM 25 (56,8%)
>0,31 MM 43,2%)

3.3.4. VImynoxucroxemujcko oagpebusamse crereHa excrpecuje CD4, CD8, FOXP3
n VHaoaaMuH-2,3-AM0KCHUTeHa3e

TxuBHNM y30p1iu Ouornicuje AnMQpHMIX YBOPOBa MeAaHOMa Cy puKkcupany 5% mydepucaHiM HeyTpaaHUM
dopmaanHOM, AeXUAPUpPaHH, IIPOCBETAeHN 1 ITPOKeT! MapapHOM Y arapaty 3a ayTOMaTcKy (puKcalujy TKUBHIX
ysopaka ACII 300 Jlennia u ykaaynsenn y napadus. Ilapadunckn Kaaymnm cy ucedyeHn Ha ayTOMaTCKOM POTaIiMo-
HoMMUKpoTomy LeicaPM2135Ha pesose ae0puHe4 L. Pesose cy yxsahennHa Cynepdpoct+inpeaMeTHacrakaa.

3.3.5. Mimynoxucroxemujcko oapehusame excripecuje CD4 1 CD8

Jemackuparbe eruTorna je ypabeno y pactsopy 3a aemackupame enmrona 11X 9.0 (Agilent DAKO xar.
©p.K8004) y Muxporasacnoj mehuumm. 3a nMyHOXMCTOXeMUjCKY aHaAM3Y je Kao IpUMapHO aHTUTeA0 KopuirheHo
MOHOK/AOHCKO, Muttije, aHTy XyMaHo aHTu CD4 antureao (Agilent DAKO xart. bp.J1P649, kaon 4512 PTY) a kao
cucteM 3a susyeansanujy EnVision Flex+, Mouse, High pH (DAKO Autostainer/Autostainer Plus), HRP, Mouse
(Agilent DAKO bp.K8012). [73].

3.3.6. VImynoxucroxemujcko ogpehusame ekcripecuje CD8

Jemackuparse enurona je ypabeno y pactsopy 3a gemackupame enutona pH 9.0 (Agilent DAKO xar.
©p.K8004) y Muxporasacnoj nehuuim. 3a MMyHOXMCTOXeMHUjCKY aHAAM3Y je Kao IIPUMapHO aHTUTeA0 KopuiheHo
MOHOK/AOHCKO, Mu1Ije, aHTK XyMaHo aHTy CD8 antnreao (Agilent DAKO kat. bp.J1P623, xaon C8/144B, RTU)
a Kao crcteM 3a pusyeansanujy EnVision Flex+, HRP, Rb/Mo, High pH (DAKO Autostainer/Autostainer Plus)
(Agilent DAKO O bp.K8010).

[TosutuBHOM peakLujoM je cMaTpaHa MeMOpaHCKa peakiiuja Ha AUM(OLUTIMA.

Cxopupanu cy 6poj nepurymopckux CD4 u CD8 nosutusnux T aumdornura y 3oum 04 1 MM x 20 p 11e-
pUTYMOpPCKM Ha rpanuIy u3mehy Tymopa u napenxmumMa AMMQpHOr YyBOpa M MHTPATyMOPCKHU y 30HM 04 1 MM x 20 4
UHTPaTyMOPCKI Y OKBUPY METaCTaTCKOr gero3urta. [73].

Y Tabean9.npukasanajeexcrpecrja CD4 1 CD8ybuonraTy amM@pHOrypopa crpaxapa.
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Tadena9. EkcnipecunjaCD4uCD8
Excpecnja CD4 u CD8 bpoj (%)
ITepurymopcka excrpecuja CD4
0-1% Hep pecty 7 (21,2%)
10-50 12 (36,4%)
>50 14 (42,4%)
YKyniHo 33
ITepurymopcka excrpecuja CD4
0-5% HeP Pty 18 (54,5%)
>50 13 (39,4%)
2 2(6,1%)
Vurparymopcka excrpecuja CD4
- paryMop peciy 12 (36,4%)

>10

21 (63,6%)

ITeputymopcka excpecuja CD8

0-10 6 (18,2%)
>10 27 (81,8%)
YkymHo 33
Vurtparymopcka excrapecuja CD8

0-10p yNOP pecty 12 (36,4%)

>10

21 (63,6%)

3.3.7. VimyHoxucroxemujcko ogpebusame excrpecuje FOXP3

Aemackuparse erurorna je ypabeHo y pactsopy 3a aemackuparbe ermrona X 9.0 (Agilent DAKO kar.6p.K8004)
y MUKpOTaAacHoj nehHmim. 3a MMyHOXJCTOXeMHjCKY aHaAM3Y je Kao IpMMapHO aHTUTeA0 KOpUITheHO MOHOKAOH-
CKo, MuIjje, aHTU-XyMaHo aHTH-FOXP3 anTuteo (Invitrogen xar. bp. 700914 kaon 5X10/118 y pasaaxemy 1:20), a
Kao cricteM 3a susyeansanyjy EnVision FLEX,HRP, Rb/Mo, High pH (Dako Autostainer/Autostainer Plus) (Agilent
DAKO Br.K8010).
[To3uTHBHOM MMYHOXICTOXEMMJCKOM PeAKIIjOM CMaTpaHa je HyKaeapHa peakiyja y Treg u nuronaasmarcka
1AM HyKAeapHa y TymopckuM heanjama. Ksantndukariuja excripecysje je ypabena npema caeaehnm napamerpuma:
a. [Ipema nnTeH3UTETY peakiiyje pe3yATaTu Cy CKOpUpaHy ceMUKBaHTUTaTUBHO 04 0-3+Ha caeaehn Haumh:
O-nHeraTusHa peak1inja, 1+caaba peakiiyja, 2+ yMepeHa peakiiuja 1 3+ MHTeH3MBHa.
0. IlpemanpouentynosutusHux heamjapesyaratucy peanosanukao: 0 (Hemanosutusaux heauja); 1 (1%-—
5% heanjanosutnsHuXx ); 2 (6%—-10% heanjanosurnsanx); 3 (11%-20% heanjamosntnsunx); 4 (21%—-40%
heamnja nosurusHux) [73].

Y Tabean10.npukasanaje excrpecuja FoxP3y 6uonrary aum@Horysopacrpaxkapa.
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Ta6ena 10. Ecknpecuja FoxP3

Excrpecnja FoxP3 Bpoj (%)
FoxP3 unmensumem peaxuyuje

Hewma peaxkiyje 10 (30,3%)
Beoma caaba peakruja 9 (27,3%)
YMepeHa peakiiuja 8 (24,2%)
VInTeH3uBHa peakiuja 6 (18,2%)
Ykynno 33
FoxP3 unmensumem peaxuyuje

Hewma peaxuuje 19 (57,6%)
Vma peaxkiyje 14 (42,4%)
FoxP3 ydeo nosumuenux heauja

Hewma nosutusnux heanja 10(30,3%)
1-5% 8 (24,2%)
6-10% 8 (24,2%)
11-20% 58 (12,1%)
21-40% 3(9,1%)
FoxP3ydeo nosumusrux heauja

A05% 10 (30,3%)
>5% 23(69,7%)
FoxP3 npucymiocm

Hewma 11 (33,3%)
[leputymopcku 5(12,1%)
VuTparymopcku 18 (54,5%)

3.3.8. VImyHoxmcroxemujcko ogpebusame excripecuje IDO

Jemackuparse enmrona je ypabeHo y pactsopy 3a aemackuparbe enmrorna X 6.1 (Agilent DAKO xar.
6p.K8005) y MuxpoTtasactHoj nehHuim. 3a MMyHOXICTOXeMUjCKY aHAAU3Y je Kao IIPMMapHO aHTUTeA0 KopuIirhe-
HO MOHOK/AOHCKO, Muije, anTu Xymano antu IDO antureao (Invitrogen kar. bp, 14-9750-82 kaon VINC3IDO
y paszdaaxemy 1:500) a kao cucteM 3a Busyeansannjy EnVision FLEX,HRP, Rb/Mo, High pH (Dako Autostainer/
Autostainer Plus) (Agilent DAKO Br.K8010).

ITo3auTHBHOM MYHOXIICTOXEMIjCKOM peaKIjoM CMaTpaHa je IIuToIAa3MaTcKa peakinja. Ksantuduka-
nuja excripecuje IDO ny anturen npesentyjyhum ny rymopckum heanjama je ckopupana ceMIUKBaHTUTaTUBHO
04 0-3+ Ha caegehn Haunn: 0-HeraTyBHa peakiinja, 1+ caaba peaxnyja , 2+ ymepeHa peakiiyja 1 3+ UHTE€H3VBHA.
ITpema npouenty nosutusHux heanja pesyaratu cy speanosanu xao: 0 (Hema nosurusnux heamnja); 1 (1%-50%
heanjanosurnsHuX ); 2 (>50 % nosutusamx heauja).[65].
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Taoena 11.

ExcnpecnjalDO bpoj (%)

IDO unmensumem peaxuuje

Hewma peaxkiuje 14 (42,4%)
Beoma caaba peaxkiiija 14 (42,4%)
YMepeHa peakijyja 4 (12,1%)
VnTeH3nBHa peakxiiuja 1(3,0%)
YKynHO 33 (100%)
IDO unmensumem peaxuuje

HeMa peaxiiyje 14 (42,4%)
1Ma peaxuuje 19 (57,6%)
IDOydeo nosumusrux heauja

Hewma peakiuje 14 (42,4%)
Beowma caaba peaxiiuja 14 (42,4%)
YmepeHa peaxiiuja 5 (15,2%)
IDOydeonosumusHux heauja

Hewma peaxiiuje 14 (42,4%)
Vma peaxnyje 19 (57,6%)

3.3.9. imynoxucroxemujcko oapebusame excripecuje PD-L1

Jemackuparbe enmrona je ypabeHno y pactsopy 3a gemackupame ernutona pH 6.1 (Agilent DAKO xar.
©p.K8005) y Muxporasacroj mehxumm. 3a MMyHOXMCTOXeMUjCKY aHAAM3Y je Kao IpUMapHO aHTUTeA0 KopuurheHo
MOHOK/AOHCKO, Mu11tje, aHTy XymaHo auT PD-L1antuteso (Agilent DAKOXkat. Br.M3653, klon 22C3 urazblaZenju
1:50) a kao sistem za vizuelizaciju EnVision FLEX+, Mouse, High pH (Dako Autostainer/Autostainer Plus), HRP,
Mouse (Agilent DAKO Br.K8012) (65).

[To3uTMBHOM MMYHOXMCTOXEMHUJCKOM peaKlMjoM CMaTpaHa je AeAMMMYHa MAM KOMILAeTHa 000jeHOCT -
Tonaasme u/uan heamjcke mem6Opane. Ksanmndukanuja excripecuje PD-Llje ypabena nmpema nureHsutery peax-
11je pe3yATaTu Cy CKOpUpaHO ceMUKBaHTUTAaTUBHO 04 0-3+ Ha caeaehn naunn: O-HeratusHa peakiuja, 1+ caaba
peak1iija, 2+ ymepeHa peakiiuja u 3+ nHTeH3MBHa. [IpeMa ITpolieHTy MO3UTHUBHMX TyMOpPCKUX heanja pesyartaTu cy

BpeAHOBaHN Kao: 0 (Hema nmo3utusHuX heanja); 1 (1%-50% heanja nosurusunx ); 2 (>50 % nosurusuux heanja).

Tatena 12.
Excrpecnja PD-L1 bpoj (%)
Peaxuuja PD-L1
Herarupna peaknuja 22 (66,7%)
Czaaba peaxkiija 7 (21,2%)
Ymepena peaxunja 4 (12,1%)
YKkynHo 33
Ecxnpecuja PD-L1
Hewma peaxijuje 22 (66,7%)
Vma peaxiije 11 (33,3%)
Mrmensumem 0Oojerva
Hewma nosurusunx heanja 22(66,7%)
19%-50% mnosntusHNX heanja 8 (24,2%)
>50% mosuTusHMX heanja 3(9,1%)
Mnmensumem 0Oojerva
Hewma nosutusanx heanja 22 (66,7%)
VIma nosutusHux heanja 11 (33,3%)
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3.3.10. Texuuka nssobhera KOMIIAeTHe AMCEKIINje HECeHTMHEeACKUX AMMQPHIX
4BOpOBa ApeHupajyher anm¢Hor HaceHa

KommaeTHo yKkaamarme HeceHTHHeACKMX AMM(PHIX YBOPOBa je 13B0heHO y ycA0BIMa OIIIITe eHAO0Tpaxe-
aaHe aHecTe3uje Ko/ 84 marujeHaTa Ko KOjUX je AeTeKTOBaH MeTacTacTaTCKV M3MerheH AUMQHY 4BOp cTpakap.
Hakon npumpeme mpeoriepaTuBHOT 110/ba YIMHM Ce MHLM3MjA Ha KOXKM, a IIpeMa IPEeTXOAHOM LIPTeXY CTePUAHUM
KO>KHIM IlepMaHeHTHIM MapKepoM. Y 3aBIUCHOCTY 04 ApeHupajyher OaceHa, maiujeHT ce mo3uiMonupa Ha Aeba
nAv Ha OOK. Y ITa3yIITHoj jaMu AuceKIlHja je IToApa3yMeBala eBaKyaliujy AuMQHIX YBOpOBa Cba TP HIBOA (CIIpa-
T1a), Aomer (I), cpeamer (II) u ropmer (III). Aucekiiujom nasyiHe jame ykaaraHo je HajMarbe 6 AMMQHIX YBOPOBa
Iull, ok cy usoposn IlI cipaTa ykaamaHu yKOAMKO ¢y KAMHIIKY 3axBahenn. Ko Hammmx ncnmranmnka HeMaMo
nojatke o Opojy nanujeHaTa KojuMa cy yKaomeHn auMm¢puu usoposu us Il nusoa. Kog ancexije necentnnea-
CKVIX AMM (HMX YBOPOBa ITPETIOHCKe peruje, yKAarbaHu Cy CBU HOBPITHU U AyOOKM AMM(HI YBOPOBU y IpaHNIIaMa
¢dpemopaanor rpoyraa. Hajmamu 6poj esakyncanux AuMQpHIX 4UBOpOBa y Iperonu je 61o 4. Aucekiuje AnMpHux
YBOpOBa Ha BpaTy IoJpasymMeBade Cy TOTaAHY HapOTHAEKTOMMjY, M (PYHKIIMOHAAHY pasMKaAHY AVICeKIUjy BpaTa
(04l a0V HuBOA, ca MMHUMYMOM 7 YKAOH€HIX 9YBOPOBa). JyiceKiinje BpaTa cy n3Bohene o4 cTpane Makcnaoda-
MjaAHMX XUPYPra.

Y cBakoaHeBHOj KAnHI4KOj mpakcy, ceaku HC/AH ce ncnuryje jesHOM XeMOTOKCHANH-€03MH CEKITOM.
Crora ce mpeTnocrasba Aa HeAOCTaTaK OIICEeXKHMjeTr MMYHOXMCTOXeMHUCKOT Dojerba BUIIECTPYKUX CeKIMja 3a

HCAH pesyatupa nnckum npunocom nosutusaux HCAH (oxo 20%).
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3.4. CtatcTyKa aHaAu3a

Yucrpaxusamy cy KopurrheHe Mmetoe AeCKpUITUBHE CTaTUCTHKe, t-TecT 1 y>-KBaApaT TecT 3a mopeberse
¢dpexseHIIja, A0TUCTIYKa perpecija 3a npeAukuujy ucxosa, Kaplan-Meier-osa xpusa mpexxusbabarba 1 log-rank
TecT sa mopebeme nsmehy ncrnmrusanNx rpyna. YHusapujaHtHa 1 MyATUBapUjaHTHA AOTUCTIIKA perpecuja cy
IIpUKa3aHe Ha OCHOBY IpucycTsa MeTtacrasa (4a/ue), y C/IH n HC/1H xao 6uHapHOT 1cxoda ca odds ratio koju
Ipe/cTaBba BeAndnHy epeKTa y MHTepBaay I0oy3jaHocTy 04 95% y Mojeay Kosapujata. Huso craTmcriuke cur-
H1(UKaHTHOCTU IToApadyMeBao je BpeaHocty p<0,05. bpoj 6oaecunka ca nosutusaum C/AH xojuma je ypabena
CLND npemarnino je oueknpanu (MUHIMaAHM ) Opoj A0BO/baH 3a BeANYNHY y30pKa 11 Opoj oapehnsanux mpeAuk-

TopaHaHIBOY 3HauajHOCTI 040,05. CTaTncriuka oOpaja nogarakaje pahenamporpamom SPSS (sepauja 20.0).
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4. PE3YJITATH

4.1. AuctpuOynyja 110 0Ly

04410 nmanujenara 235 (57 %) je my1kor rioaa, a 175 (43%) xenckor noaa. I Tpumaphn MeaanoMm je ko,
TalMjeHaTa MyIIKOT I101a Haj3acTyILAbeHUj1 Ha TpYILy (47,7%), a KO4 KeHCKOT 1101a Ha AOHJIM eKCTpeMUTeTMa
(36%). Taxobe je youeno aa ce Ko MyIIKaparia IpuMapHu MeAaHOM AyTIA0 denthe jaBba y peruji raase 1 BpaTa
Hero Ko/ ’KeHa. ¥ 04HOCY Ha OCTaAe KAMHIIKO-TIaTOAOIIKe KepaKTepIUCTIKe ITPMMapHOT TyMopa, Hije 01140 cTa-
TUCTUYKY 3HadajHe pazauke MeDy moaosuma (Tabeaa 13.). Megujana gebs1He TyMopa 1o bpecaoy ko mynikaparia
je Ouaa 2.2 MM, a Koz >keHa 1.8 MM, aan 6e3 cratuctiuke 3HadajuocTu (p=0.3). Huje 61410 cTaTuctirake pasanke

Meby rmoaoByma y ogHOCY Ha ApyTe aHaAM3MpaHe TapaMeTpe.

Ta6ena 13. KnnHM4K0-NaTOJOIKH MAPAMETPH Y OJJHOCY HA MOJ

Omnwmc Mymikn 1moa Kenckn 1moa YKkymmHO IT
Yxynan 6poj ucnmuraHmka 235 (57%) 175 (43%) 410 (100%)

Aoxarusavuuja npumapHo: 47 (20%) 20 (11,4%) 67 (16,3%)

mymopa 112 (47,7%) 60(34,3) 172 (42%)

[aaBam Bpar 31 (13,2%) 32 (18,3%) 63 (15,4%)

Tpym 45 (19,1%) 63 (36,0%) 108 (26,3%) 0.001
Topwu excrpemuteTnt 235 (57%) 175 (43%) 410

/o1t excTpeMuTeT

VYKYITHO

Aoxarusauuja npumapHoz

mymopa (kamezopuje 0.001
Tpyn 112 (47,7%) 60 (34,3%) 172 (42%) :
He- tpyn 123 (52,3%) 115 (65,7%) 235 (42,7%)
KAuHuuKo-namoromxku mun

[ospurHo mupehn 162 (68,9%) 120 (68,6%) 282 (68,8%) 0.468
Hoayaapuu 62 (26,4%) 42 (24,0%) 104 (25,4%) !
Ocraan 11 (4,7%) 13 (7,4%) 24 (5,9%)

Hoayaapun 62 (26,4%) 39 (22,3%) 101 (24,6%) 0341
He-Hoayaapuu 173 (73,6%) 136 (77,7%) 309 (75,4%) !
Aebounamymopano bpecaoy

(epyne)

<1l MM 58 (24,7%) 44 (25,1%) 102 (24,9%) 0,62
Oala04Mmm 108 (46,0%) 85 (48,6%) 193 (47,1%)

>4 MM 69 (29,4%) 46 (26,3%) 115 (28,0%)
Aeoxunamymopano bpecroy 2,2(0,7-23) 1,8(0,2-25) 1,9(0,7-25) 03
(MeaujaHa)

Yauepauuja 156 (66,4%) 105 (60,0%) 261(63,7)

Ja 0,184
He 79 (33,6%) 70 (40,0%) 149 (36,3%)

Bbpojmumosa

Hewma 39 (16,6%) 33 (19,1%) 72 (17,6%)

0Oa1205 143 (60,9%) 104 (60,1%) 247 (60,5%) 0,445
6 U BUIIIE 53 (22,6%) 36 (20,8%) 89 (21,8%)

YkynHo 235 173 408
Ymuuyaj kAuHuMKOnaAmMoAOWKUX KAPAKMePUCUKA NPUMAPHOI MEAGHOMA K0XKe, MOPHOAOWKUX Kpumepujyma
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Ommc Mymkn noa XKencku noa YkynHO IT
bpojmumosa(medujara) 3 (0-48) 2 (0-30) 2 (0-48) 0,504
AumposackyrapHa uHea3uja

Aa 17 (7,2%) 17 (9,7%) 34 (8,3%)

He 218 (92,8%) 158 (90,3%) 376 (91,7%) 0,368
YKyIIHO 235 175 410
Iepureyparnauneasuja 6 (2,6% 8 (4,6% 14 3,49%;

Aa 229 (97,4% 167 (95,4% 396 (96,6% 0266
He 235 175 410 !
YKYITHO

Tymop ungurmpuuryhu

AUMPouumu 5(3,9% 1(1,2% 6 (2,8%

Hewma 24 (18,9% 17 (20,0% 41 (19,3% 0.6
Brisk (77,2%) (78,8%) 165 (77,8%) ’
Non-brisk 127 85 212

YKYITHO

Tymop ungurmpuuryhu

AuMpouumu (xamezopuje)

ma 120 (96,0%) 88 (98,9%) 208 0,404
Hewma 5 (4,0%) 1(1,1%) 6

Yxymiao 125 89 214

Tunheauja 26 (19,8%) 18 (18,2%) 44 (19,1%)

Bpetenacre

Ermureaonare 63 (48,1%) 59 (59,6%) 122 (53%) 0,138
Hesonate 13 (9,9%) 11 (11,1%) 24 (10,4%)

Meriosute 29(22,1) 11 (11,1%) 40 (17,4%)

Pezpecuja

Huje youena 196 (83%) 148 (85%) 344 (83,9%) 0,75
Youena 39(17%) 27 (15%) 66 (16,1%)
Muxpocamerumosa

Hewma 17 (7,2%) 173 (98,9%) 403 (98,3%) 0,704
Vma 218 (92,8%) 2 (1,1%) 7 (1,7%)

[peezsucmupajyha npomena 17 (7,2%) 14 (8,0%) 31 (7,6%)

Hesyc

Vma 0,772
Hewma 218 (92,8%) 161 (92,0%) 379 (92,4%)

[Tuzmerm y npumapHom mymopy 4 (3,5%) 1(1,1%) 5(2,5%)

Hewma 60 (52,6%) 48 (53,3%) 1 08(52,9%)

Ockyaan/ymepeH 50 (43,9%() 41 (45,6%) 91 (44,6%) 0,676
Wapaken 114 90 204

VYKYITHO

Tunheaujckozpacma

Xopu30HTaAHM, TTAIIETOUAHN 1 19 (17,9%) 19 (25,7%) 38

AEHTUTUHO3HU 87 (82,1%) 55 (74,3%) 142 0,210
Beptukaann 106 74 180

YkyniHO

4.2. daxTopu pM3MKa 3a CTeIleH AeTeKllje MeTacTasa y AUMQPHOM

4BOPY CTpaXkapy

Tabena 14. Ctenen nerexkuuje meracraza'y CJIH

Cratyc anmdHor ysopa cTpaxapa

Heratusan [TosuTuBan Heycnierman Ykynno
322 (79,3%) 84 (20,7%) 4(1%) 410
Vi muuaj KAUHUYKONATNOAOWKUX KAPAKMEPUCUKA NPUMAPHOZ MEAAHOMA KOXKe, MOP¢OAOLMKMX Kpumepujymu
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Ynepuoay 042010.roaune 40 2019. rogune, AujarHoza MeAaHoOMa ca MHAMKALIMOM 3a OMOTICHjy AUMHOT
9yBOpa CTpakapa I10CTaBAeHa je ko4 451 nanujenara, 21 manujeHT HaCTaBIO je Aederhe y APYIUM yCTaHOBaMa, KO/,
16 manjujenara rpoleAypa Huje u3BeeHa 300T roAMHa CTapOCTH, KOMOPOMAUTETa M TOBpeMeHOT HeJoCTaTKa pa-
anodapmaka. O4 414 narnujenaTa Ko Kojix je ClipoBeJeHa ITpolieAypa, Ko4 4 rarujeHta AMMQpHI 9BOp CTpakap
HIjje AeTeKTOBaH Ha AMMQOCIMHTUTPpadUji U KO OBUX MaljujeHaTa OMOIICcHja HIje MOTAa OUTH yuubeHa, a Koj 4
nanyjeHaTa AuMQHI YBOP CTpakap Hije HaheH MHTpaoIepaTBHO, Te je CTOIIa AeTeKIuje AMMHOT 9YBopa CTpa-
apa 614a 98.1%.

Oga ykynHOT Opoja narjujeHaTta Koz KOjiX je AeTeKToBaH AuMQpHU uBop cTpaxap (H=406) ko mux 20,7%
(1=84)je seTekTOBaHa MeTacTa3ay AMM(PHOM YBOPY CTpakapy. YKyIaH Opoj rnaljujeHarta Kojy Cy MMaAu HeraTuBaH
jeaaH (1au BuIIIe 04 jeaHor) AuM¢pHM YBOP cTpakap 610 je 324. Kog 118 (36,4%) ekcTupIinpaHo je BUIIe 04 jeAHOT
anMHorusopa crpaxkapa. O ykynHor Opoja IaryjeHaTa Koju Cy HaKOH O1oIicuje AnMQpHOTr 9Bopa CTpaskapa oc-
Taan y Il kannmakom cragujymy, koa mux 54 (16,6%) je y nepuoay npaherma KkoHcTaToBaHa mporpecuja 004ecTi.
Koz 18je mporpecuja esugentupana y apeHaxxnom 0aceny (Il Kannmdaxu cragujym), a je crora Aa>kHO HeraTyB-
HIX AUMQHUX YBOpOBa 0114a5.6%, Iaje Ta4HOCT MeToAe O11aa 95.57 %, a ceH3MTUBHOCT MeToAe 82.35%.

ITojaBa MeTacTaza y auM¢pHOM YBOpPY cTpakapy Onaa je uerrha KoA naijujeHaTa MyIIKOT 1104a, AOK Huje
O1A0 cTaTUCTIYKY 3HaYajHe pasAuke y yspacty usMeby rpyre narujenara ca Haaa3oM MeTacTasa y AuMQHOM UBO-
Py cTpakapy U NaliujeHarta Ko Kojux AMMQpHM YBOP CTpakap Huje 0110 MeTacTaTCKM M3MerbeH. Y TPy naljuje-
HaTa ca IOBPUIMHCKO IMpehM KAMHIYKIM TUIIOM MeAaHOMa, 1buX 74,5% Huje MaA0 MeTacTaTCKM U3MetheH
AvMpHM 9BOp cTpaxkap, a 14,3% nmaa0 no3nTusaH AMMQHI YBOP CTpaskap, 3a pa3AMKy O/ IpyTie IaljijeHaTa ca
HOAYAapHIM MeAaHOMOM Ko/ Kojux je 38,3% mmaao nosutusan AumHu usop crpaxap. ITocroju cratuctuaku
BIICOKO 3HaYajHa pa3AMKay CTOII II0jaBe MeTacTaza y AMM(pHOM UBOPY CTpa’kapy KOZ IalijeHaTa ca HoAy AapHUM
KAMHIYKOIIATOAOIIKMM TUIIOM IPMMAapHOT MeAaHoOMa y 0AHOCY Ha cynepduiijaaHo mypehn KAMHIYKO MaTOAOII-
xu tun meaanoma (p<0,001), xkao n'y ognocy Ha cBe 0cTaae TUIIOBe (HeHOAyaapHe) MeaaHoMa (p<0,001). Bucoky
CTaTMCKTUYHY 3HAYajHOCT 3a I10jaBy MeTacTasa y AuM(QHOM UBOpY CTpakapy je MMao IaTOXMCTOAOIIKY IlapaMeTap
Aeb.auna Meaanoma 1o bpecaoy, meaujana 4,35 mm (p<0,001). TTanujentu ca npumMapHM MeAaHOMOM KOA KOjerT je
usMmepena gedanHatio bpecaoy onaasehaoa4 mm, mmaancyy40,35% meTtacrase y AMMpHOM 9BOPY CTpakapy, 3a
pasAMKy 0/ IalujeHaTa Koju ¢y uMaAan Ae0.A1uHy MeaaHoMma Maiby 04 4 mum. (p<0,001). ITarujenTn ca koncratosa-
HOM yAIlepaliijoM y Ip¥MapHOM MeAaHoMYy Cy MaAan y 25,2% cay4dajesa Mo3UTUBaH AMMQHI YBOP CTpakap, A0K
cy nanujenty 6e3 yanepanuje y 87,2 % nMaau HeraTusaH AMMQHU YBOP cTpakap, ay 12,8% nosutusas AMMQPHN
upop crpaxap. [Ipucycrso yanepanuje y npuMapHOM MeAaHOMY yKa3yje Ha Ay11a0 sehy moryhnoct 3a mojasy me-
TacTasa y auMQpHOM uBopy crpaxapy (p<0,05).

CraTucruuky 3Ha4aj Opoja MITO3a y IPMMapHOM MeAaHOMY je 40Ka3aH KO I1allijeHaTa ca OpojeM MUTO3a
IIPEKO 6 110 KBaApaTHOM MIAUMETPY, KOju Cy K04 32,2% cAydajeBa MMaAM MeTacTa3y y AMMQPHOM YBOPY CTpakapy,
3a pa3AUKYy 04 IalyjeHara ca OpojeM MIUTO3a A0 5 110 KBagpaTHOM MUAMMETPY, KOA KOjUX CY Ce Y AYILA0 MambeM
nporeHTy (16,3%), mojasiae Metactase y AuM(pHOM 9BOPY CTpakapy.

Huje 610 craTucTnaky 3HavajHe pas3anKe y OAHOCY IIPUCYCTBa perpecije 1 Tuiosa heamnja xoje rpage
npumapHu Meanowm. IlanujenTu ca npumapHuM Meaanomuma Oe3 nurmenTa y 40% caydajesa pa3sujy MeTacTase y
AnM$pHOM uBopy cTpaxkapy (p<0,05).

[Ipucycrso Tymop mnduarpuntyhux aumdormra 1 MUKpocaTeAnTa y IpUMapHOM MeJaHOMY yKasyjy Ha
vemnhy nojaBy Mertacrasa y aum¢pnom upopy crpaxkapy (p<0,05). ITpucycrso aumdosackyaapHe uHpasuje y Ipu-
MapHOM MeJaHOMYy yKa3yje Ha BICOK PU3MK O/ I10jaBe MeTacTasa y AuMQpHoM ypopy cTpaxkapy (p<0,001), a0k
IPUCYCTBO NepuHeypaaHe uHBasuje Takohe uma craTucriyku 3Hayaj (p<0,05).

Ymuuaj kxAuHu4KonamoAowKux KapaKmepucmuxa npumMapHoz MeAGHOMa Koxe, MOPHOLOWKUX Kpumepujyma
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Tabena 15. Knuunuko-naroJiouKke KapakTepuCTHKE PUMAPHOT MeJIaHOMA H cTATyc JUM(HOTr YBOpa cTpaxKapa

Oric CAH neratusan | C/AH mosutnsan YkynHo P

Mymikn 176 (54.7%) 58(69%) 234

Kenckn 146 (45,3%) 26 (31,0%) 172 0,017

YKymHO 406

YapacT Meanjana 57 (14-89) 55 (13-84) 172 0,6

Xucmonamorowxku mun

NPpUMAPHOZ MEAAHOMA 240 (74,5%) 40 (47,6%) 280 (69,0%)

Cynepummjaano mmpehn 7270 070 0.001

Hoayaapun 63 (19,6%) 39 (46,4%) 102 (25,1%)

Ocraan 19 (5,9%) 5(6,0%) 24 (5,9%)

Xucmonamorouwku mun -

Kamezopuje o o 307 (75,6%)

He-roayaapam 261 (81,1%) 46 (54,8%) 0,001

Hoayaapan 61 (18,9%) 38 (45,2%) 99 (24,4%)

Aebrunamymopano bpecroy 153 (0,7-25)| 435 (0,40-22)| 197 (007-25) 0,001

(MeanjaHa)

Aebounamymopano bpecaoy 102 (25,1%)

(kamezopuje) 93 (28,9%) 9(10,7%)

<l 0,001

1-4 MM 161 (50,0%) 29 (34,5%) 190 (46,8%)

>4 MM 68 (21,1%) 46 (54,8%) 114 (28,1%)

Ipucycmeo yauepauuja

Hewma 129 (40,1%) 19 (22,6%) 148 (36,5%) 0,003

Nma 193 (59,9%) 65 (77,4%) 258 (63,5%)

bpoj mutosa meanjana 2 (0-30) 4(0-21) 2(0-30) 0,01

bpoj mutosa

Hewma 57 (17,8%) 15 (18,1%) 72 (17,8%)

Oa1a05 205 (63,9%) 40 (48,2%) 245 (60,6%) 0,046

6 V1 BUIIIE 59 (18,4%) 28 (33,7%) 87 (21,5%)

YKkynHo 321 83 404

Pezpecuja

Huje youena 266 (82,6%) 74 (88,1%) 340 (83,7%) 0,225

Youena 56 (17,4%) 10 (11,9%) 66 (16,3%)

Tunheauja

Bperenacre 36 (20,1%) 8 (15,7%) 44 (19,1%)

Enuresaonane 91 (50,7%) 31 (60,8%) 122 (53,0%)

Hesonagie 20 (11,2%) 4(7,8%) 24 (10,4%) 0,642

Mernosure 32 (17,9%) 8 (15,7%) 40 (17,4%)

YKyIHO 179 51 230

[Tuzmenm y npumapHom mymopy

Hewma 3 (1,9%) 2 (4,7%) 5(2,5%)

Ockyaan/ymepeH 80 (49,7%) 28 (65,1%) 108 (52,9%) 0,026

Nspaken 78 (48,4%) 13 (30,2%) 91 (44,6%)

YkynHo 161 43 204

Vi muuaj KAUHUYKONATNOAOWKUX KAPAKMEPUCUKA NPUMAPHOZ MEAAHOMA KOXKe, MOP¢OAOWKMX Kpumepujymu

46 U napamemapa UMyHcKoz 002060pa Y MemMAcHAmMcKoM AUMPHOM HBOPY cHpaxapy Ha Mok u ucxod 6orecmu



Aoxmopcka ducepmauja PE3YATATU
Oric CAH neratusan | C/AH mosutnsan YkynHo P
Tunheaujckozpacma
ﬁgﬁf}i‘;ﬁﬁ‘é‘:&“wemmm " 30 (21,0%) 8 (21,6%) 38 (21,1%) 105
Beprukaatis 113 (79,0%) 29 (78,4%) 142 (78,9%) '
YKyIHO 143 37 180
Tymop uHpurmpuyhu
Aeyoum 2 (1,2%) 4(9,3%) 6 (2,8%)

Houbpuck 134 (79,3%) 31 (72,1%) 165 (77,8%) 0,032
Bpuck 33 (19,5%) 8 (18,6%) 41 (19,3%)
YkynHo 169 43 212
ggﬁgocammumu 320 (99,4%) 80 (95,2%) 400 (98,5%)
Vima 2(0,6%) 4 (4,8%) 6 (1,5%) 0,018
YkynHo 322 84 406

f{iﬁggosamwama uHea3Uja 303 (94,1%) 69 (82,1%) 372 (91,6%)

Vima 19 (5,9%) 15 (17,9%) 34 (8,4%) 0,001
YkynHo 322 84 406
gi’;‘:ey’““"”““”%“j” 314 (97,5%) 78 (92,9%) 392 (96,6%)

Vima 8 (2,5%) 6 (7,1%) 14 (3,4%) 0,048
YKyIiHO 322 84 406

[Ipeezsucmupajyha npomena 375 (92,4%)

Hesyc 301 (93,5%) 74 (88,1%)

Hewma 0,098
Vwma 21 (6,5%) 10(11,9) 31 (7,6%)

YKyIiHO 322 84 406

Y tabean 16 IIprKa3aHe cy ,ZI,O6I/IjeH€ CTaTUCTIYKE BpeAHOCTU OAHOCA AOKaAMSaL[Mje IIpUMapHOI Mel1aHOMa

1 cTatyca AMM(HOr 4Bopa cTpaxapa. ¥ 04HOCY Ha A0KaAu3alyjy IpMMapHOT MeAaHOMa YOUeHO je 4a Cy MeTacTase

y AuM(HOM UBOpPY CTpaXkapy CTaTUCTUUKM 3HaYajHO yelrhe geTekToBaHe Ko4 akpaaHux MedaHoMa (Tabeaa 16.).

Ta6ena 16. Jlokanu3anuja npuMapHOr TYMOpPa H CTaTyc JUM(HOT YBOpa cTpaxkapa

Onnc C/AH neratusan C/H nosutusan YkynHo I
I'1aBayiBpaT 47 (14,6%) 18 (21,4%) 65 (16,0%)
T'opmsu excTpemMuTeTH 54 (16,8%) 8(9,5) 62 (15,3%) 0,184
Tpyn 138 (42,9%) 33 (39,3%) 171 (42,1%)
/o excTpeMuTeT! 83 (25,8%) 25 (29,8%) 108 (26,6%)
I'aaBamBpat 47 (14,6%) 18 (21,4%) 65 (16,0%)
Tpyn 138 (42,9%) 33 (39,3%) 171 (42,1%) 0,315
Excrpemuretn 137 (42,5%) 33 (39,3%) 170 (41,9%)
Heakpaaun 309 (96,0%) 73 (86,9%) 382 (94,1%) 0,002
AxpaaHnu 13 (4,0%) 11 (13,1%) 24 (5,9%)

Ymuuyaj kAuHuMKOnaAmMoAOWKUX KAPAKMePUCUKA NPUMAPHOI MEAGHOMA K0XKe, MOPHOAOWKUX Kpumepujyma
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Y rabean 17 onmcan je cratyc AuMQpHOT 4BOpa 1 BpeMe 40 Ouoricuje, A0kaan3anuja AuMQpHux OaceHa u
Opoj exTuppanux AMMQHIX YBOPOBa.

VcniutuBaHa je Kopeaarija BpeMeHa 0/ eKCIM31je IpIMapHOT MeaaHoMa 40 Ouoricije AnMQHOT YBopa
cTpaxapa, 3aTUM Kopedaluja usmehy aokaausarnyje aumpuux OaceHa u Opoja eKTMPIMpPaHUX AMMPHIX YBOPOBaA
Kao 1 cTaTyca AMMQHIX YBOPOBa CTpaxkapa.

Huje 61140 3HauajHe cTaTuCcTIUKe pa3AMKe y AeTeKIMjJ MeTacTasa y AMM(pHOM UBOPY CTpakapy y 04HOCY
Ha BpeMe 0/ eKCIM310He O1oIicuje IpuMapHOT MeAaHoMa A0 O1oricuje AuM¢pHor ysopa crpaxapa. Cratucridka
3HauajHOCT je ITOKa3aHa KO/ IaliyjeHarta Ko KOjIX je eKCTMPIIMPaHo BuIle AUMQHIX YBOPOBa CTpakapa y 04HOCY

Ha TallujeHTe ca jeAHIM eKCTUpIMpaHuM AMMpHIM ysopoM crpakapom (p<0,005).

Ta6enal/.CrarycimmdHOr YBOpa 1 BpeMe 10 Ononcuje,ioKkajan3anujaiuM@uux 6aceHan opoj
EeKTPUNPHUPAHUX JUMPHHAX YBOPOBA

Oric CAH wneratusan | C/AH mosutnsan YkynHo [T
i@%‘]?;gaC/‘HBAaH“' 48 (6-185) 48(13-253) 48(6-253) 0,901
Bpeme g0 C/AHbB nezene

AobHeaena 127 (39,4%) 38 (45,2%) 165 (40,6%)

046 2012 Heaema 156 (48,4%) 30 (35,7%) 186 (45,8%) 0,890
ITpexo12Heaesa 39 (12,1%) 16 (19,0%) 55 (13,5%)

I[Tpmmena naase Ooje

Huje npumemena 260 (80,7%) 63 (75,0%) 323 (79,6%) 0.245
[Tpumemena 62 (19,3%) 21 (25,0%) 83 (20,4%) ’
bpojC/AHbacena

1 266 (82,6%) 71 (84,5%) 337 (83,0%) 0677
2 vt BuIIe 56 (17,4%) 13 (15,5%) 69 (17,0%) '
Aoxaansanyja C/AH Gacena

Bpar 62 (19,3%) 16 (19,0%) 78 (19,2%)

Axkcnaa 167 (51,9%) 36 (42,9%) 203 (50,0%) 0,232
Vursunym 93 (28,9%) 32 (38,1%) 125 (30,8%)

bpoj excrpunmpannx CAH

1 206 (64,0%) 36 (42,9%) 242 (59,6%) 0,001
Bureoa 1 116 (36,0%) 48 (57,1%) 164 (40,4%)

4.2.1. bunapna AorucTuka q}ierpecmja - IpeAMKTVBHM (PaKTOPU 3a I10jaBy MeTacTasa

Yy CEHTNIHEAHOM AVIM

HOM HOAYCY

YHMBapMjaHTHOM AOTUCTUYKOM perpecijoM TecTpaan cMo OpojHe Bapujad.e Koje ce 0AHOCe Ha KAVHIY-
KO-I1aTOAOIIKe KapakTepucruke. Curau@ukaTHy 10oBe3aHoCT ca UCX0A0M — IocTojarbe Metacrasa y CAH yrspanan
CMO 3a I104, XMCTOIIAaTOAOMIKY TUII HOAYAapHOT MeAaHOMa, Ae0bUHY IpUMapHOr MedaHoMa 110 Bpecaoy, npucycrso
yaAnepanuja, Opoj MUTO3a, IOCTOjarbe MUKpocaTeanTa, AuM(poBacKyAapHy UHBa3Wjy ¥ aKpaaHy A0KaAu3alujy Ipu-
MapHor MesaHoma. Ha ocHoBy Mogeaa My ATuBapujaHTHe A0TUCTIUKe perpecuje Kao curHuQukaTHe IpeAUKTope
nosutusHor C/IH naentuduxosaan cMo 1104, HoAyAapHY MAaTOXUCTOAOIIKM TUIl, AUM(OBACKyAapHy MHBA3U]y Kao
¥ aKpaAHy AoKaau3aiyjy. 300r Maaor Opoja ucxoaa o4 MHTepeca ¥ MyATUKOANHEAPHOCTH ca AMM(OBaCKy1apHOM
MHBa31joM, IIepuHeypalHa MHBas1ja Huje O14a yKaydeHa y MyATuBapujaHTHU MoeA. Je0auna Tymopa no bpec-

20y 300T IpUAPY>KeHOT yTuIiaja ocraaux gpakropa 6uaa je Ha rpannmy curanukanTHoctn (p=0.057) (Tabeaa 18.).
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Tabna 18. Curuuduxantau npegukropu no3utusHor CJIH Ha ocHOBY yHHBapHjaHTHe U MYJITHBApPHjaHTHe
JIOTHCTHYKE perpecuje

Bapna6.aa pvalue Odds ratio 95% CI
YHUBapujaHTHa aHaAM3a
IToa 0.018 0.540 0.324-0.902
Hoayaapuu Meaanom 0.000 3.535 2.118-5.899
Ae6runa o bpecaoy 0.000 1.163 1.092-1.240
Yanepanuuja 0.004 2.287 1.309-3.994
bpoj murosa 0.052 1.474 0.996-2.180
MuxkpocareanTtu 0.017 8.000 1.440-44.452
/AumdoBackyapHa UHBa3uja 0.001 3.467 1.678-7.163
AkpaaHa A0Kaau3anuja 0.003 3.582 1.542-8.317
Myamusapujarmma anausa
IToa 0.019 0.509 0.289-0.897
Hoayaapuu Meaanom 0.002 2.590 1.432-4.685
Aebauna o bpecaoy 0.057 1.073 0.998-1.153
AmmM¢osackyaapHa UHBa3Mja 0.003 3.423 1.518-7.718
Axpaana 20Kaan3anuja 0.008 3.585 1.397-9.197

4.3. dakropu pusiKa 3a I10jaBy MeTacTasa y He-CeHTVHEeACKIM
AMM(QHIM YBOPOBMMa ycae KOMILAeTHe AuceKIje ApeHupajyher
AMM(HOT OaceHa

Oaykynno410ucnurannka, ko4 81je yunrbeHa KOMILAeTHA AMCEKIIVja He-CeHTUHe ACKMX AUM(PHIX YBOPO-
Ba. Meby He-cenTnHeAcKkuM AnMQPHUM YBOpOBIMa K0Z 26 (32,1%) nmariyjeHara cy pyTHHCKOM ITaTOXMCTOAOIIKOM
aHaAM30M MAeHTU(UKOBaHe MeTacTase.

Y taGean 19 mpuxasaHu cy napaMeTpy KOji Cy UCTpakKMBaHU Kao aKTOPY PMU3MKa 3a [10jaBy MeTacTasa y
He-CeHTMHeACKIM YBOpoBUMa. YTBpDeHo je 4a HeMa CTaTUCTUYKe 3Ha4ajHOCTH Y HaAa3y He-CeHTUHeACKIX AuMp-
HIX YBOPOBA y OAHOCY Ha 1104, y3pacT, A0KaAu3alujy IpMMapHOT TyMOpPa, XUCTONaTOAOIIKY THUII, IIPUCYCTBO yAIle-
panuje u Opoj mutosa. Meanjana gebaune Tymopa 1o bpecaoy tuaa je 4.8 MM K04 Haaa3a MeTacTaTCKM U3MEHEHNUX
He-CeHTMHeACKIX AMMQHIX YBOPOBa, a 4.2 MM KO/ TallijeHaTa Ko KOjiX Hije OMA0 MeTacTaTCKV M3MeHeHNnX
He-CeHTMHeACKIX AMMQpHUX YBOPOBa, aAl OBa pa3AuKa Huje O1Aa CTaTUCTUIKM 3HadyajHa Beh Ha HMBOY TpeHAa
(p=0.079). Taxobe, Haaa3 MeTacTasa y He-CeHTMHEACKMM ANMQHIM YBOpPOBIMa 010 je yerrhu ko4 MeaaHOMa Ha
npeerauctrpajyhem nesycy (23.1% vs..7.3%, p<0.05), n Ha rpaHNUIIN 3HAYajHOCTI KOA TyMOpa Ca BpeTeHaCTHM/He-
BOMAHUM 1 MemnosuTuM tiroM heanja (42.8% vs.. 37.1%, p=0.052). Huje youena cratucTidka pa3anka y ocTaiuM

aHaAM3MPAHUM KAMHIYKOIATOAOIIKKM napaMerpuMa (Tabeaa 19).
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Ta6ena 19. @akTopu pu3HKa 32 0jaBy METACTATCKH H3MEH€HHX He-CeHTHHEeJICKUX JJUMG(HUX YBOPOBa

HCAH Heratupan IlosutnBan YKynHo P
Vcnuranumnnm 55 (67,9%) 26 (32,1%) 81
Ioa
Mymkn 37 (67,3%) 20 (76,9%) 57 (70,4%) 0,375
Kenckn 18 (32,7%) 6 (23,1%) 24 (29,6%)
54,07 roauHa
Cmapocm (Meaujana) (04182080 52,92roaura 0,761
(0413 2084)
TroA1HA)
Aoxarusauuja npumapHoz
MeraHoma 11 (20,0%) 5(19,2%) 16 (19,8%)
['aasaumBpar 0675
Tpyn 24 (43,6%) 9 (34,6%) 33 (40,7%) '
Excrpemurern 20 (30,6%) 12 (46,2%) 32 (39,5%)
AxpaaHu 6 (10,9%) 5(19,2%) 11(13,6) 0318
He axpaaun 49 (89,1%) 21 (80,8%) 70 (86,4%) ’
Xucmonamorouky mun
APUMAPHOZ MEAAHOMA 30 (54,5%) 9 (34,6%) 39 (48,1%)
Cynep¢uijaano mupehn 0121
Hoayaapn 23 (41,8%) 14 (53,8%) 37 (45,7%) '
Ocraan 2 (3,6%) 3 (11,5%) 5 (6,2%)
Hoayaapun 23 (41,8%) 4 (53,8%) 37(45,7) 0310
He-Hoay aapun 32 (58,2%) 2 (46,2%) 44 (54,3%) ’
Aeb.ounamymopano bpecaoy 4,1(020,40 20 4,8(0a1,85 Ao 0.079
(MeamjaHa) ) 16) '
ﬁlei’(il\/db;m mymopano bpecaoy 9 (16,4%) 0(0%) 9 (11,1%)
Oalao4mm 18 (32,7%) 2 (46,2%) 30(37%) 0,399
>4 MM 28 (50,9%) 14 (53,8%) 42 (51,9%)
Yauepavuja 0 0 0
Hema 14 (25,5%) 6 (23,1%) 20 (24,7%) 0,817
Vwma 41 (74,5%) 20 (76,9%) 61 (75,3%)
bpoj mumosa (medujaria) 3(0a04a021) 4 (0202a017) 0,653
bpojmumosa (kamezopuje)
Hema 12 (22,2%) 3 (11,5%) 15 (18,8%)
Oala05 23 (42,6%) 17 (65,4%) 40(50%) 0,844
6 11 BuIIIE 19 (35,2%) 6 (23,1%) 25 (31,3%)
Pezpecuja
Huje youena 47 (85,5%) 24 (92,3%) 71 (87,7%) 0,488
Youena 8 (14,5%) 2(7,7%) 10 (12,3%)
Tunheauja
Enuresaonane 22 (62,9%) 8 (57,1%) 30 (61,2%) 0,052
BpeTrenacre/HeBOMAHE/MEIIOBUTE 13 (37,1%) 6 (42,8%) 19 (38,8%)
[Tuzmerm y npumapHom mymopy
Hewma 2(6,9%) 0(0%) 2 (4,9%)
Ockyaat / yMepen 16 (55,2%) 9 (75,0%) 25(61%) 0,520
Nspaxken 11 (37,9%) 3(25%) 14 (34,1%)
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HCAH Heratupan IlosutnBan YKynHo P
)?ejmicxu pacm
OPU3OHTAAHU, MMAIIeTOUAHY U 0 o o
D ey ConA 8 (27,06%) 0(0%) 8 (22,2%) 0,309
Beprukaanu 21 (72,4%) 7(100%) 28 (77,8%)
I'I_}VMOP undurmpuuyhu reyxovyumu 1(2,9%) 2 (16,7%) 3 (6,5%)
eMa 0,162
Nwma 33 (97,1%) 10 (83,3%) 43 (93,5%)
Aumgosackyrapra ureasuja
Hema 46 (83,6%) 20 (76,9%) 66 (81,5%) 0,544
Vima 9 (16,4%) 6 (23,1%) 15 (18,5%)
Iepuneyparnauneasuja
Hewma 50 (90,9%) 25 (96,2%) 75 (92,6%) 0,658
Vma 5(9,1%) 1 (3,8%) 6 (7,4%)
[Ipeezsucmupajyha npomena—mesyc
Hewma 51 (92,7%) 20 (76,9%) 71 (87,7%) 0,044
Vma 4(7,3%) 6 (23,1%) 10 (12,3%)
4.3.1. Cratyc u onrepehere TyMOpoM AMM(HOT YBOpa CTpakapa I Ieros IPOrHo-
CTUYKM 3Ha4a] 3a I10jaBy M€TacCTa3ay He-CEHTITHEACKIIM YBOPOBMIMa
Ta6ena 20. Kopenanuja craTyca HeceHTHHEJICKHX JJUM(HIX YBOBOPA U cTaTyca JUM(HOT YBOpa CTpaxapa
HC/AH Heratupau Ilo3utuBan YkynHO P
Vctiuranuim 55 (67,9%) 26 (32,1%) 81
Bpeme a0 C/IHB (gaun) meanjana
| 49(13-196) | 42(19-253) | 0,341
Bpewme a0 C/IHEB (Heaeme)
JAobuezena 22 (40%) 14 (53,8%) 36 (44,4%) 0952
[TpekobHeseba 33(60%) 12 (46,2%) 45 (55,6%) ’
bpoj CAHB 6acena
1 46 (83,6%) 24 (92,3%) 70 (86,4%) 0,489
2 v BUIIIE 9 (16,4%) 2(7,7%) 11 (13,6%) !
Aoxanmja CAH 6acena
Bpar 8 (14,5%) 6 (23,1%) 14 (17,3%)
Axcnaa 28 (50,9%) 8 (30,8%) 36 (44,4%) 0,212
VIursBunym 19 (34,5%) 12 (46,2%) 31 (38,3%)
bpoj anm¢unx yBoposa cTpaxapa
1 25 (45,5%) 10 (38,5%) 35 (43,2%) 0553
Bumeoa 1 30 (54,5%) 16 (61,5%) 46 (56,8%) ’

Y tabean 20. cy mpukasaHu I104ali 0 IIOBe3aHOCT BpeMeHCKOT repnoja usmely ekcrmsnone ouorncuje
IIpMMapHOT TyMopa 11 Ouoricuje AuM¢pHOT yBopa cTpakapa. Huje youeHa pasanka y Opojy 4aHa 04 4aTyMa eKc-
I131I0He Onoricuje A0 AaTyMa Omoricuje AMMQpHOr YBopa CTpaskapa, MeAMjaHa Ko MO3UTUBHIIX He-CeHTUHe ACKIX
AnMpHIXUBOpPOBa je 42 AaHa, a Kog HeratnBHIX 49 saHa. Huje youeHa 3HauajHa cTaTUCTIUKA Pa3AMKa I10jaBe
TIO3UTHUBHMX He-CeHTMHe ACKIX AUMQHIX YBOPOBa y 0AHOCY Ha BpeMeHCKe IpyTie 1o HegebaMa Hajsactynisennjn
II03UTHBaH He-CeHTIHeACKM OaceH Onoje nHrBMHaAHY, 12 (46%) 04 CBUX ITO3UTHUBHIX He-CeHTMHEeACKMX DaceHa.

ITpema gocagamimum cTyAujaMa, Ha CTaTyC He-CeHTHHEACKOT AMMQHOT YBOpa YTUIIAA0 je TYMOPCKO OII-
Tepehere anmdHor uBopa crpaxapa (enra. tumor burden) sgedpunucano pasamduTumM napamerpuma (tadeaa 21).
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Ta6eaa21.Onrepeheme C/1H Tymopom (erra. tumor burden) v ctaTyc HeCeHTMHe ACKMX AMMQHIX IBOPOBa

HCAH ‘ Heratusan ‘ IlosutnBan ‘ YkynHo | P
Aoxaanzanmja metactaTckor ¢pokycay C/AH (o Jesapy, enra. Dewar)

CyOkarcyaapHo 25(51%) 6 (23,1%) 31 (41,3%)

Mermasuro + napeHxumaaHo 14 (28,6%) 6 (23,1%) 20 (26,7%) 0,009
Myarndoxkaano + cy0OTOTaAHO 10 (20,4%) 14 (53,8%) 24(32%)

JeBap KaTeropuje

CyOkaricyaapHo 25(51%) 6 (23,1%) 31 (41,3%)

Ocrazao 24 (49,0%) 20 (76,9%) 44 (58,7%) 0,019
YKYIITHO 49 26 75

Aujamerap Hajseher meTactaTckor pokycay CAH (Porepaam, enra. Rotterdam)

<0,1mm 8 (17,4%) 1(4,2%) 9 (12,9%)

040,2200,9MmMm 14 (30,4%) 3 (12,5%) 17(24,3) 0,011
Jeanakou seheoa 1 Mm 24 (52,2%) 20 (83,3%) 44 (62,9%)

Porepaam kaTeropuje

<1mm 22 (47,8%) 4 (16,7%) 26 (37,1%)

Jeanakou seheoalmm 24 (52,2%) 20 (83,3%) 44 (62,9%) 0,010
YKYITHO 46 24 70
YaameHOCTMeTacTaTCKOT ento3nTaoakaricyae (Crapiy, enra. Startz)

<0,30MMm 14 (56,0%) 9 (56,3%) 23 (56,1%)

040,31200,9MMm 6 (24,0%) 4 (25,0%) 10 (24,4%) 0,964
Jeanakon Beheoa 1 Mm 5 (20,0%) 3(18,8) 8 (19,5%)

Crapiy xareropuje

<0,30Mm 14 (56,0%) 9 (56,3%) 23 (56,1%) 0,987
>0,30 MM 11(44%) 7 (43,8%) 18 (43,9%)

Y tabGean 21 npuxasaHa je Kopeaaluja napameTapa ontepeherma aumMQpHOT YBopa cTpakapa TyMOpPOM,
ca IIPUCYCTBOM MeTacTa3a y He-CeHTUHeACKUM AuMQpHUM 4yBopoBuMa. YTepheHo je aa je 76.9% nanujenara ca
Ha/la30M MeTacTase y He-CeHTHHeACKUM AUMQHUM YBOPOBMMa MMaa0 MyATH(OKaAHy U CyOTOTaAHYy MMUKpOaHa-
TOMCKY A0KaAU3alujy MeTacTaTCKOT Aero3uTa, Ipema /JesapoBoM Kputepujymy, a csera 26.9% cyOkaricyaaphy, 3a
PasAuKy o/ IallujeHaTa ca HeraTMBHIM He-CeHTIHeACKMM AUMQHIM YBOPOBUMa I e je IojeaHaK Opoj umMao cyo-
KaIrcyJapHy 1 MyATH(OKaaHy/cyOTOTaaHy A0KaAM3aIyjy AeI031Ta, a OBa pa3AnKa Ouaa je CTaTUCTIYKY 3HavajHa
(p<0.05). Ocum Tora, Aujametap Metacrase sehm oa 1 mm (Potepaam kpurepujym) sHauajHO yenthe je KOHCTaTO-
BaHa KO/ IaljijeHara ca MeTacTa3ama y He-HecHUTeACKoM auM§pHoM uBopy (83.3% vs. 52.2%, p<0.05). Yaamenocr
oA karncyae o Crapiy (Mama nau seha 04 0.3 MM) Huje Ouaa TpeAMKTOP 3a HaAa3 MeTacTase y He-CeHTUHeACKOM
anm¢nom usopy (Tabeaa 21).

4.3.2. Kopesanuja napamerapa UMyHOAOILIKOT OATOBOPa Ha TYMOP Y AMM(pHOM
4BOPY CTpakapy M CTaTyca He-CeHTMHEeACKUX AUM(pHIX YBOPOBa

Y TOKy MCTpaskuBama UCIIUTIBAHA je eKCITpecija MOAeKy.1a MMYHCKOT 0ATOBOPa Ha TYMOP y AMM(QHOM
4BOpY CTpaXkapy, ekcripumupannx Ha aumpornutnma — CD4, CD8, FoxP3, IDO n PD-L1. Anaansa umMmyHoAOII-
KIXIIapaMeTapa yKa3zalajeHaTo daje MHTpaTyMopcKa ekcripecrja CD4 Ha anm@onnTiMa rose3aHa ca Haa3oM
MeTaCTaTCKOT AeTI031Ta Y He-CeHTUHeACKUM YBoposyMa. Bucoka unrparymopcka excripecuja CD4 nabena je xog
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86,7 % narnujeHara ca HO3UTUBHIM He-CeHTMHeACKIM YBOPOBIMa 3a pa3AMKY O/ HeraTUBHIX I'A€ je BICOKa MHTpa-
Tymopcka ekcripecuja CD4 nabena ko 43,8% (p=0,013). Takobe, moctoju TpeH/ BCOKe MHTPaTyMOPCKe eKCITpe-
cuje CD8 ko nmanyjeHarta Ko Kojux je HabeHa MeTacrasa y He-ceHTHHeACKuM AuMpHuM usoposuma (p=0,081). 1
excrpecnja IDO-a 6uaa je gerrha kog nmaryjeHarta Ko KOjiX je IIOCTOjala MeTacTasa y He-CeHTUHeACKIM YBOpo-
BuMa 73,3% vs 43,8%, (p=0,095). Huje 6uao pasanxe y ekcripecuju FoxP3 1 PD-L1 Mmoaekyaa y auMQpHOM 4BOpY
cTpaxapy usmely rpymna narujenara ca 1 6e3 MeTacTasa y He-CeHTMHEACKMM YBOPOBMMa.

Ta6ena 22. McnuTHBaHM UMYHOJIOLIKH APAMETPH Y METACTATCKOM JUM(HOM YBOPY CTPaxKapy

HCAH | Heratusan | ITosutnBan | YKkynHO | IT
FOXP3uHTe3nTeT peaknmje
Hewma peaxiiuje 4 (25,0%) 4 (26,7%) 8 (25,8%)
Beoma caaba peaxkiiija 5(31,3%) 4 (26,7%) 9 (29,0%) 0.951
Ymepena peaxuinja 4 (25,0%) 4 (26,7%) 8 (25,8%) ’
VHTeH3nBHa peakiyja 3 (18,8%) 3 (20,0%) 6 (19,4%)
FOXP3unHTe3uteT peakijekareropuje
Hewma 11 Beoma caaba peakiiyja 9 (56,3%) 8 (53,3%) 17 (54,8%) 0.870
VIma peakiiuje 7 (43,8%) 7 (46,7%) 14 (45,2%) ’
FOXP3 yaeo mosutnsHNX heanja
Hewma nosurusanx heauja 4 (25,0%) 4 (26,7%) 8 (25,8%)
DA jyf] A0 0% IO THBHIX 12 (75,0%) 11 (73,3%) 23 (74,2%) 10
FOXP3 mpucytHoct
I[Tepurymopckn 4 (25,0%) 0(0%) 4 (12,9%) 0.09
VHTpaTyMOpCcKu 8 (50,0%) 10 (66,7%) 18 (58,1%) '
YKYITHO 16 15 31
Excripecnja CD4
CD4 meputyMopcku
04024050 9 (56,3%) 7 (48,7%) 16 (51,6%) 0.462
>50 5(31,3%) 8 (53,3%) 13 (41,9%) ’
CD4 mHTpaTYMOpCKM
0402010 9 (56,3%) 2(13,3%) 11 (35,5%) 0,013
>10 7 (43,8%) 13 (86,7%) 20 (64,5%) ’
Excrpecnja CD§
CD8 nmeputymMopcku
0402010 3 (18,8%) 2(13,3%) 5(16,1%) 10
>10 13 (81,3%) 13 (86,7%) 26 (83,9%) ’
CD8 muTpaTyMOpCKI
0402010 8 (50,0%) 3(20,0%) 11 (35,5%) 0.081
>10 8 (50,0%) 12 (80,0%) 20 (64,5%) ’
Excripecnja IDO 2,3 geokcureHase
IDO nnTe3MUTET peakuyuje
Hewma peakiuje 9 (56,3%) 4 (26,7%) 13 (41,9%) 0,095
Vma peaxiiuje 7 (43,8%) 11 (73,3%) 18 (58,1%) ’
IDOyaeonosutusumx heanja
Hewma peaxkiuje 9 (56,3%) 4 (26,7%) 13 (41,9%) 0.095
Vma peakiiuje 7 (43,8%) 11 (73,3%) 18 (58,1%) ’
Excrpecuja PD-L1anaTnreaay metactrasu C/AH
Hewma peaxijuje 12 (75,0%) 9 (60,0%) 21 (67,7%) 0,458
Vma peakugje 4 (25,0%) 6 (40,0%) 10 (32,3%) ’
IuTesutet O6ojema PD-L1 anTHnTe2a
Hewma nosutusuux heanja 12 (75,0%) 9 (60,0%) 21 (37,7%) 0,458
VIma nosutusHuX heanja 4 (25,0%) 6 (40,0%) 10 (32,3%)
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4.3.3. bunapHa aorucTuka perpecuja - npeAMKTUBHY (paKTOpM 3a I10jaBy MeTacTasa
Y HeCeHTUHEeAHOM AMM(pHOM HOAYCY

O4 dakTOpa Koju Cy ImpeMa yHIBaPHjaHTHOj AOTMCTUYKO] perpecuju Omay cUrai(pUKaHTHO ITOBe3aHN ca
crarycom HC/AIH popmupaan cMo MyATHBapUjaHTHI MOAEA Y KOjU CMO YKAbY4UAU U Ae0AUHY TyMopa 1o bpecaoy
1aKo Ta Bapujabaa mpemMa BpeHOCTUMa p Huje O1aa curHuuKaTHI IpeankTop, seh camo Ha HUBOY TpeHAa. Ha
OCHOBY pe3yATaTa MyATHBapMjaHTHOT MoJeJa caMo je IIpeyHuK Hajseher mertacraTckor ¢pokyca 1o Porepaamy 610
curHuQUKaHTHU IPeAUKTOp 3a mojaBy MeTactaza y HC/IH (Tabeaa 23). 360r HermosoaHOT 04HOCa Opoja ncxoga
1 ITOTeHI[MjaAHUX IPeAMKTOpa, UCIUTUBaHe MIMYHOAOIIIKe ITapaMeTpe Huje 01140 Moryhe yKaydnTi y My ATHBa-

PUjaHTHI MOZJEA.

Ta6eaa 23. CurandukanTan npeaukropunosutusHor HC/1H Ha ocHOBY yHIIBapyjaHTHe ¥ My ATIBapyjaHTHe A0TMCTIIKe

perpecuje

Bapmnabaa P value Oddsratio 95% CI
YHuUBapyujaHTHa aHaAM3a

Aesap a0Kaan3anuja 0.023 3.472 1.190-10.128
Porepaam kpurepujym 0.014 4.583 1.354-15.516
Aedauna no bpecaoy 0.290 1.061 0.951-1.182
Myamusapujarmma anausa

Aesap a0Kaan3anuja 0.071 3.032 0.908-10.126
Potepaam kpurepujym 0.028 4.138 1.161-14.745
Aedauna no bpecaoy 0.294 1.067 0.945-1.206

4.3.4. KaacuduxaroHna cxeMa IpeAuKIyje IIOCTojarba MeTacTasa y He-CeHTMHeACKOM
AUMQpHOM YBOPY

300r HyMepIIKOT OrpaHIderba Opoja AOCTYITHMX UCIIMTaHNKa Ca ICXOAIMa O4 MHTepeca I BpeJHOCTUMa
TIOTEeHIMjaAHNX IIpeAuKTOpa Huje 6140 Moryhe aeduHmcatu KaacuuKalMoHy cxeMy Koja yKasyje Ha IIOCTOjambe
MeTacTa3e y He-CeHTUHeACKOM ANM(HOM uBopy. JOCTyIIHI AUTepaTypHM TOAAIV Iy0AMKOBaHN Y 4aCOIMCUMa
rae cy pabeHe canyne cxeMe MMaAaM cy Ipeko JeceT myTa sehu yzopax. Vimajyhu cse To y Bugy HucMo moran ga
IIOCTUTHEMO 3a4aTH 11/, YCAeAMaA0T y30pKa I BeAUKe CTaHAap AHe IPellke 4001jeHN pe3yATaTyi He 01 MOTAU 4a

IIpeACTaBAbajy IOIyAaljy U3 KOje IIOTIYY.

4.4. Anaamsa ToKa D04ecTH, BpeMeHa IIpeXXMBbaBarba U CX0Aa Y
OAHOCY Ha KAMHIYKO-IIaTOAOIIKe KapaKTepUCTHKe IIPYMapHOT
MeAaHOMa U CTaTyC AMMQHOT YBopa cTpakapa

Ocum KOpe/laLU/Ije KAVHNYKO-IIaTOAOIIKIMX KapaKTepCUTIKa IIpeMa 1104y 1y OAHOCY Ha CTaTyC /H/IM(l)HOl"
4BOpa CTpa’kapa 1 He-CeHTIHEACKMX AI/IMC1)HI/IX 4BOPOBa, yulbeHa je aHaAln3a TOKa 1 1cxoda 6OA€CTI/I, Kao 1 Bpe-
Me€Ha IIpe>XIB/hbaBatba.

4.4.1.Vlcxoa 6oaectnt y 04HOCY Ha 1104, CTapOCT U A0KaAM3allijy IpUMapHOT TyMOpa

OayxynHor 6poja nanmjeHara (410) mix 44 (10,7%) je mpemuHy a0, 04, Tora je 6110 70,5% narjujeHaTa
MYIIIKOT 11043, y3pacTa 04 13-89 roanna (Meaujana 58,5%), a x04,36,4% mmpeMuHy Aux je A0KaAu3aliyuja IpyuMapHOT
TymMopa O1aa Ha TpyILy.

Ymuuaj kxAuHuMKonamorowKkux Kapaxmepucmuxa npuMaptoz MeAGHOMa Koxe, MOpPOAOWIKUX Kpumepujyma
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Ta6ena24. Ucxon001ecTHY OTHOCY HA TOJL, CTAPOCT HJI0KATH3AIHjy IPUMAPHOT TyMOpa
Kus ITpemunyo p
YKymHo 060aeanx 366 (89.3%) 44 (10.7%) -
IToa
Kenckn 162 (44.3%) 13 (29.5%) 0.062
My1ikn 204 (55.7%) 31 (70.5%)
Crapoct Megujana
(roaue) 57 (14-85) 58,5(13-89) 0,048
/lokaamsanuja MpUMapHOT TyMOpa
rJaBau Bpar 56 (15,3%) 11 (25,0%)
TOPIbI €KCTPEeMUTETI 58 (15,8%) 5(11,4%) 0.368
Tpyn 156 (42,6) 16 (36,4%) ’
AOHbYI eKCTPeMUTETH 96 (26,2%) 12 (27,3%)

4.4.2. Vlcxoab04ecTiy 0o4HOCY Ha CTaTyC AUMQHOIYBOpa cTpakapa

/lokaszaHaje cTaTHCTIUKM 3HadajHa pa3ArKa y Mcxoay 601ecTy Ko IaljyjeHaTa ca MeTacTaTCKI M3MeHeHIM

AVMQHIM YBOPOM CTpa>kapOM y 0AHOCY Ha OHe ca HeraTUBHIM AUMQHIM YBopoM cTpaskapoM (p<0,001). bpojmpe-

MI/IH}UH/IX 04, y'KyHHOI' 6p0ja TTIO3UTUBHUX M HETaTUBHIX /H/IMCI)HI/IX lIBOI:)OBa CTpa>Kapa je BEhI/I KOA ITO3UTMBHUX KOjI/IX
je611021/84(25%)vs.23/322(7,12%), p<0,001.

Huje youena craTucTIgKa 3Ha4ajHOCT y O4AHOCY Ha BpeMe 40 OnoricHje AnMQpHOr4sopa cTpakapa 1 1cXo4 00-

A€CTH, Kao HI y 0AHOCY Ha Opoj 11 A0KaI1jy ApeHakHIX OaceHa 1 Opoj eKCTUpIMpaHuX AMMQHIX YBOPOBa CTpaxapa.

Ta6ena25. Ucxon 6oJiecTiy 0JHOCY HA CTATYC UM (HOT YBOpPa cTPakapa

XKus ITpemunyo YkynHo p

YkynHo 000aeamx 366 (89.3%) 44 (10.7%) 410 -
CAHcraryc

C/H cratyc o, o

o wozen|  mnan
Bpewme g0 C/1HB
AJobHesena 144 (39,3%) 23 (52,3%) 167 (40,7%)

0a6 2012 Heaema 169 (46,2%) 17 (38,6%) 186 (45,4%) 0,089
[Tpexo12Heena 53 (14,5%) 4(9,1%) 57 (13,9%)

bpoj C/H 6acena

1 303 (82,8%) 37 (84,1%9 340 (82,9%) 0.828
2 u Bu1Ie 63 (17,2%) 7 (15,9%) 70 (17,1%) ’
Aokammja C/AH Gacena

Bpar 67 (18,3%) 13 (29,5%) 80 (19,5%)

Axcnaa 186 (50,8%) 19 (43,2%) 205 (50,0 %) 0,205
Vursunym 113 (30,9%) 12 (27,3%) 125 (30,5%)

bpoj CAH

1 220 (60,8%) 22 (50,0%) 242 (59,6%) 0,169
Bumeoga1 142 (39,2%) 22 (50,0%) 164 (40,4%)

Vmuyaj kxAuHuMKonamorOuIKIX KApaAKMepUCHIUKA PUMAPHOL MeAGHOMA KOXKe, MOPPOAOUIKUY Kpmepujyma
U napamemapa UMyHcKoz 002060pa y MEMAcMamcKoM AUMPHOM H60pY CHPAKAPY HA MOK U ucxod Oorecu 55
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4.4.3. Kopeaaryja cToIia TpOroAMILILET IPeXKMB/baBarba y 04HOCY Ha 1104, CTapOCT U
KAVHIYKO 1aTOAOMIKe KapaKTepJCTKe IPYMapHOT TyMOpa U CTaTyC AMM(pHOT
ypopacrpaxkapa(Tabeaa26.)

Croma TporoAuiimer IpesKus babarba je BUIIIA KO KeHCKOT 11043, KO IaljijeHaTa ca HeHOAy AapHIM IIpU-
MapHMM MeAaHOMOM I KO/ IallyjeHara uuja je Ae0.huHa MeaaHoMa 1o bpecaoy 6uaa mama 044 mm (p<0,001). 3a-
TIM, CTOIIa TPOTOANIIIIbET ITPeKIB baBarba je Ha HUBOY CTaTHCTIIKOT TpeHAa O1aa Beha ko narjenaTa ca Opojem
MUTO3ay IPUMapHOM MeAHOMY 40 5 o KBagpaTHOM MM, 5 vs. 2 (p=0,078).

YkynHo 95,6% nanujenara ca HeraTUBHUM AMMQHIM YBOPOM CTpaskapoM IIpeKuBeAl Cy TP roAuHe, 3a
pasAMKy 04 IallMjeHaTa ca MeTacTaTCKI M3MereHIM AUMQPHIM YBOPOM CTpakapoM, Kojuy 16,6% caydajesa mpe-
xuse Tpuroaune (p<0,001). Ykoanko je, MehyTum, Aujamerap MeTacTaTCKOT AeI1031Ta KOju je 010 Mamy 04 1 MM
92,8% narnujenataje npexxuseao Tpuroaute (p=0,09).

Y 0AHOCY Ha eKCIIpecHjy MICIUTUBAHUX MIMYHOAOIIKUX ITapaMeTapa y AnM¢$pHOM 4Bopy cTpaxkapy (FoxP3,
CD4, CD8, IDO, PDL-1) Huje 01110 CTaTUCTUYKY 3HaYajHe pa3AMKe Y CTOIIaMa TPOTOAMIIIELET IIPeKIB/baBarba
(N=33).

Tabes1a26. CTona Tporouimber Npe;kuB/baBaha NallijeHaTay 0JHOCY Ha 110J1, CTAPOCT M KIIMHUYKO 1ATOJI0IIKe
KapaKTepUCTHKe IPUMAPHOT TYMOPA M CTaTyc JIMM(HOI 4BOpa CTpakKapa

Eggxiﬁﬂggg?;e Kus [Ipemunyo Ykynno I
YKyrHo 0001eamx 382 (93,2%) 28 (6,8) 410 (100%) -
IToa
My1uku 213 (55,8%) 22 (78,6%) 235 (57,3%) 0,018
Kenckn 169 (44,2%) 6 (21,4%) 175 (42,7%)
Crapoct Meamjana (roanse) 56,5(13-89) 59,0(24-79) 57(13-89) 0,208
IIX TM puMapHOr Me2aHOM
ccM 270 (70,7%) 12 (42,9%) 282 (68,8%)
HM 90 (23,6%) 14 (50,0%) 104 (25,4%) 0,006
AMm+A/AM+ocTaao 22 (5,8%9 2(7,1%) 24(5,9)
IIX mpuMapHOT MeaaHOMa —KaTeropuje
Henoayaapau 295 (77,2%) 14 (50,0%) 309 (75,4%) 0.001
Hoayaapun 87 (22,8%) 14 (50,0%) 101 (24,6%) ’
bpecaoy xateropuje
<oalwmmMm 101 (26,4%) 1 (3,6%) 102 (24,9%)
Oa1mMm 204 MM 185 (48,4%) 8 (28,6%) 193 (47,1%) 0,000
>024 MM 96 (25,1%) 19 (67,9%) 115 (28,0%)
bpecaoy meamjana (Mm) 1,8(0,07-25) 4,9(0,80-23) 1,99 (0,7-25) 0,000
IIpucycTso yarepanyuja Ha IpuMapHOM MeaaHOMY
He 144 (37,7%) 5 (17,9%) 149 (36,3%) 0.035
Aa 238 (62,3%) 23 (82,1%) 261 (63,7%) ’
bpojmMuro3a-kareropuje
Hema 67 (17,6%) 5 (17,9%) 72 (17,6%)
Oa1-5 236 (62,1%) 11 (39,3%) 247 (60,5%) 0,062
6 11 BUITIE 77 (20,3%) 12 (42,9%) 89 (21,8%)

Ymuuaj KAUHUMKONAMOAOWKUX KAPAKMEePUCUKA NPUMAPHOZ MEAAHOMA KOXKe, MOpgﬁOJ\OM/HCMX xpumepujyma
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Aoxmopcka Jducepmaiuja

PE3YATATU

Eggxr(;ggz;b;e Kus IIpemmnyo Ykynno I
bpoj Mutos3a meaujana 2(040-48) 5(0a0-28) 0,078
Cratyc MeTacTase y AMMQHOM YBOPY CTpakapy

Heratusau 308 (81,5%) 14 (50,0%) 322 (79,3%) 0.000
[Tosutnsan 70 (18,5%) 14 (50,0%) 84 (20,7%) ’
Rotterdam xpurepujym

<0,1mm 9 (13,8%) 0(0%) 9 (11,7%)

040,2-1Mmm 17 (26,2%) 2 (16,7%) 19 (24,7%) 0,099
>1 MM 39 (60,0%) 10 (83,3%) 49 (63,6%)

4.4.4. Bpeme npexusbaBara 0/ AUjarHo3e IpyMapHOr MeAaHOMa /0 II0jaBe MeTac-
Tasa (IIpe>K1B.baBatbe Oe3 Imporpecuje, eHra. progression-free suvival, PES)

04410 nanyjeHara, mporpecuja je 3abeaexkeHa Ko 98 o6oaeanx (23.9%), a 312 nanyjeHara je IieH3yp1caHO

(76.1%).Vimajyhuny Buay 4a y nojeauHnm rpynama, Huje 6u.a0 suiie 04 50% 1cxoja, MeAyjaHa ITpesk B baBarba Hifje

AOCTUTHYTa, T€ je IIpMKa3aHa IPpOLekhE€Ha apUTMETINIKA CpeAliHa ITpeXBhbaBatba Ca 95% VHTEPBaA0M IIOBEPEHA.

08

06

04

KyMyﬂaTMBHO npexuBrbaBawe

02

00

Survival Function

I Survival Function
i~ Censored

M —t

25 50 75 100 125

Vreme.do.progresije.PFS

Bpeme (Heaene)

95% wMHTepBaA ToBeperha

CranaapAHa rperka

/oma rpanniia Topma rpanuna

102.4

2.733 97.1 107.8

I'paduxon 1. IIpexxnsbaBame 6e3 nporpecuje 6os1ectu (eHra. progression-free survival, PES)

Y HeJIOKYNHOj MOMYJIAIMjH HCITHUTAHNKA

Ymuuyaj kAuHu4KOnAmMOoAOWKUX KAPAKMEPUCIUKA NPUMAPHOI MEAAHOMA K0XKe, MOPPOAOWIKUX Kpumepujyma
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Tabena27. Bpeme npe:xkuB/baBamse 6e3 nporpecuje 00J1ecTHY OHOCY HA 10/ M KIIMHUYKO-TIATOJI0LIKe

KapaKkTepHUCTHKE MPUMAPHOT TyMOpa

95% mHTepBaA IMoBeperba Log-rank
Zpeue | Crogpunn |G T W |
rpaHuIia TpaHuIia Cox) (df)
IToa
Mymixu 93,2 3,6 86,2 100,2
Kerckn 1095 3,8 102,1 1169/ 146600 0,013
Crapoct
Ao40roauHa 113.6 49 103.9 123.3
41-60 roauna 98.0 4.0 90.2 105.9 0,049
61 nBuce 88.2 3.9 80.4 95.9
/lokaams3anyja npUMapHOT TyMOpa
I'aasamBpar 83,544 6,772 70,272 96,817
Topmu excTpemurern 117,372 5,414 106,761 127,983
Tpyn 101,556 3,731 94,243 108,869 10,905(3) 0,012
/lomU eKCTPEMUTETH 95,758 5,313 85,345 106,170
bpecaoy (cpeamaBpeaHOCT)
<1lmm 119.4 2.6 114.3 124.5
1-4Mm 108.1 3.8 100.7 1155  79.721(2) 0.000
>4 MM 66.3 5.5 55.7 77.1
IIpucycTBO yanepamnyja Ha IpMMapHOM MeAaHOMY
He 108,955 4,164 100,794 117,116 4,550(1) 0,033
Ja 94,103 3,295 87,646 100,561
bpoj mutosa
Hema 94,404 7,055 80,576 108,233
Oa1-5 109,586 2,723 104,250 114,922 40,465(2) <0,001
6 1 BuIIIe 63,129 5,006 53,318 72,941
Perpecnja
Huje youena 99,853 3,107 93,762 105,943
Youena 110,213 5,126 100,167 120,259 3,663(1) 0,056
Tymop madnatpumyhn anmpormn
Hema 40,400 6,416 27,824 52,976
Vima 102,558 3,329 96,033 109,084 7,668(1) 0,006
IIurMeHT y mpuMapHOM TYMOPY
Hema 37,000 7,658 21,991 52,009
OckyaaH 1 ymepeH 99,203 4,747 89,899 108,506 13,306(2) 0,001
Vzpaxen 109,766 4,528 100,891 118,641
Mukpocareantu
He 103,741 2,728 98,393 109,088
Ja 42,429 10,408 22,028 62,829 14,884(1) <0,001
AnmdoBackyaapHa MHBa3Mja
He 103,940 2,823 98,407 109,472
Ja 83,377 9,690 64,386 102,369 4,633(1) 0,031
IlepuHeypaaHa MHBasyja
He 103,369 2,755 97,969 108,770
Ja 62,400 14,462 34,055 90,745 5624(1) 0,018

Meanjana npexusaabarba Oe3 mporpecuje 6oaectn Ouaaje 102.4+<2.733 negene (95%C197.1-107.8) (Ipa-

¢dukoH 1). Bpeme npesxus.paBarma 40 I10jaBe MeTacTasa, Tj. A0 IIporpecuje 61140 je Ay>ke KOZ >KEHCKOT 110413, KOZ,

naumjeHaTa Ca IIpMMapHIM M€1aHOMOM A0KaA30BaHVM Ha TOPHUM €KCTpEMUTETNIMA I TPYILY, 3aTUIM KOA ITPII-

MapHIX MelaHOMa KOjI/I HICY IMaAn yAuepaquy, KaO 1 KOJ, OHIX KOjI/I Cy uMaaun Ao 5 MuTO3a 110 KBagpaTHOM
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muanmetpy (Tabeaa 27, Ipadukon 2 u 3). Takobe je youeHo aa je Bpeme 40 mporpecuje Ay>ke KoZ IaljujeHara Ko,
KOjJIX je KOHCTaTOBaHO IPICYCTBO TyMop nHGuATpunIyhnx aeykonura, Kao 1 u3pa’keHoOr IUTMeHTa y IPYMapHOM
MeAaHOMY, Kao 11 KO OHMX KO/ KOjJIX HIfje youeHa AMQoBacKylapHa 1 lepuHeypaaHa nnsasuja (p<0,005) (Tabe-
2a27).IlanmjenT Ko Kojux je youeHa perpecija IocToju TpeHJ Ay KeT ITpe>X1B.baBarba Oe3 Imporpecuje 00.ectu
(p=0,056). AoOujenn moAaru ykasyjy HaTo Aa je KO IaIiyjeHaTa ca KOHCTaTOBaHIM MUKpOcaTeAUTIMa y IpuMap-
HOM Me/JaHOMY IIpeXuBbaBarbe 3HauajHO Kpahe (p< 0,001) (103,7 Heaesma vs 42,4 Hegene (p<0,001). Huje Ouao
CTaTUCTIIKI 3HauajHe pa3AnKe y BpeMeHy A0 IIporpecuje 60.1ecTy y 0AHOCY Ha TiII heanja y TyMOpy Kao 1 Aa Au

je youeH nipeersuctupajyhmn esyc (p>0,05) (Tabeaa 27).

Tabesna28. Bpemenpe:kuB/baBamade3nporpecujeyoanocy HacrarycauM@pHor Ysopacrpakapa

Bpeue Crasaapasa 95% uHTepBaa IOBeperba Log-rank
(HeAee) rperka Aoma Topma %)?;l(t éef;
IpaHuIa IpaHuIa

bpoj CAH

1 109,730 3,210 103,439 116,021

>1 84,253 4,132 76,155 92,351 11815(1) 0,001
Bpewme g0 CAIHB (Hegeme)

<6 97.4 4.082 89.379 105.382

6-12 102.4 3.911 94.767 110.099 0.152(2) 0.972
>12 99.1 7.145 85.136 113.145
Noxaanzanmja CAH

Bpar 80,851 6,519 68,074 93,628

Axkcnaa 112,164 3,321 105,656 118,672  14,660(2) 0,001
VHrsunym 93,643 5,030 83,783 103,502
/Aoxaansanmja metactase y C/IH (Dewar)

Cy0karicy1apHO 47,836 7,294 33,539 62,133

HMa;gfg(‘;‘fwTaz ;0 62,874 11,705 39,932 85,815 1,0402) 0,595
g%ﬁTg‘g‘jlﬁgHo ’ 70,149 10,443 49,680 90,618

Aujamerap metactase y C/1H (Rotterdam)

<0,1 MM 87,750 15,367 57,631 117,869

0,2-1,0 MM 53,999 9,446 35,485 72,512 1,897(2) 0,387
=>1,0mMm 62,531 7,891 47,064 77,998

Vcrpaxxusame 1 00paja cratyca AMM(@QHOT YBOpa CTpakapa IojpasyMeBao je Opoj AuMpHuX YBOpOBa
cTpa’kapa Koju Cy eKCTUPIIMPaHM, A0KaAu3alujy ApeHaxkHor DaceHa, 10KaAM3allljy MeTacTaTCKOT AeIO31Ta y
AuMQpHOM UYBOPY, Kao 11 AujaMeTap Hajseher MeTacTaTcKOT 4ero3uTay AuMQPHOM YBOPY (eHTA. tumor burden).

/Jobujenn moganm ykasyjy Ha To 4a je BpeMe Oe3 rporpecuje 60aecty 61110 Kpahe Kog narjujeHaTa Kojit cy
VIMaAM BUIIIE O4je AHOT eKCTUPIIIPaHOT MeTaCTaTCKI M3MeheHOT AUMQPHOT YBOpa Kao 1 K04 A0KaAu3aLiuje AnMQ-
HOT yBOpa cTpakapa Ha Bpaty (Tabeaa 28, rpadpukon 4). Huje 6140 craTuctiuky sHavyajHe pa3auke y BpeMeHy 40
nporpecuje 00AecT y 0AHOCY Ha A0KaAM3alujy MeTacTa3a y AMM(pHOM 4Bopy cTpaxapy 1o Dewar-y u aujamerpy
MeTacTaTcKor poKycay AuMQpHOMYBOPY cTpakapy 1o Rotterdam-y.

Ymuuaj kxAunuuxonamoromkux Kapaxmepucmuxa npuMapHoz MeAaHoMa Koxe, MOpPOAOUIKUX Kpumepujyma
U napamemapa UMyHcKoz 002060pa y MEMAcMamcKoM AUMPHOM H60pY CHPAKAPY HA MOK U ucxod Oorecu 59
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Ipadukon 3. [IpexxnB/baBame 0e3 Mporpecuje 00JIECTH KO NAIMjeHATA Ca MEJTAHOMOM
1 JIOKAJTN3a1ja MPUMapPHOT TyMopa
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I'paduxon 4. Ilpe:xkuB/baBame 6e3 nporpecuje 0oectu u jJokaauzanuja CJIH 6acena
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4.4.5. TIIpexxus.pabarbe Oe3 yAabeHUX MeTacTasa
(enra, Distant metastasis free survival, DMFS)
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Bpeme (Heaeme),
MeaujaHa

95% MHTepBaA IOBepera

CraHaapaHa rpemka
AdpaRa 1P Joma rpanna

l'opma rpannma

133,000

13,529 106,482

159,518

I'paduxon 5. [IpexkuBbaBame 6e3 y1a/beHUX MeTAcTa3a y YKYIHOj NONYJIaUjH NaNKjeHaTa

Meaujana mpexxnBababatba 0e3 yaasbeHux Meracrasza 0maa je 133 Hegene (33 mecerna) 13,529 (95% CI

106,482 20 159,518) (Ipapukon 5.). ¥ Tabean 29. cy mpukasaHu pe3yATaTy BpeMeHa IIpeXXBhbabatba y HegebaMa

A0 TI0jaBe yAabeHIX MeTacTa3a. YOoueHoje Aa je IpeXK1BAbaBatbe 01110 Ay>Ke K04 0c0Da KeHCKOT 11043, A0KaAM3a-

I1Mje IIpMMapHOT MeAaHOMa Ha TOPIUM eKCTpeMUTeTVIMa, KO TOBPIIHO Impeher MeaaHoma, koj AebauHe Meda-

HoMa 110 bpecaoy mame 04 4 MM, K04 0ACyCTBa yAlLlepaluje 1 Opoja MUTO3a 40 5 110 KBagpaTHOM MUAUMETPY, Te

KO ITpHCycTBa TyMop MHGuATpuIyhmx aeykonmra y mpuMapHoMm MeaaHomy. Pesyarati ykasyjy Ha Kpahe ripe-

JKUBbambe KO/, HaumjeHaTa I(Oj]/[ y IpyiMapHOM M€A1aHOMY HeMajy YOY€H IINTMEHT, OAHOCHO Ay>Ke ITPE>KNIB/baBatbe

KO/ OHUX KOju nMajy uspakeH nmurmeHT (p<0,05). Huje moxaszana cTatucTiyky 3HadajHa pasAnka nsMeby rpyma

y OCTaAuM aHaAM3MPaHUM IlapaMeTpuMa (IIPUCYCTBO perpecije, epuHeypaase 1 AuMQpoBsacKyapHe MHBa3uje).

TaGena 29. Bpeme npe:kuB/baBama /10 yIa/beHUX METACTA32a Y OIHOCY HA MOJI M KJIHHHYKO-ATOJI0IIKE
KapaKkTepuCcTHKe MPHMAPHOT TyMopa

95% uHTepBaa 1oBeperha Log-rank
Bpeme Crangapana
Aoma Topma (Mantle-Cox) (df) p

(Hezeme) rperka T o Chi-square (dF)
IToa
Mymku 99,134 3,274 92,717 105,551
Kencir 117,014 3263| 110618 123,410 8,291(1)] 0,004
CrapocT (roauue)
<40 118.841 4.424 110.170 127.512
41-60 102.797 3.729 95.489 110.105 5.752(2)| 0.056
>61 103.664 4.319 95.198 112.129
Ymuyaj xAunuuxonamorouiKux Kapaxmepucmuxa npumMapoz MeAGHoMA Koxe, MOPHOAOWIKUX Kpumepujyma
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95% mHTEpBaA IIOBEPEhA Log-rank
Bpeme CranaapaHa
Aoma Topma (Mantle-Cox) (df) p
(Heaeme) rpemika e T Chi-square (dF)
I'aaBamBpar 92,782 5,847 81,321 104,242
Topmu excrpemuTeTn 121,379 4,845 111,884 130,875
Tpyn 107,333 3,600 100,278 114,389 10,2511 0,017
OBl eKCTpeMUTETH 105,182 5,272 94 850 115,515
IIX T npuMapHoOr MeaaHoMa
ccM 115,062 2,731 109,709 120,415
HM 80,596 4,844 71,103 90,090 29,104(2) | <0,001
AMwMm+AAM+ocTaso 98,169 7,324 83,814 112,524
Henoayaapun 114,658 2,615 109,533 119,738
Hoayaapuu 80,506 4,853 70,995 90,018 28,897(1) | <0,001
bpecaoy kareropuje
<1MM 120,853 2,235 116,474 125,233
Oala04Mmm 114,699 3,346 108,140 121,257 59,335(2) | <0,001
>4 MM 79,556 5,027 69,704 89,408
Yanepanuje
He 116,844 3,576 109,835 123,852
Ja 99,614 3,098 93,542 105,687 7,307(1) | 0,007
bpoj mutosa
Hema 102,729 6,210 90,557 114,901
Oala05 113,111 2,492 108,228 117,995 30,199(2) | <0,001
6 11 BIILIE 77,762 4,523 68,898 86,626
Perpecnja
Huje youena 107,188 2,852 101,598 112,778
Youena 112,489 4,640 103,395 121,584 L8221} 0177
Tymop mapuarpumyhn anmpormtu
Hema 60,400 15,634 29,756 91,044
Vima 113,661 3019  107,743] 119,579 16,601(1)| <0,001
[TurMeHT y IpuMapHOM TYMOPY
Hewma 67,000 14,114 39,337 94,663
OckyaaH 1 ymepen 108,359 3,896 100,723 115,996 9,142(2) | 0,010
V3paxken 116,611 4,753 107,295 125,928
Mukpocareantu
He 109,920 2,529 104,962 114,877
Ja 59,571 6,844 46,158 72,985 20,018(1) | <0,001
AnmvdosackyaapHa MHBa3Mja
He 109,822 2,599 104,728 114,915
Ja 95,168 8,572 78,367 111,969 2,574(1) | 0,109
IlepuHeypaaHa mHBasmja
He 109,235 2,542 104,523 114,217
Ja 9,0450 12,153 66,631 114,269 0,933(1)| 0,334
IIpeersuctupajyha nmpomeHa - HeByc
Hema 108,792 2,684 103,532 114,052
Vima 106,913 6,521 94131| 119,694 0023(1)| 0,880

Y Tabean 30 mpukasanu cy pesyaTatu ynopehusama cratyca AMMQHOT 4Bopa cTpakapa 1 IpeK1BbaBarba
A0 yAabeHMX MeTacTa3a. Y OueHa je CTaTUCTUIKY 3HauajHO Ay>Ke IIpe>KIBbaBarbe KO/ IaliyjeHaTa Koji Cy MMaau
jedaH eKCTUpIIpPaH MeTacTaTCKI U3MerheH AMMQPHI YBOP cTpakap. Jy>ke IIpeX1B/baBarbe je KOHCTaTOBaHO 1 KOZ
TalyjeHaTa Kojii Cy UMaAM jedaH ApeHakHu AuMpHY OaceH y 0 AHOCY Ha OHe KOji Cy MMaAu ABa namu puitte. Takobe
je youeHo Aa je BpeMe IIpeXX1B/baBarba Ay>Ke KOZ IalllfjeHaTa ca A0KaA3alu3anujoM AMMQpHOT 4Bopa cTpaKapa y

Ymuuyaj kAUHUHKONAMOAOWIKUX KAPAKMEPUCIIUKA HPUMAPHOI MEAGHOMA KOXKe, MOPPHOAOWIKUY Kpumepujyma
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aKCI/I/lapHOj peFI/IjI/I mTO CeIIoAyAapa ca Ay>KUM TpOrogNIIbYIM IIPe>K1B/baBabeM KOJ, HaLU/IjEHaTa KOjI/I Cy uMaaun
IIprIMapH M€1aHOM Ha TOPIHUM €KCTpEeMUTETIIMA. BpeMe IIpeXnBabaBatba A0 yAabEHNX METacTasa je Ha HIBOY
CTaTUCTUYIKOT TpeHAa 6110 Aybe KOg naumjeHaTa ca Cy6KaHCYAapHOM AOKa/lI/ISaHI/IjOM MeTacTase y /H/IM(])HOM YBO-
pycrpaxapy. HI/Ijeyoqua CTaTUCTNMYKa 3HEl‘IﬂjHOCTy,Z|,y>KI/IHI/I IIpe>XnBsbaBaba 40 yaabEeHNXMeETacTasay 0AHOCY

Ha BpeMe 13MeDy excumsuje mpuMapHOr MedaHOMa 11 Ouoricuje AnM@HOT yBopa cTpakapa (Ipadukon 6).

Ta6ena 30. Bpeme npe:kuBbaBama 10 y1a/beHUX METACTA3a Y OHOCY HA cTATyC JUMQHOT YBOpa cTpaxapa

95% uHTEpBaA MOBEperha Log-rank
e | b o T Topma | (onleoy | P
rpaHnIa rpaHnIa (df)
bpoj CIH
1 113,621 3,052 107,638 119,603
1 100,542 4,613 91,500 109,584  o190)| 0,004
bpoj C/AH Gacena
1 109,212 2,683 103,954 114,469
2 U BUIIIe 90,017 4,321 81,547 98,486 0,210(1) 0,647
Bpeme ao CAAHB (Heaeme)
406 104,221 3,638 97,090 111,352
6-12 107,988 3,686 100,764 115,212 0,096(2) | 0,963
>12 109,859 7,730 94,707 125,010
Aokaansarmja CAH
Bpar 90,656 5,527 79,823 101,489
Axcuaa 115,677 3,240 109,325 122,028 12,073(2) | 0,002
Vursuaym 106,566 4,778 97,202 115,930
Aokaansarmja metactase y CAH (Dewar)
CyOkaricyaapHo 63,153 6,952 49,526 76,779
MerosuTo +
IIapeHX1IMaAHO 89,189 8,468 72,591 105,787 3,181(2) 0,204
1&4%%?;;;21{0 ¥ 82,413 9,061 64,654 100,173
Cybxkaricyaapso 63,153 6,952 49,526 76,779
Ocrazo 86,439 6,740 73,229 99,649| 2011 ] 0,085
Awnjametap metacrtase y CAH (Rotterdam)
<0,1 MM 103,219 10,537 82,567 123,871
0,2-1,0 MM 72,923 7,923 57,393 88,452 2,383(2) | 0,304
=>1,0MMm 77,229 6,885 63,734 90,724
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I'paduxon 6. Bpeme 10 CJIH u npexuB/baBame 10 yiaseHUX MeTacTa3a

Ymuuaj kxAunuuxonamoromkux Kapaxmepucmuxa npuMapHoz MeAaHoMa Koxe, MOpPOAOUIKUX Kpumepujyma
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4.4.6. BpeMe YKYIIHOT ITpe>KMB/baBama y OAHOCY Ha 1101 ' KAMHNYKOIIaTOAOIIKE
KapaKTepUCTUKE IIpMapHOI M€1aHOMa

Meamjana yKyIHOT IpekuB/babaHa n3HocuAa je 119,630+2,036 neaema (95% ci 115,639 a0 123,622) (rpa-

(uKoH 7). YKYIIHO ITpe>XK1B baBatbe allyjeHaTa 01110 je 3Ha49ajHO Ay>Ke KO XKeHCKOT 1101a ca SSM u Apyrum 004m-

I11IMa HeHOAyAapHOT MeAaHOMa YKoAMKoje A4eb.s1Ha 1o bpecaoy Onaamama 044 MM, ca 0 ACYyTHOM yAllepaliifjoM i

6pojeM MITO3a A0 510 MUIAVMETPY KBaAPpaTHOM, KaO 1 KOZ, naul/{jeHaTa KOjI/IMaje KOHCTAaTOBaHOITPUCYCTBO TYMODP

I/IH(l)I/I/lTpI/ILHth/IX AI/IM(])OLU/ITa 1 M3pa’keH INTMEHT y ITpMIMapHOM TyMOpPY, a 0OACyTHa /H/IM(l)OBaCKy}lapHa n nepu-

HeypaaHa MHBa3uja Kao u MukpocateanT (Tabeaa 29, Ipadpukonn 8 n9). Huje 6mao cratuctuaku sHadajHe pa3An-

Ke y 04HOCY Ha A0KaAM3allujy IpYMapHOT MeAaHOMa 1 IIPICYCTBO npeersuctipajyhe mpomeHe Hesyca (Tabeaa 31).

KyMyﬂaTMBHO npexuBrbaBawe
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119,630

2,036

115,639

123,622

I'padmkon 7. YKynHo npeXuB/baBame y YKYIHOj MOMYJIalMjH NalujeHaTa

Tabena 31. YkynHo npexuB/baBambe H KIMHHYKONATOJOIIKe KAPAKTEePHCTHKe IPUMAPHOT TYMOpa

95% uHTEepBaA Log-rank
Bpeme Cranaapata HoBepema (Ma ngﬂ o.Cox) D
ey Tperitka Aoma Topma | cpisquare (df)
TpaHMIla | IpaHuI

Iloa

Mymkn 111,135 2,790 105,666 116,603

Kencku 124,258| 2,607 119,149 129,367 4,374(1) 0,036

Crapoct (roanse)

<40 123.278| 3.862 115.708 130.848

41-60 113.284| 3.011 107.382 119.186 1.326(2) 0.515

>61 117.242| 3.376 110.625 123.859

/lokaams3anyja IpMMapHOT TyMOpa

I'aaBamBpar 106,756| 5,431 96,112 117,401

Topmwu excTpemureTn 123,529 4,473 114,763 132,296

Tpyn 116,666| 2,681 111,411 121,921 3,285(3) 0,350

ZJoml eKCTpeMUTeT! 117,285 4,265 108,926 125,644

KanHMyKonaToA0mKy TUII IPUMapHOT MeJaHOMa

CCM 124,331 | 2,030 120,352 128,309

HM 92,875 | 4,647 83,786 101,984 18,908(2) | <0,001

/AMm+A AM+ocraso 104,587 | 6,482 91,882 17,292

Ymuuyaj kAunuuxonamorowKkux Kapaxmepucmuxa npumaptoz MeAGHoMA Koxe, MOPHOAOWIKUX Kpumepujyma

64 U napamemapa UMyHcKoz 002060pa Y MemMAcHAmMcKoM AUMPHOM HBOPY cHpaxapy Ha Mok u ucxod 6orecmu




Aoxmopcka Jducepmaiuja PE3YATATU
Henoayaapun 123,774 | 2,005 119,845 127,703
Hoayaapuu 92,796 | 4,660 83,663 101,929 18,691(1) | <0,001
bpecaoy xateropuje
<oalmm 122,887 1,771 119,416 126,357
oalMmM—4MMm 124,877| 2,443 120,089| 129,664 40,393(2) | <0,001
>4 MM 96,195| 5,101 86,198 106,192
Yanteparmja
He 125,823 | 2,651 120,626 131,019
Ja 110,386 2,578 105,333| 115,440 5861(1) | 0,015
bpoj muto3a
Hewma 116,709| 5,273| 106,373 127,045
oal-5 119,097 2,013| 115,153| 123,042 14,647 (2) 0,001
6 11 BUIIIE 88,808 | 4,277 80,425 97,191
Perpecnja
Huje youena 118,716 2,335 114,140 123,292
Youena 119,125 3,821 111,636 126,614 0,653(1) 0419
Tymop napuarpumyhn anmpormn
Hewma 80,000 | 18,371 43,993 | 116,007
Vima 121,058 | 2,460| 116,237 125,880 4,653(1) 0,031
[lnrmeHT Y IpUMapHOM TYMOPY
Hema 67,000 | 11,524 44,413 89,587
OckyaaH 1 ymepeH 115,542 3,361 108,955 122,130 6,301(2) 0,403
N3spaxken 125,232 3,061 119,233 131,230
MukpocareanTtu
He 119,683 | 2,051 115,662| 123,704
AJa 80,857 | 6,613 67,896 93,819 0,053(1) 0817
AnmdosackyaapHa MHBa3Mja
He 120,372 2,089| 116,277 | 124,466
Ja 107,764| 7,754 92,566 122,961 1872(1) 0,171
IlepuHeypaaHa mHBasmja
He 119,801 | 2,063| 115,757| 123,846
Ja 99,400 | 11,139 77,567 | 121,233 0,377(1) 0,539
IIpeersuctupajyha npomena - HeByc
Hewma 119,782| 2,075| 115,716 123,848
Vima 118,289| 5,072 108,348 128,231 0.251(1) 0,616

Y oaHOCy Ha cTaTyc AMMQpHOT YBOpa YKYTIHO ITpeKUBbaBarbe 01140 je Ay>Ke KO IaljujeHaTa ca je AHUM eK-

CTUPNUPaHUM AUMQHUM YBOPOM CTPakapoM Y OAHOCY Ha IallujeHTe ca ByIle eKCTUPIMPaHUX AUMQHIX YBOPOBA

crpaxkapa. Huje O1ao craTucriyku 3HadajHe pasauke y 04HOCY Ha Opoj gpeHakHux OaceHa, A0Kaausaiujy OaceHa,

Te AOKaAI/I3aI.II/ij Kao n AI/IjaMeTap MeTaCTaTCKOr AeIIo31Ta y AI/IM(l)HOM 4BOPY CTpaxapy. BpeMe 04, IIaTOXMCTOAOII~

Ke ,ZI,I/IjaFHO3e IIprMapHOT M€laHOMa A0 6I/IOHCI/Ije AI/IM(l)HOr‘IBOpa CTpaXapa HI/Ije yTnnaa0 Ha yKyITHO ITPE>KIIB/ba-

Bambe nnanujeHara (Tabeaa32).

Ymuuaj kxAunuuxonamoromkux Kapaxmepucmuxa npuMapHoz MeAaHoMa Koxe, MOpPOAOUIKUX Kpumepujyma
U napamemapa UMyHcKoz 002060pa y MEMAcMamcKoM AUMPHOM H60pY CHPAKAPY HA MOK U ucxod Oorecu
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Ta6esa 32. Bpeme yKynHOr npe:kuB/baBama H cTaTyc JUMGHOr 4YBOpa cTpaxapa

95% MHTepBaA IOBeperma Log-rank
Bpeme CrangapgHa Jlorba Toprsa Ty p
(Hepene) rpetka TpaHmnIa TpaHmnIa Cox) (df)
bpoj CAH
1 122,050 2,408 117,330 126,770
>1 115,547 3,430 108,825 122,270 2759(1) 0,097
bpoj C/IH 6acena
1 119,834 2,177 115,566 124,101
2y BuIIIE 97,465 3,696 90,221 104,710 0,003(1) 0,954
Bpeme go C/IHB (Heaeme)
Ao6 109,245 3,396 102,590 115,901
04 6-12 122,637 2,611 117,519 127,754 3,044 (2) 0,218
>12 122,688 5,003 112,881 132,494
Noxaansanyja C/AHGacena
Bpar 106,442 5116 96,413 116,470
Akcnaa 122,094 2,581 117,035 127,153 3,373 (2) 0,185
Vursunym 119,652 3,666 112,467 126,836
Aoxaamsanmja metactase y C/1H (Dewar)
CyOxkaricyaapHo 72,446 6,880 58,962 85,930
Mermmosuto +
HapeHXIMaAHO 115,765 5,079 105,810 125,720 5,564 82) 0,062
Myarudoxkaano +
cyGTOTaAHO 92,287 9,163 74,327 110,247
CyOkaricyaapHo 72,446 6,880 58,962 85,930
2,178(1 0,140
Ocrazo 103,478 6,609 90,523 116,432 @
Aujamerap metactase y C/1H (Rotterdam)
<0,1 Mmm 103,219 10,537 82,567 123,871
0,2-1,0Mmm 83,875 7,440 69,293 98,457 0,756 (2) 0,685
=>1,0MM 95,376 7,304 81,061 109,692
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I'padukon 8. YkynHo npexuBbaBame U M0 NanujeHaTa
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I'padukon 9. YkynHo npexuB/baBame H KINHIYKO-NATOJOIIKH THII MeJIAaHOMA,

HO/1YJIAPHH VS, He-HOAY/IAPHH MeJIaHOM

4.4.7. YKyIIHO Ipe>X1B/baBarbe y 0AHOCY Ha cTaaujyM 0oaectn mo AJCC2017
KAacupuKanmju

YKyIHO ITpe>k1B.baBarbe je 01110 y Kopeaalyjy ca KAMHUYKIM CTaAMjyMOM Ha AMjarHO31, aau uMajyhny

BUAY MeAMjaHy BpeMeHa ITpahera 04 33 Mecel1a, Huje OcTUTHYTO Buiite 04 50% 11cX0Aa, Tla MeAMjaHa IIPeK B ba-

Barba Huje MOraa OuTu rpukasana, seh apurmeriaka cpeausa, ocum 3a cragujym 1D (47 neaema, 95% CI119-47).

Cpeame BpeMe mpe>xnB.baBama 3a Ib craaujymije 6mao0131,7 Heaeda, 3a llcje 61140 84,5 Heaepba, a 3a 11ld 56,4

Hegena ([paduxon 10). Pazauxe y npexxusaabarby Onae cy CTaTUCTUUKI BICOKO 3HadajHe mpema log-rank Tecry.
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AJCC bpoj TTporeHar Cpearbe Bpeme
2017 bpoj (N) | cvpramx | Hensopucanu (N) | E)KPI/IB/baBaI-ba IIPeXXMB/baBarba 95% CI
ncxoza p (neaeme)*
Ia 67 0 67 100.0% 134 134,0-134,0
Ib 89 1 88 98.9% 131,7 129,1-134,4
Ila 56 1 55 98.2% 113,8 109,6-118,0
1Ib 52 11 41 78.8% 102,3 89,2-115,4
Ilc 56 11 45 80.4% 84,5 74,0-94,9
IIIa 10 1 9 90.0% 113,4 99,4-127,3
1IIb 14 2 12 85.7% 113,5 95,9-131,1
Illc 61 14 47 77 0% 98,1 84,5-111,6
IIId 5 3 2 40.0% 56,4 20,3-92,5
Ukupno 410 44 366 89.3% 119,6 115,6-123,6
*IIpukasanajeapurmeTnukacpearHajep MeAujaHa Ipesxx B basarba Huje szocTurayTa (ocum 3acraaujymI1ID).
Chi-Square Df Sig.
LogRank (Mantel-Cox) 62.302 8 .000

I'paguxon 10. YKynHo npe:kuB/baBabe U KIMHUYKHA CTAAHjyM 00JIeCTH HA THjarHO3H

4.4.7. YKyIIHO IPe>XMB/baBarbe y 0AHOCY Ha IIPOTHOCTIYKE KaTeropuje
/A0KaAM30BaHOI MeJaHoMa

Y oaHOCy Ha TpOrHO3Yy 60.1€eCTH, A0KaAM30BaHU UHBAa3VBHYU MeAaHOM cTagujyMa [A nma Hu3aK pu3UK 3a
peluAuB 1 IIporpecujy 0oaectu, MeaaHoMH cpeArber pusukacy cragujymaIBIIA, ameaanomy cragujymy HIBulIC
1IMajy BUCOK PU3NK 32 el AMB. ¥ IIOIy AallVjy IaljijeHaTa 13 OBOT ICTpa kiBarbha CBY IallMjeHTH ca CTaAujyMOM
IA Guam cy XXuBU HAaKOH 3aBpIleHOr epuoa npahema, 40K je 93.4% narujeHara ca cpeAmbIM PU3MKOM U CBera
78.6% marmjeHaTa ca BUCOKOPM3UYHIM MeAaHOMOM 01140 X1Bo. Pazanke y rmpexusiaparby 014e Cy CTaTUCTIUIKI

BIICOKO 3HayajHe rpema log-rank Tecty.
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bpoj ITpouenar | Cpeame Bpeme
Kannnmuxn.craaujym | N | empranx | Iensopucanu (N) CMPTHUX | IIPEXMB/baBarba 95% CI
ncxoza 1cxoa (Heaeme)*

HI3aK PU3UK 67 0 67 100.0% 134,000 134,0-134,0
CpeAtb) PUBHK 198 13 185 93.4% 124,606 120,2-128,9
BUICOKV PU3UK 145 31 114 78.6% 100,839 92,4-109,3
YKyIiHO 410 44 366 89.3% 119,630 115,6-123,6

Chi-Square | Df Sig.

LogRank (Mantel-Cox)  32.812 2 .000

I'paduxon 11. YkynHo npexuB/baBame U NIPOrHOCTHYKE KaTeropuje NpMMapHOTr MeJaHoMa
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5. TACKYCHJA

XMpYPLIKO Aederbe MeAaHOMa Y IIOCAeAbM AelleHrjaMa o0eaeXX1Ae Cy 3HaTHO CeAeKTUBHUje XUPYPILKe
MeTo/e 1 pa3Boj MHOTO e(pMKaCHMjJX CUCTeMCKIX 001K Aederba. Y XUPYPIIKOM Aederby IIpMMapHOT MeAaHoOMa,
peceKkIoHe MapryHe Cy TOKOM I'oA/Ha CMarb/BaHe, a yMeCTO eAeKTHBHe AUMPOHOA0AVICEKINje 04 AeBeJeceTyX
TroAMHa IIPOIIAOT BeKa yBeeHa je ceAeKTuBHa AMM(POHOA0AMCEKITI]a, OAHOCHO Ouorcuja AuMQHOT YBopa CcTpaxa-
pa [74]. VImnaemenTarjom Onorcuje AuMQpHOT 4Bopa cTpaKapa (eHra. sentinel lymph node biopsy, C/IHB) omo-
ryheno je npenusHo ogpebusame Kaunmakor cragujyma. Osako ogpeben KAMHIYKYM CcTagujyM Ipyxa mMoryhuoctu
3a IIpOleHy ITPOrHO3e $0AecTy Kao 1 3a ceaeKiujy 60aecHmKa Koju MOTy n30ehu KoMI1Ae THY AMCeKIjy AUMQpHOT
DaceHa ca oCAeAVIHIM CMatbereM MopOuanTeTa. [75]

IToceban gonpuHOC caBpeMeHoj CTpaTeruju 4aaa Cy UCTpakiBarba Be3daHa 3a (paKTope pusyKa Kao U 3a
IIPOTHOCTIYKE 1 ITPeAUKTIBHE (paKkTOpe 3a AeTeKIIjy MeTacTasa y AMM(PHOM YBOPY CTpakapy U y HeCeHTHUHeAC-

KIM AUM(pHUM YBOPOBMMA, INTOje 010 1111/ M OBOT UCTpasKuBarba [76,77].

5.1. CreneH geTek1uje MeTacTaza y AMM(QHOM YBOPY CTpakapy U Bpe-
MeHCKI MHTepBaa u3Mehy exuunsnone ononcuje u C/AHD

Crenen getexunje C/AH y narmoj rpynu ucrintanuxa (99.0%), cneruduanoct Mmetoge (94.6%) kao nHaaas
meTtacrarckor saxsarama C/IH (20.7%) y ckaaay je ca pesyaratuma gpyrux cryanja [78,79, 80, 81].

Bpemencku nnTepsaa nsMeby ekcimsione 6uoricuje 1 OMorcuje ceHTUHeACKOT AMMQPHOT HOAyca Huje jac-
HO Ipelu3upaH, aal je IperopyyeH uHTepsaa 40 6 Hegesa [82]. ITpema pesyaratuma MSLT-1 (enra. multicenter
selective lymphadenectomy trial-1) Xoja je obyxBaTaaa 2483 naijujeHra, y Kojoj je yriopehusaH mpolieHaT O3UTUB-
nux C/AH y saBucnoctn o4 tora g4a an je ouoncuja C/AH pabena y nepnoay xpahem nau ayxem oa 30 4ana, merac-
tatcke mpomeHe y C/1H cy otkpusene y Behem nnpornienty y rpynu 6oaecunkaraeje C/AHDB pabena surre 0430 gana
HakoH nHuIujane ouorncuje (30% vs 17.4%), aan Ges yruiiaja Ha TOK 1 ucxoz 6oaectu [82].

Y HarreM ucTpaxxunsamy, mpoceqHo speme 40 C/IHD je n3nocnao 55 aana. CrarvcTiaku Huje yrBpheHa mo-
Be3aHocT m3Meby yuecraaoctu nosutusHux C/1H, Toka nncxoga 6oaecrtu caje He 1 nepuoda (Mare 046, msmebhy 6
1 12 Heaeba u Buie 04,12 Hegeba) 40 C/AHD ca apyre cTpane, mto HaBoAe 1 Apyru aytopu [83, 84, 85]. Mebytim
HaIlIJ pe3yATaTi ToBOpe y IPIAOT TOMe Aa nanujeHTy Kojuma je ouorncuja C/AH yunmena nakon 12 Hegeba, umajy
IIpOIIeHTyaAHO Hajsehy1 Opoj mo3uTHBHMX AMMPHIX IBOPOBA, IIITO je OIIMCAHO U APYTuM cTyAujama [82, 86]. Takobe
ce BpeMe ay>xe 04,6 Hegespa nsmeby ononcuje C/IH n komnaetne amM@poHo goauceknyje nosesyje ca sehom crorom
AeTeKIlMje MeTacTas3ay HeCeHTUHe ACKIM AVM PHIIM YUBOPOBIMA, IITO HIje 6110 CAydajy OBOM UCTpakuBamby [86].

Mertogaa gBocTpyKor obeaekaBarma y cKaay ca IperopykaMa rporokoaa EANM ussobena je y panom nepuo-
Ay yCIIOCTaB/batba OBe IIpolleAype 11 A0CTU3atba ITIKa KpUBe yderba y Hallloj yctaHoBI y yKynHO 83 (20,2 %) 6oaecHuKa.
Y oBOM mcTpaxxuBary Huje IoKasaHa pasAuka y cronu unrpaoneparushe getekuyje C/IH usmeby rpyne naryjenara
ca ABOCTPYKMM oDeaekaBarbeM U IpyIle y K0joj je BUTaAHa I1aBa 0oja n3ocTabaeHa 13 mmporeaype (p>0,05). Osn
pesyAaTaTi Cy y cKAaAy ca 00jaB/beHIM pe3yATaTiiMa Koju CyTepulIlly Aa I1aBa 00ja Huje MMaJa A0AaTHM yTHUIIaj Ha
AeTeK1Mjy AuMpHOT YBOpa CTpazkapa 11 Aa ce MOKe Oe30e JHO M30CTaBUTI I3 CTaHAApAM30BaHe ITpoliedype [87, 88].
Ympkoc nozutusHoj ciuHTUrpadckoj susyeansaryjy C/1H rama kamepom, MHTpaoriepaTHBHOM raMa COHAOM Koz 4
(0,9%) manujenta nuje getexrosan C/1H. Apenasknu aumdnu 6acenu cy KoA 2 naryjeHTa 01141 Ha BpaTy, a KO IIpe-
ocTaja ABay nasynrHoj jamu. Kog ogpebenor 6poja nmarujenara je cimHTUrpadujoM 4eTeKToBaHO BUIIIe O/ jeHOT
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C/IH, tejex0440% naryjenara 1 MHTpaoIlepaTUBHO A€TeKTOBaHO U eKCTUpIIMpaHo Buiile o4 jeanor C/1H, mpoceyno
1,6 uBopOBa 110 AIMjEeHTY, IITO Ce yKAalla ca pe3yATaTiMa UCTPaKiBarba APyTUXayTOpa, y KOjiMa Cy eKCTU I PaH
VI OCTaAV YBOPOBY CTpakapu Koju cy eMutosaan suite o4 10% umityaca y oAHOCY Ha YKAOHeHI YBOP KOju Hajjade
Besyje paanodapMax 1 0Jallnbe Hajjauyi curHaa Koje Oeaesxu pydaHa conga Gamaprobe [90].

5.2. KAMHIYKO-TIaTOAOIIKe KapaKTepVCTUKe MCIIUTaHUKa Y CTY AN

Y oBo geceroroguime uctpakusame (2010.-2020. roaune), ykaydeHo je 410 marujenara, 235 (57,3%)
MyIIKor 1o4a 11 175 (42,7%) >KeHCKOT 1104a, 04 KOjuX je mux 92 (22,4%) 6uao maabe 04 40 roanHa. Y mpeTxoaHuM
cTyAujaMay nonyaanuju Maahojoa 40 roauna 6140 Bulilie OTKpUBEHMX MeAaHOMa K04 0c00a KeHCKOT 11044, IIToje
pasaukay 0AHOCY HaHallle ucTpaxkusarbe [91,92].

Hajsactynaenuju KAMHIMYKOIIATOAOIIKY TUIT MeAaHOMa je 0o nospiuHo mupehn tum u to koz 68,8%
UCIIUTaHMKa. Y jeHOj CTYAUj je TOKa3aHo Aa je Ko BeAMKOT Opoja MoBpIIHO mupeher MeaaHoMa X1CTOIIaTOXMC-
TOAOIIKM youeHa rpeerauctupajyha npomena, 1j. nepyc [91]. ¥ Hamoj cryauju je npeerauctupajyha npomena yo-
gyeHa ko4 31 (7,6%) mcrinrannka, a koa mux 20 (69%) je X1cTornaToA0IIKY TUII MedaHoMa 6110 SSM, 1ITo ce mokAaria
ca Ioganuma us romenyTe cryauje [92].

Koz 63,7% Hammux ycruTaHmKa youeHa je yALlepalyja y IpuMapHOM MedaHoMy, a iux 160 (39%) cy Oman
crapuju o4 60 rogusa. Yanepaiiyja je gerrthe Onaa ucrobeHa Ko4 CTapujux MaljyjeHaTa IITo je y Ckaaay ca HaBo-
AVIMa I3 AUTepaType IIpeMa KojeM je yAliepaliija y mpyMapHOM MeAaHOMY Ouaa rpucytHa y 61,25% narujeHara
crapujux 04 60 roguna [93].

Y Ha1moj nomnyAanuju ucnmuTaHuka ko 60% je 6poj MuTo3a y mpuMapHOM MeAaHOMY M3HOCHO 04, 1-5 1o
KBaJpaTHOM MM, 40K je Opoj MuTosa sehn oa 6/Mmm?uenthm ko manmjenaTta Mmymkor roaa (59%) y oaHocy Ha
JKEHCKI 104, IITOje CAMYHO Kao Y ApYTruM cryaujama [94]. Anaanzom rymop nnpuartpummyhmx anmdonnra (TIL),
OAHOCHO IJIXOBOT ITPYCYCTBa y IPUMapHOM MeaaHoMy Y 97% caydajeBa, HOTBpheHa je mixoBa BeAnKa yAora y
IIPOTHO3Y TOKa 1 icxoAa 60aectm [54].

Cpeatpa ae0.41Ha IpuMapHOT MeaaHoMa 110 bpecaoy nsnocnaa je 1,97 mm (0,07-25 mm). Kog 114 nanje-
HaTa (28,1%) ae0buHaje OmaaBehaoa4 MM, acsera 102 (25,1%)je bmao tame 04 1 MMm. ITopebeme ae0.b1He 11O
bpecaoy ca Bpegnoctuma u3 perpocnexrusne cryauje us 2017. roaune na 869 nanujenara [95] rosopu y mpuaor
TOMe Ja Cy Ce Hallli MCIIUTaHUI KaCHMje jaB/baAl AeKapy U 3all0UNIbaAll XUPYPIIKO Aederbe. Y cryauju n3 2017.
roguHe mpocedyHa Ae0.auHa 1o bpecaoy 6maaje 1,2 mym, y 36,4% caydajesa Tymop 01o Tam1 04 1 MM, a caMo y y
10,6% caydajesa 4e0.b1 044 MM [95].

KoaHammx ncnmranmka perpecujay npuMapHOM MeaHOMY je youeHay 16,1% caydajesa, IIITO ce ITOKAarIa
ca Ioganma u3 Apyrux CTyAuja Koju yKasyjy Ha 1o 4a ce kog 10-35% 04 cBux MeaaHOMa KOHCTaTyje IIPUCYCTBO
perpecuje [96]. AutepaTypHu ojary o Kopeaanuju usmeby perpecuje mpuMapHOr MeAaHOMa, A0KaAM3aliuje u
Aedaunenio bpecaoy n nipucycrsa yanepanuje, ykasyjy Aa Cy MeAaHOMU Ca perpecijoM O A IIpeTeKHO Ha TPYITy
(p=0,006), snauajuo Tamu (p<0,0000) n pebe yanepucanu (p=0,003) nero rymopu 6e3 perpecuije. [97].

Xucronaroaomika rpaba npuMapHor MesaHoMa ce pasaukosaaa 1 1o Tuity heanja. 3actynmene cy oOuae
BpeTeHacTe, ennTeA01AHe, HepouAHe u MernTosnTe. Hajsactynaennje heanje oa kojux je rpaben npumapuu meaa-
HOM On2e cy ertuteaouHe (53%) Kao 11 K04 ApyTux ayTopa. AMeAaHOTHYHIX MeAaHOMa Y Hallloj CTy Auju je 61140
2,5%, Kao My ApyIruM cTyaujaMa Koje HaBoAe 3aCTyI1beHOCT Maby 04 5% [98].

Meaanomu ce pa3AnKyjy 1 IrpeMa Ipe40MIHaHTHOj (pasy pacTa y K0joj ce TYMOp HaAas3! (paAujaaHM vs.
sepTuKaanu pact) [99]. Iloppmmncko mupehn Meaanom u HogyAapHU MeAaHOM MCIO/baBajy Pa3AMIUT TUII pacTa.
Paaujaany Tui pacra KapakTepucTidaH je 3a HOBPILIHO Mmupehn, aoAcyTaH y HOAyAapHOM MeAaHOMY, U BeoMa je
3HavajaH 3a Kaacudukaiyjy. [lpema AuneapHOM MoAeay Iporpecuje MaAUTHI MeAaHOIUTH ce Iupe paujaaHo Ja
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©11 ce KacHUje MIHBa3Mja 0ABUjala BEPTUKAAHIM PacToOM Koju ce AeduHnIe Kao pokaaHa popmarija AepMaiHOT
HOAyAay paAujaaHoj gpasu pacta. [53,54]. ¥ Haltem nctpakuparmy je BepTuKaaHa (pasza pacta 61aa 3acTyIbeHa
K04 78,9% npumapHux MeaaHoma, 0e3 CTaTUCTUYKOT 3Havaja y 0AHOCY Ha 101 ¥ CTapOCT MaljujeHara. 3a pa3AuKy
0/ HaIlMX pe3yATata, CTyAMja Koja je MCTpakuBala Op3UHY U HauMH pacTa TyMOPCKuX heanja, HaBoAy IPUOAVKHO
45% npumapHUX MedaHOMa y paaujaaHoj ¢pasu pacta; csera 10% y BepTukaaHoj pasu pacta, a Koju Cy oKapak-
TepucaH Kao HOAYAapHM KAV aMeAaHOTIIHY MeAaHOMM, AOK ITpeocTaaux 45% umMajy paaujany ¢asy pacra ca
TYMOPCKIM 9BOPOM Koju je y BepTukaaHoj ¢pasu pacrta [100]. Ose pazauke takobe yryhyjy Ha kacHujy Aujarnosy
MeZaHOMa y Haroj monyaaruju. ITpema cryauju betn u capagHuka Hisje ocTojada CUrHUpUKAHTHA pa3AnKa y
Ty heamjckor pacta y 04HOCY Ha I10A1a 11 CTapoCT 00AeCHIUKa, IITO Cy IToKazaau 1 Hamy peayaatatu [100]. Mictu
ayTopy HaBOJAe CUTHM(UKAHTHY II0OBe3aHOCT BepTuKaAHe (asze pacra HOBpIIHO mupeher MesaHoMa ca e0b1HOM
MeJaHOMa 1 OpojeM MUTO3a 110 MM? Kao He3aBJMCHIM (PaKTOPOM IIOBe3aHUM ca ITpOrHo3oM 0oaecHuka [100]. ¥
HaIIIOj CTy AUj! je KOA MeJaHOMa ca BepTuKaAHOM ¢a3oM pacrta Ae0auHa 110 bpecaoy nsmeby 1 mm 1 4 Mmm 6maa
Haj3acTyILbeHuja, Kao 1 0poj mutosa nsmely 1-5 mo Mm?, 4ok je Burte 04,50% ceux nospurHo mupehnx meaanoma
1IMa/0 MICTOBpeMeHO BepTuKaAHy (pa3y pacTa 1 IPUCYCTBO MUTO3a LITO je y CKAaAy ca pe3yATaTuMa IIpeTXoAHO
HaBeZeHe cTyauje [101].

Y HaIoj rpynm ucIuMTaHnKa A0KaAy3aljja IpuMapHor MeAaHoMa OnAaa je HajydecTaauja Ha TpyIy, koa 172
(42,0%) manujenra, a Hajpeba Ha ropmyM ekcTpeMuTeTNMa, K04 16,3% ncnmrannka. IlpeTxogHu mogarmmy o A0ka-
AM3alVjy IPUMapHOT TyMOpa Kao (aKTopy pM3lKa 3a I10jaBy perMoHaAHUX MeTacTas3a 3allpaBo Ipy>Kajy oIpedHe
sakmyuke [102]. O HaBoga o curHMUKATHO] TIOBe3aHOCTM TPyIla Kao A0KaAu3aliyje IIpyMapHOT MeAaHoMa I
C/H metacrasa [103] 20 mogaTaka o 60.50j mporHosu, curindukatio Hyekoj nosutusHoctu C/AH u renaentuju
Tarmer IPMMapHOT TyMOpa Ko MeaaHoMa ropmux ekcrpemutera [104]. Ose pasanke ce MOTy A€ AMMIYHO 0OjacHu-
TUYMHEHUIIOM Aa ITallMjeHT PaHje youaBajy IpOMeHY jepje A0CTyIIHIja IIperaey, Te ce i paHuje jaBbajy AeKapy
[104].

MmuoroOpojHe cTy Anuje cy moceOHY Makiby IOCBeTIAe UCTpaKuBamby cTeneHa geteknje C/1H ko maruje-
HaTa ca IIpMMapHUM MeAaHOMOM Y peruju raase u spata. Ilokasano je ga 300r caokeHocTu AuM@Hor HaceHa y
peruju BpaTa roctoju nosehan pusuk 3a Heycriemsy narpaoneparusny getekuyjy C/1H [105]. ¥ ucrpaxmusamy
ae Poca 1 capagnuka, Ha ocHOBY aHaAm3e 3442 narjujeHTa 13 32 CTyAuje IOKa3aHo je Aa je crenieH Aetekiuje C/AH
95,2% 3a MeaaHOMeTAaBe 1 BpaTa, Te Aaje mosehana crona aaxxao HeratusHux C/AAH (Meanjana 20,4%) y mopebermy
ca ApyTuM A0KaAu3alujaMa npuMapHor MeaanoMa. Meracratcku nsMemen C/1H naben je je y 15% cayuajesa 40k je
MeavjaHa ae0b1He 1o bpecaoy 6uaa 2,53 mm [104]. ¥ HameM nctpakmamy 6140 je yKymHo 67 (16%) nmanujeHara
ca IpMMapHIM MeAaHOMOM Y PeIvji I1aBe M BpaTa, 04 KOjUX KO/ 2 Al /ijeHTa Hifje MHTPaoIlepaTUBHO A€ TeKTOBaH
C/H, Te je ctenen aetekuinje 610 97%. Oa ykymHor 6poja koju je cratuctiaku odopaben (N=65) xoa 16 (24,5%)
nanujenata C/1H je 610 MeTacrarcku usmermeH, Meaujana 4edauHe 110 bpecaoy 6muaaje 2,36 MM, 40K je KO4 caMO
5 marujenata (10,2%) 24001jeH Aa>KHO HeTaTUBaH HaAas, IIITO YKasyje Ha 00y TaYHOCT U CEH3UTUBHOCT MeTOAe
aetexnuje C/1HyoaHocy Harope momMeHyTy CTyAujy.

AKpaaHy MeaaHOM IIOKa3yje 3HadajHe pa3AuKe y 04HOCY Ha ApyTe KAMHIYKe TUIIOBe, C 0031poM Ha Ou-
0/OIIIKe, TeHeTCKe 1 KAMHMYKO-TIaTOAOIIIKe acIeKkTe. Y Hallloj CTyAUju, aKpaAHa AoKaAu3aluja O1aa je cHaKaH
IIpeAUKTOp 3a II0jaBy MeTacTasa y, LITO je HajsepoBaTHIje YCKO II0Be3aHO ca 4e0bMHOM aKpaaHMX MeJaHoMa (Me-
Anjana gedaune 1o bpecaoy je ouaa 3,0 MM ripema 1,8 MM 3a HeakpaaHe MeaaHOMe) Kao IIITO je IIOKa3aHO 1 Y
nperxoanuM cryaujama [105, 106].
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5.3. AumPocuyHTUrpadCcKe KapaKTepIUCTIKe UCIUTaHUKa Y CTYAUjU

AumocrunTurpadcku je ApeHaxa rnpema jeaHom auMQpHoM OaceHy geTekToBaHa y 84,5% mcnmuraHmka.
MyaTunaa gpenaxa rpema Asa 1 Buiile OaceHa yrAaBoM je Ouaa mpucyTHa KO/ IaljyjjeHaTa ca MeAaHOMOM Y peruju
Tpyna. O mux 58, camo ce y uetupu caydaja (6.8%) npuMapHy MeAaHOM JpeHMpao rpeMa Tpu AuMQpHa baceHa.
Huje youena curanduxantia Kopeaannja nsmeby nosurusnoctu C/AH n 6poja Apenaxumx 6acena. VMako y an-
TepaTypy IOCTOje oAl O MyATHUIIA0] AMMQHO] ApeHas3! Kao He3aBJICHOM IPeANKTOpY CTaTyca AMMQHOT YBOpa
crpakapa CAH ntoxka6oaectu [107] Hamm pesyaTaTiicy y cKAady ca APyIUM CTyAujaMa Koje He Hadasze CUTHU -
KaHTHY Be3y u3Mehy Opoja gpenaskuux 6acena n nosusnoctu C/H [108,109]

Ykyman Opoj ekcTupImpaHux AMMQHIX HOAyca Y Hallloj IPYIIN MCIIUTaHMKa M3HOCHO je 666, 04 Tora 1o
jeaan C/IH xog 242 (60%) oboaeaa, a ABa u uile HoAyca y peoctaanx 40% caydajesa. bpoj C/IH yxaomennx
TOKOM orteparinje 6o kopeaaruju ca mosutusnouhy C/AH (p=0.001). 3a pasanky oa ctyauje beproamja u capaa-
Hrka 13 2019. roanne, [110] xojom je yrspbena craTmcTiyky 3HauajHa mosesaHoct Opoja mosutusaux C/AH ca

MeTaCTaTCKIIM 3axBaTambeM He-CeHTMHEACKIX AI/IM(l)HI/IX HOJYyCa, TO OBVIM MCTPpaXXIBabeM HI/Ije IIOKa3aHo.

5.4. Gaxropu puslKa 3a I10jaBy MeTacTa3a y AUM(PHOM UYBOPY CTpaXkapy

Y HaIem ucTpaXkmarmy MeTacTase cy Habene cy xoz 20,7% (84/406) marujenara, a curHu¢uKaTHa I1oBe3a-
Hoct ca nosutusuM C/1H rokasaHaje 3a 1104, XuCTOIaTOAOIIKY TUIT IIPYMapHOT MeAaHOMa, 4e0./bUHY MeAaHOMa I10
Bpecaoy, npucycrso yanepanuje, 6poj MUTO3a, IIPUCYCTBO IIUIMeHTa, TyMop MHpuaTpuiyhux anmdonura, AmmM¢o-
BacKyJapHe MHBa3Mje, MUKpOCaTeAlTa I IlepiHeypajHe MHBaslje.

Mymku o4 je 6uo 3HauajHo yertthe yApy>xen ca nosutusHuM C/1H y oaHOCY Ha >KeHCKM 110A. Y HaIIoj TpyIIN
VICTIMTaHNKa, 0 YKYIIHOT Opoja nanujenata (25,4 %) ca mpyMapHIM MeAaHOMOM TambJM 04 1 MM, MeTacTase cy Onae
IPUCYTHe ABOCTYKO yertthe Ko MyIlIKapaiia Hero Ko/ »keHa (14% vs. 7%). CympoTHO ToMe HeKMM MCTpakiBarbMa
IIOKa3aHo Aaje ko4 TaHKux MeaaHoMa rosutusan C/1H 6nouenthukoaxenckormnoaa[111].

/Jeb.pyuHa MeaaHoma 110 bpecaoy je csakako 40 caga Hajuenthe naeHTI(PUKOBaH IPeAUKTUBHY (aKTOp 3a
II0jaBy MeTacTa3a y AMM(pHOM YBOPY CTpa’kapy, IIITO ce [T0KAalla ca pe3yATaTiMa APyTHX CTyAuja, Koje TO3UTUBaH
C/H n pe6.»1Hy MeaaHoMa >4 MM O3HauaBajy Kao (paKTope I04jeHaKo BIICOKOT pU3IKa 3a AOIIY IIPOTHO3Y TOKa I
ucxogadoaecru[112].

Meayjana 6poja MiTO3a y HallleM UCTpasKuBamy je 01aa4/mMm? koa mosutusHIx C/1H ogHOCHO 2/MM?* KO He-
ratusanx CAAH. Apyru ayropu Hucy 13480juan O6poj MUTO3a Kao He3aBUCHU ITPeAMKTUBHY (paKTOP 3a II0jaBy MeTac-
tazay C/1H xog MmeaaHoMma 2e0.611x 04 1 MM, AOK Ce KO TarbIIX jeAVIHO youaBa KopeJariuja ca 4e0.61HOM 11o bpecaoy,
aau He 11 ca 11ojapoM Metacrasay C/H [112,113,114].

Y Harmoj ctyAuju mpucycrso tymop nnguarpumryhux anmdormra 1 MuKpocateanTa y IpMMapHOM Meaa-
HOMY 01110 je CUTHU(PUKAHTHO ITI0Be3aHO ca cTaTycoM AauMHorasopa crpaxapa (p<0,05). Vicrpaxxusame Asumuja
u cap. n32012. [115] kopumrhemem MIA (MeaaHOM MHXMOUTOpPHA aKTHBHOCT) C1icTeMa 00A0Batba II0Ka3aloje Aaje
npucycrso Tymop unpuarpumyhux anmormra (TVIA) y npumapaoM Meaanomy 0140 0OpHYTO I10Be3aHO ca 031~
tusHomhy C/1H, 1 o3HaueHo je Kao HezaBycHI (paKTOP IIOBE3aH ca ITpeXKB. babarbeM 0e3 0oaectu (DFS).[116]. Cse
oBOyKasyjeHaTo gaje ipucycrso TVl oapaskapauspakeHju MMYyHCKI OATOBOP A0MahiHa Ha TyMOp 1 CTOraje 11o-
Be3aHO ca 000M ITPOTHO30M, TOKOM I 1CX040M Ooaecty. MeTa-anaansom 41 objasaene cryauje o TV y meaanomy
nokasaHoje gajenpucycrso TIL 6110 3HauajHO MoBe3aHo ca 000 bIIaHUM YKYITHIM IpexxuBbasambeM (OS) [117].
Y HarmeMm mcTpakmBary IpUCYCTBO AuM@OBacKylapHe MHBa3uje Y IPMMapHOM MeAaHoMy 0140 je Ha HU-

BOY BHCcOKe cTaTtuctiuke sHadajuoct (p<0,001), 10k je 4001jeHa BpegHOCT 3a IepUHeYpaAHY MHBa3Wjy HaTpaHu-

1M1 cTaTUCTIIKe 3HadajHOCTH (p=0.048).
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ITpucycrsoyanepariujey mpuMapHOM MeAaHOMY je 3HauyajaH Ipe AMKTUBHY (paKTOp 3a II0jaBy MeTacTasay
C/IH [118] mToje moTBpheHo 1y HaleM MCTpakKuBamy. Y HeKIM CTyAMjaMa je 40Ka3aHO Aa je IIPUCYCTBO yALlepa-
11je Ko IaryjeHara ca aa;kHo HeraTusHuM C/1H 6140y kopeaarnujy ca mporpecujom 601ecTi 11 4a OBY HAITVjeHTI
nMajy sehy pusux 3a perinans y 04HOCY Ha OHe Koju HeMajy yarepariujy, nako je C/IH neratusan [119]. Y Hatiem
ucrpaxusamy, 110418 nanujenara ca aa>xxno nerarusuum C/1H nmaaoje yaniepucan npuMapHu MeAaHOM, a1 TO
Huje 0140 CTAaTUCTUYKM 3HAYajHO Y OAHOCY Ha YKYIIHY IPYIly HallijeHara.

ITpucycrso meracrasa y C/IH gokasano je y 20.7 % (84/406) ucninranuka. Mepeno nmpema Potepaam kpu-
TepujyMy MeTacTaTcku Jertosut sehmoa 1 MM nabeny 63,3% caydajesa. Jdenosut mammo0,1 MM je KapakTepucaH
Kao cyODMMKpoMeTacTa3a Koji IIpeMa HaBoAuMa ayTopa [47,48] Moxke yKasuBaTy Ha 00y TporHo3y 0oaecty 61o
je 3acTymbeH Koz 11,6% ucnuranuka.

Metoa0M OMHapHe A0TUCTIUKE perpecyje CIUTaAN CMO OpojHe KAMHIYKO-TIAaTOAOIIKe paKTope KOjit Cy
Morau OuTu npeaukTopu sa mpucycrso Meracrase y C/AAH. [Ipema ynupapujaTHoj aHaAu3M, UAHTU(PUKOBAHNU CY
Ae0suHa MesaHoma 110 bpecaoy, MymKu 104, XMCTOAOIIKM TUII HOAYAAPHOT MeAaHOMa, IIPUCYCTBO yALlepaljyja 1
aKkpaJHy A0KaAu3allljy Kao 3HauajHe IpejNKTOpe MeTacTaTCKOT 3axBaTarba AuM@HOr ysopa crpaxapa (p<0,05), y
CKAagy ca pesyaTaTuma Apyrux ayropa. [120].

Jwnjarnosa Hogy AapHOT MeAaHOMaje Onaay Kopeaaniuju carnojasom metactasa y C/1H, mosehasajyhu 3.87
nyTa BeposaTHOhY 3a mosutusan C/IH (OP =3,87, 2,22-6,73, CI=95%). OBu Haaas3u cy y ckaady ca rmogaruma Xo-
Mozaka 1 cap. [40] u beproamja i cap. [121] xoju Takobe HaBoe mosehan pusnk 04 MeTactasa y AMMQHOM IBOPY
CTpaXkapy KO/ IaljijeHara ca IpuMapHUM HOAYAapHUM MeAaHoMOM. MehyTuM, MyATuBapyjaHTHOM aHaAM30M OBa
ce ITOBEe3aHOCT I'yOM, BepoBaTHO 300T yTullaja IpuApy>keHor ¢pakTopa 4ed.suHe TyMopa 110 bpecaoy, koja je 6uaa
Beha Koa HozyAapHUX MeAaHOMa.

Koy rpehnne nosutusanx C/AH y mpumMapHOM MeaaHoMYy je 010 BuIIle 04 6 MITO3a 10 KBa4paTHOM MU-
AVIMETPY, A1 Huje 01140 pasauke usMely MyIIKor 1 KeHCKOT 110.4a y IPOLieHTMMa 3acTyTL/LeHOCT U BUIIIe 04 6 MU-

TO3a, IaKO HeKe CTyAMje yKa3yjy Ha Beh 11 MUTOTCKM MHAeKC KO4 MyIIIKor 11o4a [122].

5.5. Qakropu pusuKa 3a I10jaBy MeTacTasza y He-CeHTUHeACKIM ANMQ-
HIM 4YBOPOBUMA

A0 2017. roauHe KOMI11eTHa AMCeKlnja ApeHMpajyher OaceHa O14a je MHAVIKOBaHa KOZ, CBUIX ITallMjeHaTa
ca metacrtarcku usmerennuM C/IH. MebhyTtum, Tpu snavajHa, panA0M130BaHa KOHTPOAMCAaHa UCIIATIBaba - My a-
TUIIEHTpUYHa ceAeKTUBHa cTyAuja aumPagenexkromuje I (MSLT-I), Viciintuparme ceaekTrsHe AnM@ajeHeKToMuje
Hemauxke aepmaroonkoaorike rpyne (DeCOG-SLT) u Myatunentpuyna ceaeKTuBHa CTyAuja AuMQajeHeKToMuje
IT (MSLT-II) anaausupaze cy peepaayupade yTiiiaj i yAOIy KOMILAeTHe AUM(POHOAOAUCEKITVje ApeHaKHOT DaceHa
HakoH nosutusHor C/IH. [41]. MSLT I ctyauja je notspanaa yaory 6uoncuje C/IH y ogpebusamy npornose kog
nalyjeHaTa ca MeAaHOMOM, Te I1000bIIaHy pernoHaany Kontpoay 6oaectu. C/AHDB ne mpoayskasa yKymnHo mpe-
KIB/baBarbe, aAl IIpoAy>KaBa IIpeKuBbaBarbe 0e3 001ecTy, TIOTOTOBO KOZ IallljjeHaTa ca MeAaHOMMMa Cperbe
aedmune 1o bpecaoy. ¥V apyrum gsema npocnektusHuM cryanjama DeCOG-SLT u MSLT II, npouemnsaHno je
Aa AU KOMILAeTHa AMM(OHOA0AMCEKIIM]ja HaKOH AeTekToBaHor nosutusHor C/AH npoayxasa mpexxusbabarbe I1a-
IMjeHaTa ca MeAaHOMOM. Y TBpheHoO je 4a He TIOCTOj1 pa3AuKa y IIpeKuB.baBatby n3MeDhy narmjeHara Ko Kojux je
yu4MIbeHa AVICeKIIMja I OHMX KO KOjUX HIje yulibeHa auceknyja. Ha ocHOBY 0Bux pesyaTara, mocae geTeknuje Me-
TacTase y AMMQHOM YBOPY CTpakapy, MHAMKOBaHM Cy pejOBHU YATPa3BydHM IIperaean AuMQpHux OaceHa, a Avicek-
1111ja je MHAMKOBaHA CaMOy CAy4ajy I10jaBe eBUACHTHIX MeTacTa3a KAMHIYKIIM 1 yATPa3ByIHNM nperaegom. Vicre
roAuHe Myo0AMKOBaHe Cy CTyAMje Koje yKa3yjy Ha 3HadajaH epeKaT a4jyBaHTHe UMYHOTepallje 1 TapreT Tepariuje
y cragujymy Il ykayayjyhn n one kog kojux cy metacrase getekrosane kopunrhemem C/HB. Ha ocHosy oBunx
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casHarba, Beh1Ha eBpOIICKIX IIeHTapa je HallyCTiAa AMCEKIjy ApeHasKHOT AuM¢HOr OaceHa, a ybeaa pejoBHe ya-
TpasBy4YHe KOHTpOAe 1 a4jyBaHTHY Tepallnjy Kao cTaHAap4 y Aedemy Il kannmakor cragujyma. Vnax, y cutyanuju
KaJa aJjyBaHTHa Tepallija Huje A0CTyIIHa, 11 y3uMajyhu y 003up 4nbeHuIly 4a KOMILAeTHa AVIceKInja AMMQpHOT
DaceHa yTiye Ha A0KaAHY KOHTpOAy 00.4€eCT, Kao 11 Aa adjyBaHTHa Tepaliija Huje epyuKacHa KO CBMX IaljyjeHara,
6140 Ou 3HaYAjHO AeTEKTOBATU TPYITy IHaIMjeHaTa KoA Kojux 01 aycekiyja auM@Hor OaceHa 61aa u gabe Ko-
PMCHa, a TOje rpyIia OHMX IallijeHaTa KO KOjIX ce y AUCEeKaTy AeTeKTYjy MeTaCcTaTCKI M3MeheHI He-CeHTUHeACKI
VM QHI YBOPOBI, IIITO je M jeJaH 04 TAaBHIX 1111/b€Ba OBOT UCTpaKuBama. VaeHTndukosarme Gpakropa prusnkasa
T0jaBy MeTacTas3a y He-CeHTMHeACKMM AMMQpHIM YBOPOBMMa AOIpuHea0 Ou o4abupy Hajbose Tepamnujcke OIIjyje
HaKOH IAeHT(PUKOBaba MeTacTase y CeHTIHEACKOM AMMQpHOM 4Bopy O1orcujom n omoryhnao nsberasame ose
npolieaype KoA nalyjeHara ca HUCKMM pu3uKoM. uMQpHM YBOPOBY KOjU 3a0CTajy Y APeHa’kHOM OaceHy HaKOH
C/IHD HasBaHM Cy y CBUM UCTpakKuBamuMa He-ceHTiHeACKu AuMpan usoposu (HC/H). Pesyatatima OpojHux
MICTpaXkMBarba O YTUIajy KAMHUYKO-TIATOAOIIKIIX [TapaMeTapa IIpMMapHOT MeAaHOMa, Kao 1 MIMYHOMOP(OAOLIKIX
napamerapay C/Hunanojasy metacraza HC/IH, usBegeny cy MHOroOpojHI 3aKbY4IIN U Y KAUHIYKY ITPAKCY yBe-
AeHITIpe AMKTUBHM (paKTOpMKao Aabe CMEPHULIe 3a 0AAYKY O Aeuersy [41].

Y aocagammuM cTyAnjaMa Kao (pakTopy pu3MKa 3a I10jaBy MeTacTasa y He-CeHTUHeACKUM AUMQPHUM
YBOPOBMMa HAKOH AMCEKIIUje TeCTUPaHM Cy Pa3AMINTI XVICTOIATOAOLIKY 1 MOP(OAOIIKY [TapaMeTpH IpuMap-
HOT MeJaHOMa, ITapaMeTpy MUKpocpeArHe AuM(HOT 4Bopa CTpakapa, Kao I eKCIIpecuja pa3AMdUTX IapaMeTa-
Pa MMYHCKOT OATOBOpa Ha TYMOP, aAM Ce IIo4aly pa3AuKyjy. Hammm ncrpaxxmupameM, aHaau3upaHa je Kopeaa-
IMja KAMHUYKOIIAaTOAOMIKIX KapaKTepyCTHKa IPMMapHOT MeJaHoMa, CcTaTyca AuMMQHOT Ysopa CTpaXkapa, craryca
He-CeHTHMHeACKUX AMM@QHMX YBOPOBa, TOKa 1 1cxoja 001ecTi.

Komnaerna ancexunja apennpajyher 6aceHa yunmeHa je y 81 o4 84 6oaecuuxa ca nmosutusaum CAH. Y
33,1% (1=26) cayuajesa cy naentuduxosane Metacrase y HC/IH mro je nerrrro Buime 04,8 %-27%, Kao IITO HaBoAe
ApyruayTopu, aau Tpeba mMaTny B4y Aa Cy IOMeHyTe cTyAuje pabene Ha 4aaexo Behem Opojy 6oaecHuka u gaje
y HallleM MCTpakMBarby 0140 3HaTHO BUIIIe MeAaHOMa Ae0./b1X 04 4 MM U ca TpucyTHOM yanepauujom [110, 125,
126,127,128]. Ctyaujom Qapuec vt cap. u3 2017. roanse [129] y ucrpakusamy y Koje je 01110 ykbydeHo ckopo 2000
IalyjeHaTa ca MeAaHOMOM cpeatbe Ae0auHe 110 bpecaoy (1,2 40 3,5 MM), MeTacTaTcKu 3axBaheH1 HeCeHTIHEe ACKM
anMHn yBoposu Habenu cy cy y 11,5% cayuajesa Te cy mpeacTabbaau paKToOp pU3MKa 3a Iporpecyjy 004ecTu.
Apyru ayTopu HaBoZe IoAaTKe O HeINTO BUIeM IIPOLIeHTY ITO3UTUBHYX HeCeHTUHeACKMX AMMQPHUX yoposa. Kom-
II/€THa AMICeKIIUja ApeHa>kKHOT DaceHa, 0AHOCHO HeCeHTHMHeACKMX AMMQHIX YUBOpoBa oMoryhasaza je mperusHo
oapebusame craaujyma 60aectu ko 12%-25% nanujenaTa kojuMa cy 4eTeKTOBaHe MeTacTase y HeCeHTUHe ACKUM
AnM$HUM yBOpoBuMa, yruayhnu Ha npomeny N cragnjyma kog 19% nanujeHara, 40K je camo y 5%-6% Memaaa
KanHmdku cragujym npema AJCC kaacudukanmjn.[130,131].

Y Hamoj cryanju 44 % (8=37) ncrmraHmKa je mMaao Butlle o4 jeagHor ekctuprupasnor C/1H, oa kojux je koa
26,2% (1=22) mmazo sue o jeaHor nozutysHor C/1H, a mosutnsan HC/IH Haben je k0472,7% (16/22) cay4ajesa.
Koga suite 04 moaosune (H=13) oBux 601ecHMKa je KacHUjuM pahemeM yTBpheHa mporpecuja 6oaectu. [Toctoje
CTyAMje Koje TIOKa3yjy 4a IaljujeHTy ca BIIIe TO3UTUBHMX ANM(HUX YBOpOBa CTpakapa 1Majy sehu pusux aa cy
¥ HeCeHTMHEACKY AMM(pHI YBOPOBY IIO3UTUBHY y ITopeberby ca marjujeHTiIMa Kojy Majy caMo jedaH IIO3UTUBaH
C/H [133]. Takobeje yrBpbeno je 4a manmjentu ca jeannm nosutusanM C/1H nmajy 60.pe mpeskus.babarbe 04 I1a-
IMjeHara ca BUIIeCTPYKUM IIO3UTUBHUM uBoposuMa (p<0,012).

Iako je yaecraaoct nosutusHux HC/IH seha xoa nmarujenara ca sue o jeanor nosutusaor C/1H, kom-
naetHa AuM¢oHogoancekinja Hehe obobaTn pexnsbabame 0e3 6oaectn [123]. Hacynpot Tome, camo jedHa
peTpocIeKTUBHa CTyAUja OTKpuAa je Aa je AMMQPOHOA0AMCeKIIN]a II0Be3aH ca 1000 /bIIaHNM CIIeUPUIHNM IIpe-
KUBbaBameM [124].

Y HarmeM McTpakuBamy yTBpheHa je cTaTUCTUYKM 3HaYajHa IT0BE3aHOCT M3Mehy MesaHOMa Ha ITpeersucTi-
pajyhem nesycy u metacrasa y HCAH. Tum heanja xoje rpage npumaphn meaanom takobe je 010 3Ha4ajHO IIOBe3aH
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HannosutusHMM HC/IH. Meanjana ae6.»1He TyMopa 1o bpecaoy 6naaje seha ko4 ko4 nanujeHara ca Mecrazamay
HC/IH y oanocy Ha one 6es meracrazay HC/H (4.8 mm vs. 4.2 Mm) OBa pasanka Huje O11.4a CTaTUCTUYKY 3HAYaj-
Ha Beh Ha HuBOy TpeHaa (p=0.079). YTBpbeHo je 4a HeMa cTaTHCTIUKe 3HAYajHOCTH Y CTATyCy He-CeHTIMHeACKIX
AuMQHIX YBOPOBA Y OAHOCY Ha I104, Y3pacT, A0KaAU3alujy IpUMapHOT TYMOpPa, XMCTONATOAOMIKI TUII, IIPICYCTBO
yanepanuje 1 6pojmutosa. ITosutnsan HC/1H je y Hammoj rpyniu 60.aecHyka 6mo Hajuerrhm y 60.1ecHmKa KO KOjux
je yamrbeHa KoMILAeTHa ANMPOHOA0AVICeKIIMja MHTBMHAAHOT OaceHa, MaeHTU(UKoBaH KoA 12 (46 %) 04 cBUX 11031~
TUBHMX HeCeHTUHeACKMX DaceHa. Y ApyruM cTyAMjaMa oBa KopeJalluja HIje MCIIUTHBaHA.

Taxobe Huje Ona0 cratucrtiuky 3HadajHe pazauke nMmeby nosurtusnoctr HC/H y ogHOCY Ha BpeMeHCcKn
uHTepsaa exciusuone ouorncuje u CAHB. ¥ namoj cryanju je koa 51 nanujenta C/IHD yunursena HakoH Buiite 04
12 negesda, mosutnusan C/H je naben y 12 (23,5%), a nosutusan HC/AH y 4 (33,3%) cay4aja. Ctyaujom Puxmuz u
cap. n32020. roaune nabena je nosutusHocT HC/AIH Mama 049,1% y rpynu narjujenara rae je peme nsmeby exc-
rusnoHe ouorcuje u CAHDB xpahe 04 43 aaHa, 4a 61 y cBux manyjeHara (H=22) 6uo Haben nosutusan HC/H ako
je BpeMeHcKu nHTepBa u3Meby ase mporeaype 6uo sehm o480 gana. AyTopu cy cxoAHO HaBeAeHOM pa3MaTpain
ONTHMaAHU IepunoZ usmelhy ose Ase mporeaype [125].

5.6. Ilapamerpu ontepehersa TyMOpOM y AMMQHOM YBOPY CTpaxkapy
Kao MpeAMKTUBHM (PaKTOp 3a ojaBy MeTacTaza y HCAH

ITpema gocagammum cryaujama, Ha ctatyc HC/AH ytumaao je rymopcko onrepeheme C/IH aedpunucano
ca HeKOAMKO Pa3AMYUTHUX MapaMeTapa: oAdpehusame mperysHe A0kaan3aliyje, Meperbe AujaMeTpa U yAabeHOCT 04
KaIlcyAe MeTacTaTCKOI (poKyca.

Hammm ncrpaxknsameM 4o0ujeHa je curHuQpuKaHTHa IT0Be3aHOCT MIKpOaHaTOMCKe A0KaaAM3aliyje MeTac-
tase y C/IH n mosurusnoctn HCAH (p=0.019). Hanme, mosutusan C/IH nocrojao je camo ko4 23.1% caydajesa
cyOKaIicyAapHe A0KaAu3aliyje ITo je y CKAaly ca AuTepaTypHuM nodanuma. [132]. Aujamerap mMetactase sehu o4
1 MM, Takobe je 6110 y 103U THBHOj KOpeaanuju ca mpucycrsoM Metacrasa y HC/IH, 10k azyOuna nnsasuje, ogHoc-
HO, yAa/beHOCT 0/ KaIlcy.e Hije O11.4a 3HavajaH Tpe AMKTOP 3a 1ojasy MeTacrase y HC/IH kao o HaBoae 1 Apyru
ayropu[132]. Cryaujom Ban Akonu capaanuka (2006) ykazaHoje Aa ce cyO-MuKpomeTacTasa (AujaMmeTap Mamby 04,
0,1 mm o Porepaam kaacudpuxarnujn) y C/AH, mosxe rpetuparn kao Heratusad C/1H, ogrocHO ”He-1II kamHmuku
craaujym”. Ha oBaj HauntH MOTy ce ceAeKTOBaTH Mal[jeHTH KOjiMa Aabe XUPY PILIKO Aederbe Hehe Ipoay KTy Hu
iepurog 6e3 004eCTy HIt YKYTIHO TIpeXXIB baBarbe, I1a IM ce KOMILAeTHa AuM(OHOA0AUCeKIInja He ITperiopyuyje [133].

Y HeKUM 04 ApyTUXCTyAuja, II0Ka3aHoje 4a AyOMHa MHBa3uje MMa 00y IIpeAMKTUBHY BpeAHOCT 3a A04aTHe
MeTacTasey AMMQpHIUM IYBOPOBIMa HeroKAacuuKaryje HaOCHOBY IIpeuHIKa MeTacTase [44], mToHuje 61o cAy4aj

Y OBOM MCTpaK1Barmby.

ITpe aeceT roanHa 06jaBbeHo je v ucTpaKuBame opeberma 3 MukpoMopdomeTpujcke KaacupuKaiyje mo-
sutusHor C/IH na nojasy MeTactasa y HeceHTMHeACKMM AuMQpHUM yBoposuMa. [72]. Ynopebusanu cy napame-
Tpu AyOVHe HBa3uje, BeAdIHe MeTacTase 1 A0Kaljuje MeTacTtasze. O mapameTpu cy MehycoOHO KoMOMHOBaHM 11
pasBpCTaBaHN y KaTeropuje, a y Iy IpOLeHe TOBOAHOCTY 3a IIeTOTOAUIIILE ITPEeXKIBbaBambe. J0Ka3aHo je 4a je
TIIeTOTOAVIITEbE ITPe>KIUBbaBarbe y KaTeroplji HajlioBo bHujer mpeynnka 6110 100% y mopebery ca83% y kareropuju
AOKaAu3aluje, HOTpeOHO je HaIOMeHYTH Ja TallMjeHTI Ca CaMO IePeHXMMCKOM A0KaAU3aIjoM HICY OUAY yKbyde-
Hn. OBa cTyAuja 1okasyje Aa nmanujeHTy ca camo jeganm nosutusauM C/AH 1 npeunnkoM nau 4y0nMHOM MHBa3uje
200,4Mmm Mory OutnnomreheHn koMI1Ae THe AMCeKIIMje HeCeHTMHe ACKIX AMMPHIX4Boposa. [134].

Ynopebusarme nanu KoMOMHOBare pesyaTaTa U3 pasAndUTIX U3BOpa 3 MuKpoMopdomeTpujcke Kaacuduka-
IT1jeje TellKo jep cy BehmHa cTyAuja peTpoCIeKTUBHe M TU4Y ce MaAoT Opoja naryjeHaTa. OcyM Tora Kopunrthenu cy
pasamauTy IpoToKoAM naroxucroaomkor nperaeja CAH. bpoj cexiija u nuBon Ha Kojuma cy npecedyeny 4eA0BU
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8 C/H pasanukosaan cy ce mehy ncrpaxxusaunma. Hexmncrpaxkmpauu cy Kopuctuan 6ojere XeMaTOKCUAMHOM U
€031MHOM, a APYTHU Cy 20424V UMYHOXMCTOXeMUjCKO Oojerbe 1 Ha CeHTMHeA YBOPOBe I Ha HeCeHTUHeACKe AuMQHe
ypopose. Mepeme AyOnHe 1AM IpeyHKa NHBa3Mje y CAy4dajy BUIIeCTPYKIX TYMOPCKIX Ae3!ja UAU Ae3Mja Koje
Cy BeoMa yJabeHe je OIICaHO Kao KOMILAMKOBaHO [124]. HegocTaTak oBe cTyAMje je TO IITO IIOCTYIIHO Cederbhe
1 IMYHOXICTOXeMIjCKO Dojerbe Htje ypaheHO Ha YBOpOBMMa y3eTuM 13 y3opKa Aucekije. OBo je MOXAa U3a-
3BaA0 NOTLembUBambe Opoja 404aTHNUX yKbydeHux usoposa. Takobe, Heycriex mponahu 404aTtHy 604aecT y Apyrum
YBOPOBMMa He 3HauM HY>KHO 4a je 0ACyTHa I IIPOHaAaXKerbe 404aTHe 00.1eCTy He MOpa Hy>KHO Aa 3Haull 42 je OBO

KAMHNYKN peA€BaHTHO.

5.7. VIMyHOAOLIKY T1TapaMeTpy y METCTaTCKOM ANMPHOM y AnMbHOM

4BOPY CTpa’kapy Kao IpeAVKTUBHM (PaKTOP 3a I10jaBy MeTacTasa
y HC/AH

Y 0BOM MCTpaskMBaiby UCIIUTIBaHa je ¥ eKCIIpecHja MOoAeKya MIMYHCKOT 0ATOBOPa Ha TyMOP Y AMM(HOM
4BOPY CTpaKapy, ekcripumMupanux Ha aumdorutuma — CD4, CD8, FoxP3, IDO u PD-L1. ¥ cryauju koaera u3 Ayc-
Tpaauje n3 2015. roauHe, OTKPUBEHO je 4a IPUCYCTBO BUCOKMX nHTpaTymopaanux CD4+ nomohnux T heauja n
CD8+ nurortokcmynnx T heanja y mosutusHOM C/1H yTi1de Ha Ay>Ke IpeKuB.basarbe Oe3 peliAnBa 11 Ha YKYITHO
npexussabarbe. [ Ipekomepna excripecija FOXP3+ peryaaropunx T heanja y meracrarckom C/IH mnxndupa GpyHk-
1yjy nauatpuyhnx nomohumx CD4+ anmoryra 1 CD8+ nyrotokermanmx aumdornnTa u kopeanaa ca Kpahvm
BpeMeHOM Oe3 peaarica 1 Kpahum yKyITHIM ITpesknBsabameM. Ekcripecnja PD-L1y metacratckom C/1H yxasyje Ha
OIlpaBAaHOCT IIpMMeHe IIpUMeHe ajjyBaHTHe Tepanuje nHxuonTopuma antu-PD-L1y IIIA xauHIM4IKOM cTagujymy
[73].

Kopucrehn nenapamerapcky aHaAn3y, narujeHT! ca IHO3UTUBHOM eKcripecujoM Tymopa PD-Llumaan cy
sehu aujamerap meracrarckor ¢pokyca rymopa y C/IH (p=0,005), mmrro je cayyaj 1 y Halem UCTpaknBarby IT4e je KOz
64% ncrmranuka ajametap ouo sehmoa 1 Mmm. Y mctoM rcTpaskmBary Hije 01110 CTaTHCTIYIKe 3HaUYajHOCTH M3MeDhy
unTensuteTaekcipecyuje PD-L1numnoaa, yapacra, 6pojanosurusnnx C/1H, 20 »1uneno bpecaoy nyanepanyjey npu-
MapHOM MeAaHOMY.

Y HaleM MCTpasKBarby aHaAM3a MMYHOAOIIKIX IIapaMeTapa yKa3aaaje Ha TO 4a je MHTpaTyMOpPCKa eKCIIpe-
cuja CD4 na aum$onuTima opesaHa ca Ha1a3o0M MeTacTaTCKOT 4eTI03UTa y He-CeHTUHeACKIM YBopoBuMa. Bucoka
uHTpatymopcka ekcripecuja CD4 nahena je ko4 86,7 % nariujenara ca o3UTHBHIM He-CeHTHHE ACKIM YBOPOBYMa 3a
Pa3AMKy 04 HeraTMBHIX IA€ je BUCOKa MHTpaTyMopcka ekcirpecyja CD4 nabena koa43,8% (p=0,013). Takobe, mocroju
TpeH/ BUcOKe MHTpaTyMopcke ekcripecuje CD8 ko narujeHaTa Ko Kojux je HaheHa MeTacTasa y He-CeHTIMHeACKIM
anmMpuum usoposuMa (p=0,081). M excripecuja IDO-a 6uaaje yenrha ko marujenaTa ko4 Kojix je IocTojaaa MeTac-
Tas3a y He-CeHTUHeACKUM 4BoposrMa 73,3% vs. 43,8%, (p=0,095). ITanmjentn koju nMajy ekcripecujy Tj HO3UTVBHE
peaxiiujeHa CD4, CD8 uIDO, yenthe nmajy MeTactaTcku n3MerbeHe He-CeHTIHE ACKe YBOPOBe.

Huje 6ma0 pasankey excripecuju FoxP3 n PD-L1 moaexyaa y aum¢nom usopy crpaxkapy usmeby rpyma ma-
nujeHara ca 1 Oe3 MeTacTasa y He-CeHTMHeACKMM YBOPOBIMa.

5.8. Ckopuparbe IpoleHa pusuka rnocrojama Meracrasa y HC/AH

Murali n xoaytopu (2010) cy Ha ocHOBY cBOT McTpakuBama ko 309 nanujenara ca nosutusaum C/AH oa-
peanan N-SNORE (enra. non-sentinel node risk score) ckop Kojum ce MO>Ke IIPOIIeHUTH PU3KK O/ TI0jaBe MeTacTasza y

HCAH, a Ha OCHOBY IPETXOAHO ITO3HATNX KAVMHNYKOIIAaTOAOIIKIIX [TapaMeTapa HpMIMapHOI M€AaHOMa 11 llapaMeTapa
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metactaTcky usmemeHor C/1H. Ckopje oapeben Ha ocHOBY 1ieT KoMIIOHeHTH caeaehum cuctemom 6040Bama: 104
nanujeHaTa (keHcko 0, MyIkol), mpucycTBo perpecuje y npumMapHoM MeaaHoMy (oAcyTHa 0, mpucyTHa 2), Ipolie-
Hat nosutusHux C/AAH (<50%: 0;>50%: 2) mpucycTso nepuHojaane aum¢pHe nusasuje (oacytHa 0, mpucyTtHa 3),
MakcumaaHu mpomep Hajseher gerrosura (<0.50 mm: 0;.051-2.0 Mm: 1;2.01-10 Mm: 2;>10 mm: 3). Ckop MakcuMaAHO
Moxke nMaTy BpeaHoct 11. [49] Hakon ose ny0ankanuje, Carrep u cap. 14 anaansupaan cy N-SNORE kog 180
C/AH nosutusHMx nanujeHara. Fbyuxosu pesyaratu cy 0nany ckaady caonnma Mypaauja u cap. Ctyaujom Besepce
u cap. npeseHTosaH je HemTo n3mereHn N-SNORE cucrem Oo40Bama, aau je 3a orpaHnyerse oBe CTyAuje Ipea-
CTaB/baA0 0ACYCTBO MICIIMTaHMKa Ca [TepuHOaAHOM AnMQpHOM nHBasujoM (30411 moeHa) ITo 611 MOTA0 yMamUTH
NpeAUKTUBHY BPeAHOCT HaBeAeHOT CKOpa.

Y perpocniektuBHOj cTyAuju Feldmann u cap. mokasaHo je 4a mamereHu N-SNORE jacHo kopeanpa ca
rosehaHNM pU3NKOM 3a Ha4a3 IO3UTUBHIX He-CeHTIHeACKIX AuMpHmx usoposa (p<0.025), naxoje koedpuijeHt
KOHTHMHIeHIIMje IT0Ka3ao caMo yMepeHy kopeaanujy (0.322). Osu pesyaratu nokasaan cy Aa je N-SNORE seoma
KOPMCTaH 3a IIPOLIeHy py31Ka I10jaBe MeTacTa3a y HeCeHTUHEeACKMM YBOPOBJMa OAHOCHO CeAeKIMjy aliujeHara ca
HIUCKUM PU3UKOM.

Jeaan o meBa OBOT UCTpakMBarba 010 je ga ce mpema yzopy Ha N-SNORE u apyre ckopose gepunuie
KAacuQuKaloHa cxeMa Koja yKa3yje Ha IT0CTojarbe MeTacTase y He-CeHTHHeACKOM AuM¢pHOM uBopy. MebyTum,
zOoT HyMepIUKOT OrpaHnyerha Opoja AOCTYIIHUX UCIIUTaHMKa ca ICXOAMMa O MHTepeca U BpeAHOCTIIMa ITOTeH-
II1jaAHUX IIpe AMKTOPa To Huje 6140 Moryhe. Ycaea Maaor y30pKa 11 BeAuKe CTaHAap AHe Tpelke 4001jeHn pe3ya-

TaTU He OU MOIAM Aa IIpeAcTaB/bajy HOIyAallijy U3 Koje IIOTHUYY.

5.9. AHaausa Toka 00aecTy, BpeMeHa IIpe>XXIB/baBamba U JICX0Ad Y
0/HOCY Ha KAMHIYKO-IIaTOAOIIIKe KapaKTepUCTUKe IIPYMapHOT
Me/AaHOMa, CTaTyc AUM(pHOTYBOpa cTpakapa 1 CTaTyC He-CeHTH-
HeACKIX AUMQHNX YBOPOBa

YKynmonpexmusbasaibe (eHra. overall survival, OS). Y nauioj cty Auju MeAujaHa yKyTIHOT IIPeXUBbaBaHa
nsHocnaaje 119,630+2,036 Heaeba (95%Cl, 115,639 20123,622). IIpema AJCCHasmumogaTaka 3a cragupare Me-
AaHOMa, TIeTOTOAMIITEbE U1 AeCeTOTOANIIIIbe CTOIIe IIpeXKIBbaBatba 0114e cy 97% m 93%, 3a T1aNOMO 1 53% 1 39% 3a
meaaHoMe T4bNOMO. ITetoroauimme mpesxnsdabambe craaujyma Il 6140 je 78%, 59% 1 40% 3a cragujym 1A, IIIB
IIIC MeaaHoMa. Y cay4dajy yaasbeHIX MeTacTa3a, jeAHOTOANIIIbE ITpesKIBbaBarbe 3a cTaaujyM [V je 01110 62% 3a Mla,
53% 3aM1bu33% 3aM1cmeaanome. ITopea Tora, ykyIiHo IIpesk B baBarbe IalyjeHaTa y craaujymylV pasankosaao
cey3aBIMCHOCTM OAMecTa MeTacTa3a. [ lanujent ca meracrazamay LIHC-y cy mmaan HajAo1mjy ITpOrHO3Y, HEKOAMKO
IyTa AOIINjy Hero MaljeHTy ca MeTacTasaMa Ha nayhmma. ¥ jeanoj cryauju criposesenoj y Ilseackoj, cTorie neto-
TOAUIIIILET IIPEKUB baBarba 3HocrAe cy 91,4% 3a cragujym I, 61,8% 3a craaujym 11, 56,9% 3a craamjym 11 m1 24,6% 3a
cragujym IB.

Y HalleM UCTpakK1Barby TOKOM ITepuoja pahera (Meanjana 33 Meceria) cpeArbe BpeMe ITpesKIB/baBarba 13-
HocnAo je 134 Heaeme 3a craamjym 1A, 84.49 Heaeva 3a cragujym IIC, ok cy 3a cragujyme IIIA, I1IB, IIIC, 6uae 113,3;
113.5,98,1 u cpera 56,4 Hegepe 3a ctaaujym IIID . YkymHo je 61140 13,4% nanmjenara koju cy mporpeaupaan y IV xan-
HIYKI CTagujyM, aBuiite 0450% oBMXIIaliMjeHaTaIMaAM Cy JeTeKToBaHe MeTacTase y AuM¢pHoM usopy crpaxkapy.Ca
ApyTe cTpaHe, CKOpO ITI0A0B/Ha alujeHaTa ko4 Kojux je C/1H 61o HeraTubaH, pa3suao je yaabeHe MeTacTase, ycae/,
XxeMaToreHe, a He AuM{oreHe AyceMIHarije.

Mebycobro xomOuHOBame mnapamerapa Mukpomopdomerpujcke Kaacuukarnyje nosutussor CAH u kan-
HIYKO I1aTOAOLIKIX KapaKTepJCTHKa IIpMMapHOT MeAaHoMa 01140 je ITpeaMeT OpOjHIX CTyAMja. Koje Cy uMase 3a b

1AeHTIPUKOBarbe IIPeANKTOpa ToKa 1 1cxoda 6oaectu. ITpumapan meaanom 4e0.b1 04 2 MM, TIPUCYCTBO yATiepariije,
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BHIIIE 0/ jeAHOT ANMHOT 4BOpa cTpakapa, Hajpehn MeTtactatcku pokyc> 1 MM man a0Kauuja Ppoxyca MyaTndo-
KaaHo/IapeHxumMmcko, 6poj nosutusuux C/AH, naentnduxosann cy Kao HajcHaXKHMjJ ITPeAUKTOPY TOKa U MICX0Aa
0ozaectu[136].

PesyaTaTu oBe cTyAuje Cy y BeAMKOj MepHU y cKAaAy ca IIPeTX0AHO 00jaB/beHOM AUTepaTypoM. Y OBOM MC-
TpakIBarby Y4lIbeHa je aHaA13a ToKa ¥ 1cX04a 004ecTi y 04HOCY Ha KAMHUYKO-TIATOAOIIIKe IIapaMeTpe 1 CTaTyC y
MeTacTaTCKI U3MerheHOM AMM(HOM UBOPY CTpazKapy, Kao 1 0OAHOCY Ha CTaTyC y He-CeHTHHe ACKMM AUMQPHUM YBOPO-
suma. O yKynHor Opoja ncruranmka y Hamoj cryAuju (N=410), 10,7% je mpemuny.ao, o4 Tora je 6140 70,5% naryje-
HaTa MYIIKOT IT04a y3pacTta 04 13 10 89 roanna, a koa rpehnse nanyjeHara A0kaausaryja IpuMapHOT TyMopa 01aa
jeHaTpymy. Y jeaHOj cTyAuju cripoBeaenoj y Illmanuju youeHo je Aa yripkoc sehoj yaecraaocty mehy skeHaMma, cTora
cmprHOCTH je Beha Ko My1kaparia. Takobe ce HaBoAM Aa je MeAaHOM KO MyIIIKapalia y 0Boj rpymu 6o yerrhu Ha
TPYIIy U AMjarHOCTUKOBAH y KaCHIj0j 4001 IIITO Ce IToAyAapa ca HallluM MCTpakuBameM [137]. Y apyrum ctyanjama
TI0Ka3aHo je 4a Cy MeAaHOMU Ha TPYILy, TOPIJM U AOJM YAOBMMa IIOBe3aH! ca HeIlTo 00AUM IIPOrHo3aMa y II0-
pebemy ca MeaaHoMuMay peruji raase v spata [138]. Y HareM ncTpaskusarby Huje TOKa3aA0 Kao CTaTUCTIYKM 3Ha-
YajHa pa3AMKa y IpeXKIBbaBarby y 0O4HOCY Ha A0KaAM3aliyjy mpuMapHor MeaaHoma. Ko 15% narujenta npuMapHu
MeAaHOM 01O Ha TOPHJIM eKCTpaMuUTeTIMa, 04 Tora je Koz 11% (N=7) C/IH 6mo rnosutusaH, a camo jeaH naryjent
jeumaoporpecujy 00aecTu, 1 BpeMe IIpeK1BAbaBarba My je TPeHy THO Ay>Ke 04 5 TOAVHa.

Camdno Haza3MMa APYTMX MICTPaXKMBarba U y HAILOj IPYIIM UCIMTAaHUKa, YKYITHO IIpeXK1BAbaBatbe HalijeHaTa
O11.40 je 3HaUAjHO Ay>Ke KO/ KeHCKOT [104a ca IIOBPIIHO Mupehnm MeAaHOMOM 1 APyTuM 00AMUIIMIMa HeHO Ay AapHOT
MeZaHOMa yKOAVKOje Ae0.puHa 1o bpecaoy 6uaa Marma 044 MM, ca 04CYyTHOM yALlepaLiujoM 1 6pojeM MIUTO3a A0 5 110
MIAMMETPY KBagpaTHOM, Kao 11 KOZ IaljyjeHaTa KOjiMa je KOHCTaTOBaHO TPUCYCTBO TyMOp uH(puATpumyhmux anm-
¢ormTa 1 n3pakeH MUTMEHT y IPUMapHOM TYMOPY, a 04CyTHa AMM(¢oBacKyapHa I [lepuHeypalHa MHBas3!ja Kao 1
MumkpocaTeanTi. Ko marjujeHaTa Ko Kojux je 3adeaesKeH CMPTHI CX0J, KO 11X 80% IIpyMapHu MeAaHOM Maoje
yanepanujy [139,140,141, 142].

OacycTBO MAM TPUCYCTBO MUTMeHTa y IIpMMapHOM MeAaHOMY je jeJaH O ITPOTHOCTIYKIX (paKTOpa 3a 6ose
IIpe>XXMBAbaBarbe. Y 0BOM MCTpaskMBakby IIPUCYCTBO IIUIMeHTa 010 je y ITO3UTUBHOj KopeAaluji ca Ay>KIHOM IIpe-
KuBbaparba. OBM I0Aa11M ce yKAaIlajy y paHuja MCTpasKiBarba IIpeMa KojiMa je pU3JK 04 CMPTHOT 1cxo4a 6uo sehn
3a aMeAaHOTUYHY 1AV XMITOMeAaHOTIYHI MeAaHOM HeTo 3a ITMTMeHTOBaHN MeAaHOM (0AHOC pusHKa, 1,5;95% mH-
TepBaanoysaanocry, 1,1-2,1) [143].

Koanammxucnmrannka anM§osackyapHa uHsasyja (/ABV) y npumapHom MeaaHoMy youeHaje ko4 8 % 00o-
aeanx (N=33), a mux 42% nmazo je nosutusan C/1H. Kog ncnmranmka ko Kojux aum¢opacKyapHa MHBas/ja Huje
yOdeHa y IIpMIMapHOM MeaaHoMy, cMO Y 18% caydajesa je yrepben nosurusan C/H. Y HeknM cTyamjama je rmokasa-
HO Aa npucycTso /IB/ y nmpumapHOoM MeaaHOMY MOXKe UTpaTy 3Ha4ajHy IPOTHOCTIYKY yA0Ty Ko porpecuje y 111
KAMHIYKI CTaAVjyM M YKYITHOT IIpeskuBbabamba. [143]. JormaHo je mpeTnocrasutu g4a 6u mpucycrso /BV 6nao
npeAukTuBHYU (pakTop 3a Haaas Metactasay C/1H, aany nammoj cryauju ce /1Bl ne moxxe ca curyprohy usasojutu
Kao He3aBJICHU MPeAVKTUBHY (aKTop 3a IPOLIeHy YKYIIHOT IIPeXKIB/baBarba.

Hakon npse kapakrepusanuje TyMop unguaTpuimyhux aumdonyra koj IpuMapHOr MeAaHoOMa 04 CTpaHe

Kaapxa 1969. roanne, MmHorodpojHe cryauje cy otspauae Aa je unpuarpanmja AumMQporura y Ho3UTUBHOj KOpe-
Aanvjy ca Ay>KIM IIpeXuBbabarbeM [139]. ¥ HameM ucTpakmBarby je yOudeHo 4a je Bpeme A0 IIporpecije 4y>Ke Ko
TalyjeHarTa Ko Kojuxje KOHCTaToBaHO IpucycTso TyMop unuarpumtyhux anmdormra (p<0,005), kao uBpeme 40
nojaseyjamennxmeracrasa (p<0,001), aanHeMa cTaTHCTUUKe 3HAYajHOCTY KOAYKYITHOT TIpeskB baBarba (p<0,031).
Y HaI0j CTyAMj| AOKa3aHa je CTaTUCTIYKM 3HadajHa pa3AMKa y 1cxoAy 00AecTy Ko IalujeHaTa ca MeTac-

TaTCKM M3MeheHM AUM(PHIM YBOPOM CTPakapoM y 04HOCY Ha OHe Ca HeTaTMBHIM AMM(HIM YBOPOM CTpaskapoM
(p<0,001), aan Huje youeHa cTaTHCTIYIKA 3HAUYAJHOCT Y 04HOCY Ha BpeMe 4o Ouoricuje C/AH 1 ncxog 6oaectn. Hema
MHOTO AMTepaType Koja yKasyje Ha MaKCMMaAH! J03B0AbeHY BpeMeHCKI MHTepBaa A0 u3Bobherba Ouorcuje anmd-

HOT'9BOpa CTpa’kapa. vy ABe€ BeAJKe IIPOCIIEKTIIBHE CTy,ZLI/Ije onan CYy YKAY4€HI MaKCIMaAH BpEMEHCKI THTepBa-
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an Kao kputepujymu, MSLT I ca MakcMaaHO 403B0b€HIM BpeMeHCKIM MHTepBaaoM A0 Ouornicuje o4 12 Hegema u
SUNBELT, rae je MakcuMaAHM A03BObeHM BpeMeHcKH nHTepBaa 010 90 aana (13 Hegespa). Y 0BOj 1 APYTUM CTyAMja-
Ma Huje 40Ka3aHa pa3AlKa y IpexKnsbasarby 0es perinausa (PEFS) n ykynHom nmpesxusaasaiby (OS) 1 BpeMeHCKOT
uHTepBasa Ao ouoncuje CAH[144].

YKyITHO ITpeXX1B.baBarbe 01110 je Ay>Ke Ko alujeHaTa ca je AHUM eKCTUPIIPaHM AUMQPHIM YBOPOM CTpa-
’KapOM y 04HOCY Ha ITallijeHTe Ca BIIIIe eKCTY P paHuX AMMQHIX YBOpoBa cTpakapa. Huje 6140 craTcTiakm 3Ha-
YajHe pa3AyKe HI Y 04HOCY Ha Opoj ApeHa>kHux OaceHa, A0Kaam3aliujy OaceHa, Te A0KaAu3alujy Kao 1 AujameTrap
MeTacTaTCKor Jero3uta y AuMQpHOM YBOPY cTpakapy. Bpeme 04 maToxmcroaolke AujarHose IpyMapHOT MeJaHOMa
20 Grorcnje AMMQHOT YBOpa CTpaskapa Hije YTUIA40 Ha YKYITHO IIPeXNB/baBarbe MallifjeHara.

ITpornosa nanujenara ca nosutusHuM C/1H 3aBucn o4 MHOTIX pakTOpa, Tj. MOXKE Ce IIpeABUAeTI Ha OCHOBY
KapaKTeplCTHKaKao IITo Cy BeandrHa u Mecto MetacTtazey C/1H. Jeana o My ATBapujaHTHIX aHaAM3a ITPEXK B ba-
Barba Be3aHOT 3a MeaaHoM, MSS (enra. melanoma specifi survival) uaeHTr¢uKopaa je ret 3HadajHux ¢pakropa 1o-
BE3aHIX Ca A0IIIjOM IIpOrHo3oM: mymku 1o (P=0,036), noagyaapuu meaanom (P=0,001), a0kaansaiujy Ha TpyIy
(P=0,0001), rymopcko ontepehese y anm¢pHoM uBopy crpaxkapy eheoa 1,0 mm (p=0,022), n MeTacTaTCKI M3MeEHeHN
HeceHTuHeAcKy Aum¢pnu ysoposu (p=0,004). Takobe, osa npeanMuHapHa 1cTpaXkBadka peTpOCIIeKTUBHA CTyAuja
ToKa3aa je Aa murMenTaruja yHytap CH kopeanpa ca mosehannm onrepehermem tymopom usopa crpaxkapa [143].

Crona TporoguiImer IpeXnsbabatba y Hallloj cTyAuju O1aa je seha koA >keHcKor 1104a, Ko narijeHara ca
He-HOAy/apHMM ITpMMapHIM MeAaHOMOM 1 KO/ IallijeHaTa unja je 4e0.b1Ha MedaHoMa 110 bpecaoy 61.4a Marba 04
4 MM (p<0,001) 1 ca Gpojem MUTO3a y MpUMapHOM MeAaHOMY 40 5 110 KbagpatHom MuanmMetpy (p=0,078). ITarujen-
TI Ca HeTaTUBHMUM AMMQHIM YBOPOM cTpakapoM Y 95,6% nmajy Tporoauiihe pexxinsbabarbe, 3a pa3sAMKy 0/ Ia-
ITMjeHaTa ca MeTacTaTCKV I3MerbeHIM AMMQHIM YBOPOM CTpakapoM, Kojuy 16,6% caydajesa Impeskiise TP TOAVHE
(p<0,001), ykasyjyhmu Ha TO Aa je Omoricuja AnMQHOT YBOpa cTpakapa 3HaJajHa IpoIieAypa y IpOIeH IIPOTHO3e
Boaectn. YkymHo 92,8% marjujeHata ca MeTaCTaTCKIM AMMQpHIM 4BOPOM CTpakapoM 1 AujaMeTpom Hajseher merac-
TaTCKOT AeTI031Ta Koju je 0110 Mambyt 04 1 MM, goxxuseao je Tpu roaune (p=0,09). ¥ cryauju (COMBI-AD trial) y kojoj
Cy MCIIMTaHUIIU [T0A€/beHN Y TPU TPYIIe y 0AHOCY Ha AMjaMeTap MeTacTaTCKOT AeII031Ta I TPeTHPaHy OHKOAOIIKOM
TepanujoM, HokasaHoje Aa 70% narujenara koju cy ouan y lIIA cragujymy, ca MeTacTaTCKuM AujaMeTPOM MarbyIM 04
2 MM, n11a11e00-TpeTHpaHn, HICY MMaAl peJaric 004ecTi HapeAHe Tpu roguse [145,146, 147].

Ilpexcuspasarse 6e3 npozpecuje 601ecmu, PFS, (en2a. progression free survival). IIporpecuja 6oaectu 3abe-
AexeHaje ko498 060aeanx (23,9%). MeaujaHa mpexus basarba Oes Irporpecje 6oaecti 6uaaje 102.4+<2.733 Hegebe
(95%Ci97.1-107.8). Vimajyhuy Buay aay nojeaunum rpynama, Huje 6110 surie 04,50% mncxoa, MeArjana pesk s ba-
Barba HUje AOCTUTHYTa, Te je IIpMKas3aHa IIpolierheHa apuTMeTIKa CpeHa ITpeskiBbabama ca 95% 1HTepBaioM
niopeperha. Bpeme ripesximspaBarba 04 AujarHose IpuMapHOT MeaaHOMa A0 11ojase MeTacTa3a, PFS, je nucrpaxkmsano
Y OAHOCY Ha 1101, KAMHIYKO I1aTOAOIIIKe KapaKTepUCTHKe TPUMapHOT TYMOpa 1 CTaTyc AMM(HOT YBopa CTpakapa.
[Tpexxusaaparse Oe3 rporpecuje 60aecTu 61140 je Ay>Ke KOZ KeHCKOT 1104a, KO/ IaljujeHaTa ca IIpUMapHIM Meaa-
HOMOM /A0Ka/A/30BaHIM Ha TOPILJM eKCTpeMUTeTIIMA U TPYITY, 3aTUM KO/ ITPMMaPHIX MeAaHOMa KOjJ HICY MMaAu
yAllepariujy, Kao 11 K04 OHIX KOjJ CY MMaAu A0 5 MITO3a 1O KBagpaTHOM MuAnMeTpy. Takobeje youeHo aaje Bpeme 40
nporpecuje Ay>Ke KO aljeHaTa Ko KOjyX je KOHCTaTOBaHO ITPMCY CTBO TyMOp MHGUATpuIIyhux aeykomuTa, Kao u
U3paskeHOT IIUIMeHTa y IIpMMapHOM MeAaHOMY KOji yKasyje Ha 400p0 Au(epeHTOBaH MeAaHOM, KaO I KO OHMX KO/,
KOjUX HHje youeHa AuMQoBacKylapHa 1 lepuHeypaana nxpasuja (p<0,005). ITarjujentn ko4 Kojux je yodeHa perpe-
cHja IIOCTOjU TPeHA Ay>KeT ITpeKIB.babarba Oes mporpecuje 6oaectu (p=0,056). JoOujenn moarim ykasyjy Ha To Aaje
KO/ IallyjeHaTa ca KOHCTaTOBaHMM MUKpOcaTeAUTMa Y IIPMMapHOM MeAaHOMY HpeXIBAbabarbe 3HadajHo Kpahe (p<
0,001) (103,7 neaesma vs. 42,4 neaeme (p<0,001). Huje Oma0 craTmcTiaky 3HaUajHe pa3auKe y BpeMeHy 40 IIporpecuje
Boaectny ogHocy Ha TuI1 heanja y TyMopy Kao 1 4a A je youeH npeersucrupajyhu nesyc, (p>0,05). Vicrpaxkusarme
obpaga craTyca AuMQpHOTr YBOpa cTpakapa 1oapasymesaloje Opoj AuMQpHIX IBOPOBa CTpaskapa KOjy Cy eKCTUPITU-
paHM, A0KaAM3aIM]y ApeHaKHOT OaceHa, A0KaAM3aliIjy MeTacTaTCKOT Aero3uTa y AMMQHOM Y4BOPY, Kao U AMjameTap
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Hajseher MeTacTarckor gerosuray AumMQpHOM YBOpPY (eHrA. tumor burden). JoOujeHn mogary ykasyjy Ha 1o Aaje
BpeMe Oe3 mporpecuje 0oaectn 61410 Kpahe Koz narujeHaTa Koji Cy MMaAu BUIIe 02 jeAHOT eKCTUPIIMPaHOT AUMQHOT
4BOpa Kao 1 KO/ A0Kaau3aliyje AMM(@QHOT 4Bopa cTpakapa Ha Bpaty. Huje Onao cratucTuuky 3HavajHe pasauke y
BpeMeHy 40 IIporpecuje 004eCTi y 04HOCY Ha A0KaAu3alujy MeTacTasa y AMM(pHOM YBOpY CTpakapy 110 Jesapy u
AUjaMeTpy MeTacTaTckor QpokKyca y AuMpHOM 4Bopy cTpaxkapy 1o Porepaamy.

042003. 20 2018. roaune, FDA je o400pnaa 12 HOBIX AeKOBa 3a Aederbe y3Hallpe0Ba 0T MeAaHOMa, KOjU Cy
3HayajHo IIPOAY>KIAY BpeMe ITpe>KIB/baBarba OBMX ITallMjeHaTa, a CToIle 0ATOBOpa Ha HOBOAOCTYIIHe Tepanuje Kpehy
ce 04 12% 20 60% [148]. Kaxo y CpOuju ose HoBe Tepaujcke omyje y cragujymy I Hucy gocryrne, mpumena tepa-
Ije Huje MOora Ja yTide Ha McxoAe 00.1ecTi.

IIpexcuspasarse 6e3 ydasenux memacmasa DMFS (distant metastasis-free survival). Ja 6u ce mporieHno
edpexaT aederba Ha 11cx00041€CTI KO CBaKOT ITallujeHTa, BehiHa cTy A1ja KopucTu Impe k1B babarbe Oes Iporpecuje
(PFS)kao mpumMapHM KpuUTepIjyM 1 IIpesKuBdasarbe Oes yaasennx mertacrasa (DMES) kao cexynaapum ims. Tpen-
2o DMFS-a 6aucko npate Tpengose PFS-a, mpu uemy ehuna nanyjenara mMa peaaric Ha BUCIIePaAHIM, a He Ha
pernoHaanum Mectuma. [149]. V narem ucrpaxusamy je 17,3% cBux ucnmraHmKa paspuo MeTacTase Ha yAabeHIM
oprannMa. Yropebhusanaje Ay>k1Ha npeXuB/babarba 0 yAabeHIX MeTacTasa y KOMIIaparyjy ca KAMHIIKO-TIaTo-
AOIIKMM TTapaMeTpuMa. YOU€eHO je Aa je peskuBbaBarbe 0110 AyKe Ko 0coDa >KeHCKOT 1104, K04 A0KaAu3aliuje Ipu-
MapHOT MeAaHOMa Ha TOPHbIM eKCTpeMUTeTIMa, Ko nospuiHo mupeher tumna, ko Aedmune Meaanoma o bpecaoy
Mar0j 044 MM, KO 0ACyCTBa yAllepaliyje 1 Opoja MUTO3a 40 5/MM?, Te KOA TIpMCycTBa TyMOp uHpuATpuiyhmx e-
YKOLIUTa y IPMMapHOM MeAaHOMY, Kao 1 KO TaljyjeHaTa Kojii Cy y Hp¥MapHOM MeAaHOMY IMaAl U3PaskeH IIUTMeHT.

ITpema mogaruma 3 MSLT-II cryanje 9% manujenara je passnao je yaasbeHe MeTacTase, IITO je 3HauajHO
Marbe Heroy HallleM MICTpa K1Barby, M yKa3yje Ha KaCHIjy AMjarHo3y MeAaHOMa y Haloj ronyaauyju. Vmak, me anjana
IIpeXXVBbaBarba Oe3 yAabeHIX MeTacTasa y HallleM MCTpakKiBamby je 61aa 133 Heaene (2,5 roaune), 0e3 0631pa Ha
nosutusHoct C/H 1 yunmeny 41M@poHOA0A1ceKIIjy, IITO je CAIYHO Kao y TOpe TIOMEHYTOj CTY AUjU TAe je BpeMe 40
VAabeHIX MeTacTaza 01110 OKO ABe TOAMHe.

Y osom uctpaxusaiy ynopebusan je craryc C/IH 1 DMFS 1 youeno je cratucTidaku 3HauajHO Ay>Ke IIpe-
KIB/baBarbe KO MaljijeHara Kojy Cy MUMaAl je4aH eKcTuprpan MetactaTcku uamereH C/AH. Canuno je moxasaHo
yjeAHOj CTyAMjU TAe Cy MeAaHOMU ca MarbyIM OpojeM IO3UTUBHMX AUMQPHIX UBOPOBa Onau pebe yApy>KeHn ¢ peaar-
CIMa Hero MeJaHOMM Ca BUIIeCTPYKUM MeTacta3aMa y aumpuuM ysoposuma (p=0,05). [Tanujentu ca suimectpykum
MeTacTazaMa y AanM§puum usoposuma (p=0,01), sehvm ipucycrsom Mutosa (p=0,005) 1 yanepanujom (p=0,02) nma-
au cy aomuju PFS 1 DMFS [150].

Jy>Xe pexxuBs.baBarbe je KOHCTAaTOBaHO 1 KO/ IaljujeHaTa Kojii Cy MMaAl jedaH ApeHakH) AUMQpHU OaceH y
0AHOCY Ha OHe KOji1 Cy MMaau ABa uau suie. Takobe je youeHo Aa je Bpeme ITpek1B/baBarba Ay>Ke KOJ KO/ Iarjyje-
HaTa ca A0KaAu3aIujoM AuMQHOT YBopa CTpaskapa y aKCIAapHOj PeTuji IITO ce yKAarla ca Ay>KIM TPOTOAUIIIILIM
IIpeXXIBbaBarbeM KO/ IallijeHaTa Koji Cy MMaAu IIpYMapHI MeAaHOM Ha TOPIbIM eKcTpeMuTeTMa. Meaanomu Ha
TOPILUM eKCTpeMUTeTIIMa UMajy 1 Mamy A4e0AuHYy 110 Bpecaoy, 111To ceakako yTude 11 Ha BpeMe IIpesK B baBatba 0e3
yAameHnx MeTacrasa. Huje youena craTucTiaka 3Ha4ajHOCT Y AY>KMHI ITPEXKMBbaBarba 40 YAaAbeHIX MeTacTasa y
oAHOCy Ha BpeMe 13MeDy eKcliu31je IpuMapHOT MeAaHoMa 1 OuoIicHje AMMQHOT YBOpa CTpaskapa. Y 04HOCY Ha eKc-
Ipecyjy MCIIUTUBaHUX MMYHOAOMIKIX ITapaMeTapa y AumgHoMm usopy crpaxapy (FoxP3, CD4, CD8, IDO, PDL-1)
Huje OMA0 CTaTUCTUYKM 3HaYajHe pasAyike y CTOIIaMa TPOTOAMIIIbET IIPEKIBAbaBatba, BEPOBAHTO 300T MaJe BeANdMHe
ysopka N=33).
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Ha ocnoBy go0Oujennx pesyarata, ussejenn cy caejehn sakayunm:

Croma getexuje anMQHor yBopa crpakapa 6maa je 99,02%, aa>xHo HeraTuBHMX je 0110 18 (5.6%), ma je
crerpuuHOCT MeTode usHocnaa 82.35%.

Hewma pasamuke y cronn geteknuje usMeby rpyre maryjenara ca 4BOCTpyKuM MamnypameM (n=89) u rpyre y
K0joj je I11aBa Ooja je M30cTaBbeHa 13 mporeaype (p>0,05).

Hewma pasankey cTomnm geTeKIiuje O3 TUBHIX Y Aa>KHO HeTaTUMBHIX AMM(PHIX YBOPOBa CTpaskapay 0 AHO-
Cy HaBpeMe 0/ eKCIu31oHe Onorcuje 40 01orcuje AuMEQHOTr4Bopa cTpaxapa.

ITanmjenTy ca HOAy AapHIM KAMHIYKOIIATOAOIIKIM TUIIOM MeJaHOMa IMajy 3HauajHo Behy cromny rojase
MeTacTasza y AMM(QpHOM YBOpY CTpaskapy Y 0AHOCY Ha Apyre KAMHIYKO MaTOAOIIKe TUIIOBe.

Hoayaapun meaanom, gebauna Tymopa sehe o4 4 MM o bpecaoy, npucyctso yaneparinje, MUKpocaTeAn-
Ta, AMMQOBacKyapHe MHBas3uje 1 Opoj MUTO3a >6/MM? Cy y TO3UTHUBHOj KOpeAallyjy ca 4eTeKIIjOM MeTac-
Tasa y AMMQHOM UBOPY CTpaXkapy.

Huje youena xopeaaryja nsmehy KAMHIYKONIATOAONIKIX ITapaMeTapa IPMMapHOT MeAaHOMa I TI0jase I10-
3UTYMBHIX HECeHTUHEACKUX AUMQHUX YBOPOBa

Aujamerap Meracrarckor gpokyca sehnu o4 1 Mm, Myatndokaana u cydToTaaHa A0Kaan3aliyja MeTacTaTCKOT
Aero3nTay AMMQpHOM YBOPY CTpakapy je IpeAUKTUBHYU (aKTOp 3a II0jaBy IO3UTUBHIX HECeHTUHEACKIX
AUMQHIX YBOPOBa

Nutpatymopcka ekcipecuja CD4, CD8 nIDOventhaje ko manyjeHarta ca O3 THBHIM HECEHTMHEACKUM
AUMQHIM YBOPOBYMa

Vcxoa 60aecty 3aB1UCH 04 TO3UTUBHOCTY AUMQHOT 4BOpa CTpakapa, aau He 3aBICH 04 BpeMeHa 04 eKc-
1131oHe Ouorcuje 40 Ouorcuje AMMQpHOT YBopa CTpaxapa

Bpeme 40 mporpecuije je Ay>Ke koA nanujeHaTa Koz KOjuX je KOHCTaTOBaHO IIPUCYCTBO TYMOP MHPUATPU-
myhux anmdonura, uspaxxeH HUIMEHT U perpecuja y IpUMapHOM MeAaHOMa

[Ipexxuspapare Oe3 yjasbeHnUX MeTacTasa 0140 je AyXe Kog naiujeHara ca 4e0.a1HoM 110 Bpecaoy Mamom
044 MM, Oe3 yanieparyje, a ca IpUCyCTBOM TyMOp MHpuATpumyhux aumdonura y npumMapHOM MeAaHOMa.
YKYIIHO Bpeme ITpe>K1BAbaBarba 0110 je AyKe Ko 0co0a KeHCKOT 1104a, Ca HeHOAY AapPHIM MeAaHOMOM,
KOZ TyMOpa Mambe Ae0auHe, Oe3 yalepanuje, ca IpUCyCTBoM TyMop uHpuaTpumyhmx aumdornnuta, ehum
IPUCYCTBOM ITUTMEHTa 11 MambuM OpojeM MUTO3a.

[TanmjenT ca jeAHUM eKCTUPIIMPAHUM HO3UTUBHUM AUMQHUM YBOPOM CTpakapoM 1 UMaAH Cy AyKe YKy-
ITHO IIPEXKMBbaBarbe.

Kannmyaxu cragujym Ha AujarHo3u, 4001jeH KoMOMHALMjOM ITapaMeTapa IpUMMapHOrTyMopa (4e0.buHa,
yanepanuja) u craryca aumpuux usoposa (THM xaacuduxanuja) je y mpasuaHoj kopeaanuju ca yKyTi-
HIIM IIPEXIB/baBatbeM.
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