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OnumTH noaany U MPOTOKOJ HCTPAKUBAKHA

Hasus Ilpojexrta : KOPEJIALIUJA JIOKAJIHE EKCIIPECUJE TUMUAMJIAT-CUHTA3E U
EHAOI'JIMHA (CD 105) U CUCTEMCKUX BPEAHOCTHU EHAOI'JIMHA U TGF-B Y
BOJIECHUKA CA KOJIOPEKTAJIHUM KAPLIMHOMOM

KibyuHe peun : KOJOpEKTaIHN KapLUUHOM, THMHIUIAT-cuHTa3a, eHaoriaud (CD 105), TGF- B

IIpeamer, cagp:xaj i HU/b HCTPAKUBAKA

Caxerak

ITpema nmomanuma u3 HajuoBuje Globocan 6ase momaraka ox 2008 (mocTymnHA Ha HHTEPHETY O
jyna 2010-te roaune) konopekranau kapuuHoMm (CRC) ce mo mHimaeHiu o0oJbeBama Hala3d Ha
Tpehem MecTy Kom MymiKapara (u3a kapuuHoMa Inryha u mpocrare), a Ha JpyroM MeCTy KOJ JKeHa
(u3a KaprmHOMA JI0jKE) .

[Ipeamer ucTpaxuBama OBE CTyAMje je yTBphHUBame 3Hauaja Kopejauuje KIMHUYKO -
MOP(QOJIOIMKUX IMapaMeTapa ¥ HUBOA JOKaHe ekcnpecuje tTuMmuamiaT-cuHTase (TC) m eHmoriamHa
(CD 105), cucremckux Bpeanoctn enmornuHa (CD 105) m TGF-a ca MaTOXUCTOONIKUM
KapaKTepUCTUKaMa, MaKpOCKOIICKUM MaHH]ecTaljama, JTOKaIr3alijoM, ITOJIOM, CTApOCHOM JI00H Y
6onecamka ca CRC, y muiby m3Haaxema ¢dakTopa KOju OW MOTIIM J1a IPEABUAC TYMOPCKH OATOBOP
Ha TPUMEHEHY Tepamujy W ThMe ce oMoryhm WHIMBHIyaIM3alldja TpeTMaHa U I[HJbaHa
AHTUTYMOpCKa Teparnuja.

HctpaxuBame he OWTH CHpOBEACHO Kao KIMHHYKO-EKCIIEPUMEHTATHA CTyIdja Koja he
00yXBaTUTH TATOXMCTOJIONIKK Matepujan 128 maiujeHaTa HAaKOH XUPYPIIKE PEeceKIHje, CEpyM KpBH
40 mnanmjeHara, mnpeomepatMBHO W 20 mManMjeHaTta, MNPEONEPATHBHO U IOCTOIEPATHBHO.
[MTaroxucTonomku Marepujan he OMTH HMYHOXHCTOXEMHjCKH aHAJIM3UPAH pajy yTBphUBama  HHBOA
excripecuje TC u enpormuna (CD 105), a uuBo Bpeanoctu engornuda (CD 105) u TGF-a y cepymy
onpeauhe ce ELISA meronom. Iloganum o momy, crapoctu OonecHuKa, JoKaau3auuju Tymopa, TNM
cTaaujyMy OOJIECTH, ITATOXUCTOJIOMIKAM TapameTpuMma Ouhe kopunrheHn U3 OHKOJIOIIKUX MPOTOKOJIA
LlenTpa 3a MaTONOIMIKO-aHATOMCKY IUjarHocTuky, Kmmanukor Llentpa ,,Kparyjesar.

Ouekyje ce nma he pesynratu mokaszatu nga je excrnpecuja TC m enmormmuaa (CD 105) vy
oonecunka ca CRC 3HayajHO TOBe3aHa ca CTaauMjyMOM OosiecTH. BHCOKe BpEAHOCTH MOTy Ja
MpeBUIE M30CTaHaK OATOBOpa Ha Tepamujy ca S5-Ddiyopoypammiom (5-DVY) y ysHampeaoBaioj
Oosectu. [lo cazma je u3BpIeHa eBaslyalyja BeJIMKOT Opoja pasnuuuTtux Mapkepa 3a CRC, anu camo
Manu Opoj je mpernopyka 3a KIMHHYKY mpakcy. Odekyjemo jga he ce Kpo3 KOEKCIpEecHjy oBa JBa
Mapkepa MpYXHTH MOTYhHOCT 3a AeUHHCAe TPOTHOCTHYKOT ajJropuT™Ma yume hie ce yHanpeauTH
WHIWBUAyalU3allja aHTATYMOPCKOT Tepanujckor tperMana y oosecauka ca CRC.
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HHJ’b HCTpaKNBamkha:

OcHOBHU TIJB OBE CTyIHje je WACHTHU(HKAIMja TPOTHOCTUYKUX TapaMerapa YuMeE Ce
Moxe u3behn HedoKycupaH HPUCTYI y 0CAAIIKH0] MPUMEHUA MOCTONEPATHBHE XEMUOTEpanuje U
oMOoryhuTH WHAMBUIyan3allija aHTUTYMOPCKOT TPETMaHa.

VY ckiagy ca OCHOBHHM IIHJBEM ITOCTaBUJIN CMO U TIOceOHE ITUIhEBE:

Husp 1. Ucnmratu npucycTBo U HUBO ekrcpecrje TC y TyMOpPCKOM TKUBY HanyjeHaTa 000JIennx of
CRC

Hus 2. Hcnmratn npucyctBo M HEUBO ekcrnipecuje enpgornuaa (CD 105) y TymopckoM TKHBY
nanujeHara obonenux ox CRC

Ims 3. Ompeautn HuBo enporimua (CD 105) y cepymy mamumjenata obomenmux on CRC,
MPEOTEPATUBHO M MOCTOMEPATHBHO

Huw 4. Oppenutu muBo TGF-a  y cepymy manujenara obonenux onx CRC, mpeomepatuBHO
MOCTOTNEPATHBHO

AKTyeJIHOCT HCTPaXKNBaAKA:

KounopekTaniu KapIiHOM MMOYUHE HA CITy30K0XKH OJIaKIIe C€ IUPEKTHO IIMPH KPO3 CBE CIIOjeBe
upeBa, Hajuemhe y oKojiHa TKMBa M opraHe. MeractaTtcko mmpeme 00e30elyje mobpo paszBujeHa
Mpexa TMMQHUX IyTeBa U KPBHUX CYIOBa, KOja Mounmbe y cyoOmyko3u. bpsuna pacta CRC Bapupa,
a jemHa CTy/Mja je ToKas3ajia 1a BpeMe MoTpeOHO 3a yABOCTPYYEHE TYMOPCKE Mace y MPOCeKy U3HOCH
620 nana (1) .

Cse Behe wHTepecoBame Hay4yHE jaBHOCTH ycMepaBa C€ Ha MWCIHTHBAamba KIMHHYKO-
MOP(QOJIOMKNX TapaMeTapa W I0jaBe EKCIpecHje IMOjeAMHNX TYMOPCKHUX MapKepa Kao 3Ha4dajHUX
¢axTopa y pa3Bojy oHkoreHese (2). Benuku 3Hauaj ce mpuaaje OnMoMapkepuMma Ha OCHOBY 4YHjer ce
NPUCYCTBA WM OJICYCTBa MOXKE MPEABUACTH OATOBOP Ha MOCTONEPATHBHY XeMHOTEpanujy. JeaaHn ox
Mapkepa xeMuoceH3uTHBHOCTH je TC 3a KOju je MmoKa3aHo Ja Kopenmpa ca pe3uCTCHINjoM Ha 5-OY
(3). TC je ensum yksbyuen y 6uocunresy JJHK u rinaBHu ik 3a Tepanujy 5-OV, uuju je MexaHH3aM
nenoBama npeko naxuouuuje TC (4,5). Mera ananuze yka3syjy aa Bucoke Bpegnoctu TC npeasubajy
sonr ucxox ( 6) .

Jenan oz 3HavajHUX (akTopa y pa3zBojy Heoruiasuje je Heoanrnorenesa (7,8). Folkman je 1971
rOJMHE MPBU MOCTABHO  XHUIIOTE3y Jia je PacT TymMopa 3aBHCTaH OJ Tymopcke anruorexese (9,10).
Wirchov u mpyru Hemadku naToJI03u Cy jOII MPe jeHOT BEKa 3ama3uiii 1a MojeAnHI XyMaHH TYMOPU
Moceyjy MHOTO KPBHHUX CyJIOBa IMOJ IMPEANOCTaBKOM Ja JONPHHOCE pacTy M Pa3Bojy MaJHWTHUX
TyMOpa M IPEANOCTaBHO a Ou cTapTeruja aHTH-aHTHOTeHe3e Omia eukacHa y Jedermy KapIuHOMa
(11). Anruorenesa Kao CJIOXEH IMPOIEC PE3yJNITAT je [eOBarba CTUMYJIATHBHUX M HHXHOUTOPHUX
¢axropa. DopmMupame HOBUX KPBHHX CyJ0Ba je OJ] CYIITHHCKOT 3Ha4aja 3a pacT TyMopa, CHaJ0eBame
KHCCOHUKOM M XpaHJbUBHM MaTepHjaMa, 3a eIMMHUHALM]y OTHNAJAHUX MpOAyKaTa MeTadoiM3Ma,
MapakpuHy CTUMYJIAIM]jy U MyT MHpema Tymopa (12).

I'ycruna tymopcke mukpormpkynammje (MVD, enr. “microvessel density””) roBopu o 6pojy
KpBHUX cynoBa 1o jegmauuu mnoBpmuHe. MVD ce wmoxe oapemutm  ymorpebom
WMYHOXHCTOXEMHUJCKUX MapKepa KOjH Ce BEXKY 3a pasziMyhTe KOMIIOHEHTE eHIOTeNHuX henuja.
Ennormma (CD 105) je meo peuentopckor komiuiekca 32 TGF — Gera 1 u 3 monekyna Koju cy
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On(yHKIMOHATHN perynaTtopu helujcKor pacta W CTUMYJHUILY Tmpojudepannjy Me3eHXUMaTHHX,
MHXHOHITY TMposudepanyjy enuTeqHux heiuja, OPUCYTHH Cy Y TyMoOpckoj anruoreHesu (13).
Pasnmuunre crynuje cy nokaszane N1a je CeH3UTHBHHjH M CHENH(PUYHHUjU OXl Iocajl yrnoTpeOihaBaHUX
Mapkepa. [Ipema pocamammuM casHamuma eHporiud (CD 105 ) je kopumihien kao mapkep y
JEeTEeKIUjH CHIOTeNHUX henuja y WHBa3MBHOM TYMOpPY, NpEACTaBjba HICalHy METY 3a MPHUMEHY
AQHTUAHTHOT'€HETCKE Tepanuje 1 7100ap je IPOTHOCTUYKH [T0Ka3aTeJb.

[TaToxuCTONOIIKE KapaKTEPUCTUKE peceIupaHor cerMenTa ko oonecuuka ca CRC octajy y3
KBAJIUTET XUPYPIIKE PECEKIHje, HajCHAKHU]U TPEIUKTOP MOCTONEPATUBHOT MCX0/1a, Al CY MOTpeOHa
JIOZIATHA UCTPAKUBAka Kako OHM ce TPEIM3HO JeQHUHUCATM KPUTEPHUjyMH 3a MPOICHY BaKHUX
MIPOTHOCTHYKHX IapamMeTapa 1 elIMMUHUCAle Bapyjallyje.

VY 0Boj crynuju he ce mcMTHUBaTH KoOpenandja HHABOA €KCIpecHje Cenu(puIHOT  MapKepa
tymopcke anruorerese exmornuHa (CD 105), TC ca kiMHHYKO-MOP(OJIOMIKUM —[apaMeTpuma H
pasnuka y Bpeanoctuma enpornunaa (CD 105) u TGF-a y cepymy, npeonepaTuBHO M MOCTONEPATHBHO
y 6onecnuka ca CRC.

l'[pez]MeT U OIIUC UCTPAKUBALA:

A) MATEPHNJAJI:

V oBoj ctyauju xopuctuhe ce:

1) IlocTromepatuBHM MarepHujan moowjeH xupyprikoMm pecekrjom CRC onx 128 mamujenara,
MYIIKOT ¥ JKEHCKOT moia, ca Xupypike Knuanke, Knuamuakor Llentpa ,,Kparyjesan™ y nepuony ox
1. janyapa 2007. no 31. nenem6Opa 2009 rox.

2) [peonepatuBHu U mocTornepaTiBHu cepyM 20 nanujeHara obonenux on CRC, 3a mepuon on
1.06.2012 nmo 1.08.2012 rox. he ce ananuzupatu kBantutatuBHOM ELISA meromom y Llentpy 3a
MOJIEKYJICKY MEIWIMHY M HMCIUTHUBame MaTW4yHUX henuja Ha Pakynrery MEIUIMHCKUX HayKa Y

Kparyjesiry.

Kputepujym 3a ykJbyuuBame y OBOM HCTPaXHBHY Ouhie MaTOXMCTOJIOMIKM Bepu(UKOBaHA
JMjarHo3a KOJOPEKTAIHOT KapLMHOMa EUTETHOT TOopeKa (aACHOKapLUHOMH).

b) METO/IE:

3a Oonechuke ca CRC koju cy mnpumapHO JI€YeHHM XUPYpHIKH  Oulie uWcnuTHBaHA
nMmyHoxucroxemujcka ekcrpecuja TC, engornunaa (CD105) u npeoniepatuBHO U mocToneparsHo he ce
onpehuBaTu HUBO cucteMcke BpeaHoctu enporinHa (CD 105) u TGF-a 3a onpelen O6poj nauujenara.

VY30pkoBame KpBH BpInhe ce y jyTapmuM 4acoBMMa, TpeoniepaTuBHO, kaaa he ce yzetu 10 ml
BEHCKE KPBH M JIECETOT TIOCTONEPaTUBHOT JaHa y MCTOj KOJIMYMHH, HAKOH Yera he ce oapennTH HUBO
egnornuaa (CD 105) m TGF-a kBanturtatuBHOM ELISA Meromom y LleHTpy 3a MOJEKyJICKYy
MEJIMIIHY W UCTTUTHBakE MaTHIHUX hennja Ha dakynrery MeuIMHCKIX Hayka y Kparyjesiry.

UMYHOXUCTOXEMHJA

ITporienypa MMyHOXHCTOXEMHjCKOT OOjersa MOApa3yMeBa IOCTYINKE JeMacKupama aHTHICHA,
OJOKMpama eHJIOTCHE IepOKCHaa3e, MHKyOupama Ipernapara ca NpPUMapHHM aHTHCEPYMOM U
MOCTYTIaK M3BOlema MMyHOXHCTOXeMHUjcke MeToae — LSAB+ (14).



JYHHUOP NPOJEKAT

MEIULIUHCKHU ®AKYJITET
YHUMBEP3UTETA Y KPAT'YJEBIIY J H 12 = 1 2

3a nerekumjy TC mpumenuhe ce antuteno TC 106 u  3a ewgornud  antuteno CD 105
ca BHCOKO CEH3UTUBHOM CIICHU(PUYHOM CTPENTABUANH — OMOTHH UMYHOXHCTOXEMHjCKOM METOI0M
(LSAB+) y k0j0j je cTpenTaBUIUH 00ENEKEH MEPOKCHIA30M.

[Iponena pesyntara ekcipecuje TC he ce 3acHuBaTH Ha oapehuBamy WHTEH3UTETa OO0jeHa:
A)O—oncyrna u 1 —cnaba ekcrpecuja

0,1 rymaunhe ce ka0 HeraTHUBaH Haja3

B) 2 — ymepena u 3 — jaka ekcrpecuja

2, 3 tymaunhe ce kao mo3utuBaH Hanmas (15).

MVD

MVD (eng. ,microvessel density”) ce Moxe oapeanTH YyHOTPEOOM HMYHOXHCTOXEMHjCKHX
Mapkepa KOjHU ce BEeXy 3a pa3lMuuTe KOMIIOHEHTE eHAOTeNHHX henuja. 3a MpoleHy cTemeHa
aHTHOTeHe3e y OBOj cTyauju Owhe KopumihieHa HMMYHOXHCTOXEMHjCKa aHalu3a ca aHTHTEIOM
eagoriud ( CD 105 ) koju je mapkep eHaoTennux henuja.

Amnanusa he Outu BpimieHa OpojambeM KpBHHUX CyJ0Ba y 30HU ca HBHMXOBOM HajBeloM I'yCTHHOM
(,,hot spots*). Kopuctuhe ce mpemnopyke koje je mao Weinder o BeTWYMHN BHIIHOT 1M0Jba W HAYWHY
Opojama. Mecra Hajpehe rycTMHE KpBHHX cyloBa he Omtm onmpeljeHa Ha MajaoOM MHKPOCKOIICKOM
yBennyamwy (x40) ( 16,17). Hakon Tora Opojame MOjeIMHAYHMX KPBHUX cynoBa paauhe ce Ha
CpeltbeM MHKPOCKOICKOM yBenmuamy (x200) y3 Beamumay BumHOr mosba ox 0,12 go 1 mm% Y
pesynarare he ce yOpajaTh KOMIUIETHH KPBHU CYJOBH W Tpadlly €HIOTETHUX henrja u mojennHavHe
ennorenne henuje. JlyMeH KpBHHX cyfoBa HHje OTpeOaH Kao HU MPUCYTCTBO epUTpoLuTa. bpojame
he cmpoBecTn nBa WcHUTHBa4a, a yKOJIMKO je pasnuka Beha ox 10 % , Ouhe ykibyuen m Tpehu
ucnuruBay (18).

Cpenma BpeIHOCT pe3yaTara 1o0ujeHrnx OpojameM y 3 BUAHA noJba Oulie KoHaYaH pe3ynraT 3a
UCTIUTaHHKA.

Hakon noOujennx momataka o Opojy KpBHHX CyOoBa 3a CBakor OOJIECHHMKa IOHA0CO0,
n3pauyHahe ce MenujaHa y OJHOCY Ha Kojy he OoylecHUIM OWTH TOAEIHEHU Y JBE TpyIIe: OOJIECHUIN
ca HUCKUM CTEIIeHOM aHTHoreHe3e ( Opoj KpBHHUX CYZ0Ba Y TYMOPCKOM TKHBY MamH Ol BPEIHOCTH
Me/ujaHe) U OOJIECHHIM Cca BHCOKMM CTEIICHOM aHTHoreHese ( Opoj KpBHHX CYyJIOBa Y TYMOPCKOM
TKHUBY BehH 0J1 BpeTHOCTH Me/irjaHe).

ELISA

VY30pak KpBH U3 KyOuUTallHE BEHE 32 CBAKOTI MalljeHTa MMOHa0co0, y3eT mpeonepatuBHo U 10-or
nocronepaTuBHOT jaHa Ouhe nentpudyrupana 10 munyra Ha 300 G, a 3aTimM  ocraBsbeHa Ha -20°C
no u3sohema ananmze. Konnenrpamnuje CD105 u TGF- y cepymy 6uhie oapehuBane komepuujaiaum
ELISA ceroBuMa npema ymycTBy mpoy3Bohaua.

Cranmgapau he mpe ymorpebe Outu pactBopeHu y PBS-y (pH 7.2), tako ma he moderne
konuentpamuje 6urn 2000 pg/mL. HampaBibeHH HITOKOBH € CEpUjCKH 7 myTa OWTH IBOCTPYKO
pasbnaxxenn y pactBapauy (eHra. Reagent Diluent-y), ma Ou ce nobuna cranmapiHa KpuBa 3a 7
tagaka. OnTuuka rycuHa he Out MepeHa y cBakoMm OyHapueTy, momohy Microplate reader-a.
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CBe wm3MepeHe BpenHOCTH he OWTH yMameHe 3a BPEJHOCTH arcopOaHIM clierne mpoode
(nejonm3oBana Boxa). Ha ocHOBY u3MepeHHMX BpPEOHOCTH CTaHAapAa HampaBuhe ce CcTaHAapIHa
KpHBa, a moMohy ’be U3padyHaTH BPEJHOCTH 3a CBAaKH I0jeMHAYAH Y30paK.

CrartucTuuka odpajaa nogaraka

3a mopeheme cpenmpux BPeIHOCTH MPOMEHJbHBE JBEjy M BHIIE TIOMyJaluja Kopuctuhe je
Man-Vitnijev u Kraskal-Valisov tect. UcnutuBame pasiuke u3mel)y BpeJHOCTH Ipe H mocie momohy
Wilcoxon-osor Tecra. McnuTrBame 3aBHCHOCTH [BE OIUCHE IMPOMEHJFHBE MCIHTHBakie ce momohy
Hi-kvadrat i Fiserovog tecra. VcnurtiBame yTHIaja BUllle TPOMEH/BHMBUX HA OWHAPHY MPOMEHJBUBY
nomohy MynTrBapujaHTe OMHApHE JIOTHCTHYKE perpecuje.

3Hayerme MCIHUTHBAHUX Bapujabin ( MOjeArMHaYHO W y KOMOWHAIMju) mpukazahe ce HaKOH
CTaTUCTUYKe o0pazne moOujeHux pesynrata kox 128 manujenata momohy KoMepUHjaIHOT MakeTa
SPSS Bep3mja 13.

3Ha4aj HcTpakuBama

HcnutuBame BHIIE O] jeqHOT Mapkepa, y oBoM ciay4ajy TC wu enpormuna (CD 105),
MOXe TOCHYXHTH 3a 00Jhe pasyMeBame TYyMOpPCKe IIporpecrje W oapehuBame NporHoze y
T10jeAMHAYHOM CIIY9ajy.

OG63upoM J1a y Mperiieano]j JUTepaTypu 0 caja HUCMO MPOHAIUIA IOJaTKE O CHCTEMCKUM
BpeanoctMa enmornwaa (CD 105) m TGF-a mpe- W mocromepaTHBHO, OUYeKyjeMO 1a he oBO
UCTpaKUBabE yKa3aTH Ha 3HAYajHOCT Yy pa3iinkaMa lUXOBHX BPEIHOCTH.

Pesynratn oBor ucTpakmBama OW MOTIH Ja YKaXy Ha TOTCHIHjaTHA PH3UK 3a pPa3Boj
MeTacTasa Koje Cy 3Ha4yajHe y IUIaHHpamby JIeuckha.

OuekyjeMo na he ce Ha OCHOBY pe3yniTaTa OBOT HCTpakMBama [ohu M0 jacHO nedHHCAHHUX
napamerapa Koju OM TPUMEHOM Y KIMHHYKO] Tpakch omoryhmnm ¢oKycupaHo cHpoBoheme
AQHTUTYMOPCKOT TPEeTMaHa.

BpeMeHnckH OKBHP

HctpaxuBame he ce cripoBecTH y MepHoOAy O/ IBE TOIMHE.
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