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OnmTy noaanM U NPOTOKOJ HCTPAKUBAKHA

Ha3zus IIpojekra :

EKCITIPECUJA TEHA PEI'YJIATOPA PACTA VYV KOXHHUM HEOIIPOJIMOEPAILIMJIAMA
MEJIAHOLIMTHE U KEPATUHOLIUTHE XUCTOI'EHE3E

KibyuHne peun :

KO’Ka, IPEHEOIUIaCTHYHE JIe3Hje, TYMOPHU, TeHH PEryJaTOpH pacTa, KIMHUYKOIATOJIOLIKY CTaTycC.

IIpeamer, caapskaj U IUJb HCTPAKUBAKHA

Caxkerak

Cge Beha ydecranocT TymMOpa KOKe YHHU J1a OHH T10CTajy BakKaH OHKOJIOIIKH MPOOJIEM, TUM IIPe LITO
je croma CMPTHOCTH OJf MEJNaHOMa jOII YBEK BHUCOKAa , a MCTOBPEMEHO KEPATWHOLMTHU TyMODPHU
MPEeTCTaBJbajy 3adajaH 3ApaBCcTBeHH mpobiem Oynyhu ma ymnae mpubmmkHo 90% CBHX MallMTHHUTETA
KOXKE, a BUX0oBa JAYyroTpajHa MPOTrHO3a je JIOUIa jep je JECETOTOIUIIbE MPEKHUBIbABAE MAambe O
10%. M3BemTaju W3 nuTeparype ykasyjy Aa cy, helIMjckd pacT,CTelleH aHTHOreHe3e W TyOHuTak
henmjcke amxes3uje, BAKHU IMapaMeTPH KOjU JSTEPMUHHUIITY TYMOPCKY ITporHo3y. Mel)y perynatopuma
pacTa ¥ aHTHOTEHe3¢ 3HauajHy yJjory y henujckoj mporpecuju uMajy UMKIHHH, cymnpecopu P27, p57,
perynaropu anruorenese engornuaun U VEGF u aaxesmonu monekynu E-kagxepuHum 3a Koje ce
cMaTpa Aa (YHKIMOHHUIIY Kao CYHpecopd TyMOpCKe HMHBa3Hje M MeTacTasupama. McrmurnBame
eKCIpecHje HaBEJCHUX OHKOTeHa Yy TPEKaHIIEPO3HUM Jie3HjaMa U TyMOpHMa KOXe TOPEKIOM H3
KepaTUHOIMTa M MelaHoLuTa OW oMOryhmio [a ce mpemo3Hajy  HanujeHTa ca HUCKUM HW/WIU
BHUCOKHMM DPH3MKOM 3a pa3Boj arpecHBHE OoJyiecTH, YynMe Ou ce MmpeuusHuje aeuHucana Tepamuja
MHXHOMTOpPHMA aHTHOTEHEe3€e U OJIpe/INIe MUHUMAJIHE XUPYPIIKEe MapTrUHE.

Hne ncrpaxkuBama:

1. UcnutuBame NpEeKaHIEPO3HUX Jie3Wja M TyMOpa KEpaTHMHOLUTHE M MeENaHOLUTHE
XHMCTOT'€HEe3€ Y OJJHOCY Ha IIO0JI, CTapoCT, 3aHUMAame MalujeHaTa 1 JOKaIu3alunjy IpoMeHe

2. Xwucronaronolika audepeHiHjalrja KepaTHHOLUTHUX Heompojudepalyja y OIHOCY Ha
OMOJIOLIKO MOHAIIAKhE U XUCTOMATOIOMIKH TpaIyc.

3. Xwucrtonarosomka IudepeHuujalrja MEJaHOUWTHHX Heomponudepandja y OTHOCY Ha
OMOJIOLIKO MOHAIIAKE U XUCTOMATOJIOMIKY Ipasyc.

4. VmyHoxucTOXeMHUjcKa  IU(epeHlHrjalja  MEJaHOLUUTHUX  Of KEepPaTHUHOIIUTHUX
nposudepanuja

5. HNmyHoxucroxemujcko ucrnmtuBame ekcrpecuje Cyclina E, Cyclina D, p27, p57, VEGF-a u
CD105 y OeHUrHHMM, MPEKAHICPO3HUM M MAJUTHUM Jie3hjaMa KOXKE KEPaATHHOIMTHOI U
MEJIAHOIUTHOT TOpEKIIa.

6. MMyHOXMCTOXEMHjCKO UCIIMTHBamE eKcIpecHje E-KaTXepHHCKUX aJXe3MOHUX MOJIEKyla Y
KepaTUHOITUTHUM M MEJIAHOIINTHHUM TpoJindeparrijama.

7. H3Hanaxeme KOpelaluje eKCIpecHje NCITUTUBAHUX TeHa peryjiaTopa pacra ca OHOJOUIKUM

MOHAIIKHEM U XUCTONATOJIOWIKIM CTaTyCOM HCIUTHBAHUX Heompoiudepanuja

HcnutuBame Kopenanyje eKCIpecHje HaBeIeHUX OHKOTeHa Y OHOCY Ha JIOKaJIU3alHjy.

9. MHcnuruBame MeljycoOHOT 0IHOCa UMYHOSH3MMCKE SKCIPECHje UCITUTHBAHUX PETyJIaTOPHUX
reHa U aIXe3UOHUX MOJIEKYJIa.
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AKTYeJTHOCT HCTPAKMBAHA!

Cgse Beha ydecranocT TymMopa KoXKe, y CBHM 3eMJbaMa CBETa, yKa3yje Ja OBH TyMOpHU JaHacC IOCTajy
Ba)KaH OHKOJIOIIKU MPOoOJIeM, TUM TIpe IITO je CTONa CMPTHOCTH O MeJaHOMa joul yBek Bucoka (1).
UcroBpemeno, 0e3 o03upa Ha peNaTHBHO HHUCKY CTOIy CMPTHOCTH, KEPAaTHHOIMTHH TYMOPH
MpeTCTaBJbajy 3a4yajaH 3ApaBcTBEHH MpobieM Oyayhu ma unne mpubmmxao 90% CBHX MalUTHUTETa
KOKe, a TP TOME je, 3a MalUjeHTe ca yJaJbeHHM MeTacra3dama, IyroTpajHa MporHo3a Jiomia jep je
JIECETOTOIUIIILE NIPEKUBIbaBabE Mambe 01 10%(2).

HNako je mo3Haro ma TymMOpH KOXK€ HE HacTajy ,,Jie HOBO“, MOCTOje OpojHE mmiieMe Be3aHe 3a
XHCTOTeHEe3y, NU(EepeHIUjalHy IWjarHo3y , Na W Tepamnujy KOXKHHX Heomula3MH. PasrpaHuuema
mMely curypHO OCHHTHHX W CHUTYPHO MAJIMTHHUX JIe3Wja KIMHWYKH Cy CKOpOo Hemoryha, HapouuTo
KaJia Cy y nmuTamy paHe GpopMe MenaHoMa, a He PETKO, U paHe (hopMe CKBaMOILIETyJIApHOT KapIIMHOMA.
Pa3HomMKe XHMCTOJOMIKE CIMKE MEJTaHOMa M KapIMHOMa KepaTHHOLWTHE TeHe3e cy N00po Mo3HaTe,
MehyTuM mpobieMHu HacTajy OKo JAeMHHMLMjE MaJIMIHOT MOTeHuujana u  OyayhHoctu.
PerpocnexTiBHe cTyauje Cy yriaBHOM HACHTH(HKOBaje IojenHaYHe (DaKTope KOju MOTYy HMaTH
yTHIIaja Ha JIeYCHe, ajy HajBaXHUjE MHUKPOCKOIICKE KapaKTEPUCTHKE KOje Cy Yy KOpelaluju ca
NPEXHUBIbABALEM Cy CTEleH henujcke (HE)3pelocTH, MUTOo3e, JuM(pHA M BacKyjapHa HHBa3Hja.
[loTeHmujanHT TPOTHOCTHYKY TTapaMETPH Cy M CTEIleH aHTHOoTeHe3e U TyOouTak henmujcke aaxesuje.
[Iporpecuja henmuja kpo3 paszmuumre (asze henmmjckor NUKIIyca BOhEHA je NMUKIMHUMA W ITHMKINH
3aBucHuM kuHazama (CDKS) u muxoBum muaxuOutopuma. Excrnpecuja CDKS je koOHCTUTYyTHBHA
TOKOM henmujcKor IMKIyca aad y HeaKTHBHO] (GopMH W aKTUBHpPAjy ce QocdoprranujoM HaKOH
Be3uWBama 3a (aMHIMj)y NpoTeMHa Koju ce HasuBajy uukimHu.Hacynpor CDKS, nuknvau ce
CHHTETHIIY TOKOM crienupuuHuX (aza henujckor nuKiIyca v \BUXoBa yiora je na aktusupajy CDKS.
Hakon 3aBpumieHor 3amaTka HHMBOM LUKIMHA Harno onaaajy. YaeHTudukoBaHo je BHUILE Of
1 Sumknuna: nukmuan D, E, A i B nojaBibyjy ce cekBeHIMjaTHO TOKOM hellijcKor mUKIIyca U Be3yjy
jemny wiu Bume CDKSs (1,3). AkrusHoct cyiclin-CDK komriutekca je peryincana WHXHOUTOpUMA
Ha3BanuM CDK umnxuburtopu. Ilocroje e rnaBue kiaace CDK muxuburopa: Cip/Kip i INK4/ARF
dhamuuja.OBn WHXHOUTOPH (QYHKIMOHHUIITY Kao TYyMOP CYIPECOPH H HYEeCTO Cy H3MEHEHH Y
tymopuma. Cip/Kip dbamunuja uma tpu komnonente ( P21, u p27 u p57), koje Be3yjy U HHAKTHBHUIILY
komIiutekce opmupane uzmelhy uukimuaa u CDKSs (4,5). p27 je uaxuburop nporpecuje u3z G1 y S-
¢a3y henmjckor mukiayca, a HOBHja HCTpaXKHBama IOKa3yjy Ja UIpa yiory y AudepeHuujanuju
henwuja, anmonto3u, MHXUOUIKjU pacTa U Mehyhenujckum agxesujama (6).

henujcku agxe3noHN MOJIEKYJH Cy KiIacH()UKOBAaHU Yy TET Tpylna: KaaxepuHe, eIeKTHHE HHTETPHHE,
aZIxe3nuoHe MOJIeKyJe U3 nopoauue umyHornodynuna. Iloctoju 4 cyoknace karxepuna: E (enmutennn),
P (mnanenranam), N (ameypanau) u L-CAM xarxepud. E-kanxepwH koju OM MM WCIHTHBAIH je
mentua Monekynapae mace 120 kDa xoxupan renom 16022 koju ce Halasu y PETHOHY y KOME CY
4ecTe XpPOMO30OMCKE TpaHciokanuje. Hanasu y 30HY/IM alXxepeHC 3peiiuX CNUTEHUX henuja riae
MOBe3yje akTHHCKe QuiiaMeHTe cycemHux henmja. E-xaaxepuH ce TMNMYHO JoKanu3yje y hemujckoj
MeMmOpanu. CMaTpa ce J1a je OH CyNpecop TYMOPCKe HHBa3Hje M MeTacTasuparma(7).

[lo3nato je ma pacT W mporpecuja TymMOpa 3aBUCE OJi aHTHOI'eHe3e. AHTHOTeHe3a je perysucaHa
OpojuumM (¢akTopuMa pacta Koju ce gene Ha crumynarope (VEGF, xemartoumtnu ¢akrop pacra,
PDGF wta.) u uaxuburope (aHrunoCTaTHH, €HAOCTATHH HUT/.), @ KOJH C€ HaJla3e Y CTAIHO] PABHOTEXKH.
VEGF je npBu u Haj3HauajHUju ctumyiatop aHruoreHese. Jlyuewe VEGF wu3a3majy pasznuuutu
OUTOKMHH, Qaktopu pacta u xunokcuja. VEGF y3pokyje mnpomudepanujy, Murpauujy u
nudepenimjaiijy enporentux hemuja (8).

AduruTeT 3a aKTHBHpaHe C€HAOTENHE henmje Koje ydYecTBYjy Y TYMOPCKO] aHTHOTCHE3W HMajy
eHpornuHcka anrtutena. Jlokaszano je na ce antu CD105 aHTuTena Be3yjy Ha CBE HOBOCTBOPEHE
ennoresnne henuje u KpBHe cyzoBe, a camo Ha 20% mperxonHo GopMupaHUX KpBHUX cynoBa. He
Be3yjy ce Ha henrje TYMOpPCKe CTpOME YMMeE ce CMamyje Opoj TaXkHO TMo3uTHBHUX pesyirara (9,10).
3a ennornun (CD105) ce nokazano na Moxe OMTH BakaH MPOTHOCTHYKH Mapamerap 3a KapluHOME
tyha, gebernor npesa, jeamaka, JOjKe , Kelyla, eHIOMETPUjyMa, Kao U 3a MaJMTHEe TyMOpE IJIaBe U
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Bpata (9).Mctuye ce na CD105 mpencraBiba uaeanHy METy 3a NPUMEHY aHTHAHTHOTCHETCKE
Tepamnuje 1 cMaTpa ce J00puM TMoKazaTesbeM TyMopceke mporHose (11,12).

IIpenMeT U oNUC HCTPAKUBaMA:, (331311, METOI0JIOTHja, OYCKHBAHH PE3yJITaTH):
Bynyhu na je nmokamHa u cucTeMcka mporpecwja Heomponudepanuja yApyXKeHa ca IMpoMeHama
aHTUTEeHOr (PEHOTHIIA TO je MPHUMapHHU 33/JaTaKk OBE CTyIHje HCIHHUTHUBAWmE peryiaaropa heiamjckor
LUKIIyCca ¥ aHTHOTeHE3E.
[To3HaTo je ma TyMOPCKY MpOTrpecHjy KapaKTepHIle M TyOWTaK aJxe3MOHHUX MOJIEKyia, Ta je HaIl
IpYyTH 331aTaKk UCIHTUBamE eKkcnpecuje E-kaaxepuna y nponudepannjama KoxKe KEpaTHHOLMTHOT U
MEJIHOLUTHOT TIOpeKJIa.
Nmajyhu Ha yMy Ja MenaHoOM, MO CBOjOj XHCTOJOIIKO] CTPYKTYpH, MOXKE Ja UMUTHpPA Pa3INIUTE
TUTIOBE KapIMHOMa M CapkoMa, TO je 3ajJarak CTyIdje H eBayyalyja CHeru(puIHOCTH H
CEH3UTUBHOCTH AM(EPEHINjallHOHUX aHTUTEHA 33 MEJaHOLMTHE KOXKHE mponudepanyje.
3a wuctpaxuBame O6u Kopuctwim Tporomumimu (2006, 2007 n 2008romd) omepaTWBHH MaTepHjail
KnuHunke 3a mnacTuiHy U peKOHCTPYKTHBHY XUpyprujy Knunnukor nenrpa Kparyjesan, koju je 6uo
¢uxcupan y 10% pactBopy dopmangexuna. ¥ cayxou 3a Ilatonorujy KII-Kparyjesan onepatuBHu
MaTepujan je pYTHHCKHM oOpaljuBaH W KanynmmbeH y mnapaduH. PeTpocrekTWBHOM — aHaIH30M
mpemapara A00ujeHnx ca napaduHCKUX ONoKoBa OM  MHKPOMOP(OJIOMIKOM aHAIH30M (OPMHUPATH
NIBE CACEUM He3A6UCHe INIBbHE TPYTIE:
A Keparunorutae nponudepanuje (834 ciyuaja) u
B.Menanonuthe nponudepanuje (509 ciyuajesa).
A. V3 KepaTHHOLMTHOT cIleKTpa mponudepanija Ou HampaBuin 6 eKCIEPUMEHTAIHUX MOArpyHa y
KOjuMa O1 MCTIMTHBAJIM €KCIPECH]jy Halpe HaBeIECHUX peryiaTopa pacra.
140 ceboponyHmX KepaTo3a
46 xepaToakaHTOMa
56 comapHuX KepaTo3a
4 Bowen-oBe Gosectn
509 Ga3orienyaapHUM KaplIHHOMOM H
79 ckBamollenyJapHUX KaplHHOMa
Bb.13 menanouuTHOT cnekTpa nponudepanyja ou HanpaBuian 4 eKCIepUMEHTaIHe HOArpyIe:
1. 21 cynepdunmjanno mupehn mMemaHoMm
2. 35 HomymapHUX MelaHOMa
3. 151 emuaepmo-aepMaHu HEBYC
4. 302 uHTpamepMaaHa HEByca
3a peanm3aiyjy HCTaKHYTHX ITUJbEBA OM KOPUCTUIIH cliefiche MUKpMOPGOIIOTKE METO/IE:
1.Pytuncka xemarokcuinuH-eo3uH (H&E) meronma 3a audepenHnujanujy maTOXHCTOJIOMIKHX
ne3uja
2.Xucroxemujcka VanGieson MeToia 3a HCIUTUBAE KOJTAr€HUX BIaKaHa
3.ITuroxenjcka Toluidine Blue meTona 3a ucUTHBaME MACTOIIMTHE CTPOMHE PEaKIHje
4 Umynoxucroxemujcka  ABC wmeroga ca AE1/AE3 anturenuma 3a wuneHTU(UKALIU]Y
KEepaTUHOLMTHUX JIe31ja
5.Nmynoxucroxemujcka ABC meroma ca HMB-45 i PNL2 antutennMa 3a uaeHTH(DUKAIHN]Y
MEJIAaHOLMTHUX Nponudepanyja
6. Umynoxucroxemujcka ABC merona ca Cyclin E, Cyclin D, p27,p57, VEGF-a, CD105 u E-
KaJIXEpUHCKUM aHTUTEINMA
3a mpoleHy cTereHa aHTHOreHe3e he ce pajuTH KBAaHTHTATHBHA aHAHM3a, MEPEHEM TYCTHHE
HMHTpaTyMOpcKe MUKpouupkynanuje (MVD), 6pojameM KpBHHX CyJI0Ba y 30HH Ca lbUXOBOM HajBehom
ryctuHoM (,,Bpyhe Tauke”). O Benn4uHU BUAHOT 10Jba U HAYMHY Opojarba heMO KOPHUCTUTH YITyCTBa
Weidner-a u cap (1992).
Hakon noOujenux momaraka o Opojy KpBHHX CyAOBa 3a CBakor ManujeHTa , he ce w3pauyHaTH
MezdjaHa y OJHOCY Ha Kojy he ucnuTaHMuy OMTH NOAEJbEHH Yy JBE IpyIe: MALHUjeHTH Ca HUCKUM

IS .



JYHUOP MIPOJEKAT
EENE| MEJIUIUHCKU ®AKVYJIITET

YHUMBEP3UTETA Y KPAT'YJEBIIY J H 16' 10

cTereHoM aHruoreHese (Opoj KpBHUX CyZOBa Yy TYMOPCKOM TKHBY Marbé WM jelHAK BPEIHOCTH
MenujaHe) M OOJECHMIM ca BHCOKHMM CTEIIEHOM aHruoreHese (Opoj KpPBHHX CyIOBa y TYMOPCKOM
TKUBY BehH OJ1 BpEIHOCTH MeE/HjaHe).
3a oapehuBame BpeIHOCTH eKCITpecuje perynaTopa henujckor nmukiryca Kopuctuia Ou ce merona ,,X
skora®“, koja ce M3pakaBa NIPOLCHTYalHO Ha HajMame 100 TpPeKo MHUKPOMETapCKe MPEKHIIe
n3bpojanux henuja ca cienehum HuBouma excnpecuje: ( - ; 0-5%), (+;6-25%), (++; 26-50%),(+++;
51-75%) i (++++; 75-100%)
Bpennoct excripecuje Ou mpeTcTaBibaja MIpPOIEHAT MMyHOpeakTUBHUX henmja. 3atum Om Owmia
oapeheHa MenWjaHa W HUCHHUTAHWIK OM Takohe OWIM TMOAEIbEHM Yy JBE TPYIEe: OHM Ca HUCKHM
CTETIEHOM eKcIlpecHje (IIpoleHaT MamH WM jeHaK BPENHOCTH MeIWjaHe) W OHH Ca BHCOKUM
CTENIEHOM eKcIipecHje (mporeHar Behu on BpemHocTn Meaujade). CBu po0OujeHn momamu he OutH
Ta0emapHO NPHKA3MBAHK M MPHIPEMAHH 33 afeKBaTHY CTAaTHCTHUKy oOpamy (amp X? tect. Mann-
Whitney U,Wilcoxon-Rang, Kruskal-Wallis rect u ap. y 3aBucHocti o1 notpeba)
Ouekyjemo ma he, pesynraTu eKCnpecHje HCIUTHBAHUX PETyJaTopa pacTa W HBHXOBA KOpenalndja ca
KIIMHAYKO-TIaTOJIONIKMM CTaTyCOM MCIHTaHHUKa, IIOMONH:
1. [la ce u3aBOje MaLMjeHTH ca HUCKUM PU3MKOM 3a pa3BOj arpecuBHE OoyiecTH yuMe Ou
MHOTH OO0JIECHUIN OWJIH MOIITel)eH! 0] arpecuBHE Tepalvje U KOMIUTUKAIHja HaCTaIuX 300T
Be.
2. Jla ce mpelnu3HUje MPOLEHU OMOJIONIKO MOHANIAKE TYMOpa U Y PaHOM CTaiujyMy 00JecTH
MIPETI03Hajy OOJIECHHUIIN Ca BHCOKUM PHU3HMKOM 3a TI0jaBy METacTa3a H/¥iIi PeIiInBa.

3Hayaj ucTpakuBama
1. HcnutuBame ekcmpecdje peryiaropa hemmjckor pacTa W aHTHOTeHe3e Kako 3a TyMope
MCJIaHOIUTHOI,TAKO U 3a TYMOPE KEPATHUHOLUMUTHOT IMOPEKJIa, ITOPEN Z[I/IjaI‘HOCTI/I‘IKOI‘ nMa u
TeparnujCcKu 3Ha4aj 300T MPaBOBPEMEHE U aJIeKBaTHE YIIOTPeOe HHXUOUTOPA aHTHOTCHE3E.
2. Hasenmeno uctpaxuBame he momohm m ma ce Ommke AePUHNTY MPENopyKe 3a MUHUMATHY
XUPYPIIKY MapTrUHy NOTpeOHY 3a BUCOKHM MPOIEHAT PAAHKATHOCTH XUPYPIIKE HHTEPBEHIIH]E.

Bpemencku okBup

O63upom Ha Opoj cimydajeBa yKJbydeHUX y ucTpakuBame (1343) m KOMIUIGKCHY METOMOJIOTH]Y
(xucTomaTojoruja, XUCTOXeMHja, UTOXEMHja, UMYHOLUTOXEMHja 1 OpojHE CTATHCTHYKE METOAE),
cMaTpaMo Ja je 3a peaju3anujy OBOI MpojeKTa noTpedbHo 4 (YeTupu) roguHe.
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