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Onmru nmogauu u IMPOTOKOJ UCTPAKHBAIHA

Ha3zus IIpojekra :

3HAYAJ KBAHTUOUKAILIMJE MAPKEPA OHKOI'EHE3E ¥V TKUBHUM MCEULIMMA
OBOJIEJIUX O] INTAHOLIEJIVJIIAPHOI' KAPLIMHOMA JIAPMHKCA U XPOHUYHOT'
JIAPUHI'NTHUCA

KibyuHe peun :

Kapunnom naprHkca, XpOHUYHH JApUHTUTUC, UMyHOXHcToXemuja, cyclin D1,FGF3,p16,p21

HpeI[MET, canpmaj H IIWb UCTPAKUBaIbA

Caxerak:

[MnanouemynapHu KapIlMHOM JIAPUHKCA MPEJICTaBIba IWjarHOCTHYKNA M TEPaIHjCKU TPOOIIEM.
On cBHUX ManUrHUX OOJECTH JbYICKOI OpraHu3ma 4yuHH 2%, a O CBHUX KapLUHOMa IJaBe M BpaTa
20%. KnMHUYKH OTOPMHONAPHUHIONOIIKY, JIAPUHIOMHUKPOCKOIICKH, HaTOXUCTOJIOIIKU MpEryen,
YITpa3By4HHU MpPETJIEA BpaTa M MAaTOXMCTOJOLIKH Iperyie OMONTHPAHOT TKUBA Cy CTaHIApAH Y
JIMjarHOCTHIN.Y CBETCKO] JIUTEpaTypd Kao CACTaBHH JICO JICTEKIMje KaplUUHOMa JIApUHKCA, TOpe]
NOMEHYTHX, He3a00MIa3Ha je 1 IMyHOXUCTOXEMHjCKa aHallM3a Ha I0jeIMHaYHH HJIH TPYIy OHKOTEHa
u antuoHkoreHa. CCND1 ren unu CyclinD-1.

Remujcky mponudepanujy Ha crenuduIHIM HUBOMMA heTHjcKOT ITUKITyca KOHTPOJIHUIITY
pa3NIUYUTH KOMIUIEKCH MPOTeHMH KHHa3e. Kommiekcu ce cacToje Ol KaTaIUTHYKE MOJjeINHHIE
YApYXEHe ca cnenu(UYHOM PEeryJaTOpHOM HOAjeOUHULIOM 3a (opMmupame akTuBHe kKuHaze. FGF3
win INT2. ®ubpodnactau dakxtopu pacta (FGF's) caunmanajy dhamMuinjy moBe3aHux MpOTEHHA O]
16 o 18 xDa Koju KOHTPOJIMITY HOpMaJIaH pacT ¥ JudepeHLrjannjy Me3eHXUMaITHOT, eUTEeNNjaTHOT
u HeypoekToaepmarHor hemwjckor tuna. CDKN2A wmu pl16INK4. dammnnja perymaropa hemujckor
LUKITyca O3HAUYeHUX Kao ,,MUTOTCKH MHXHOUTOPU' UTpa INIaBHY YJIOTY Yy peryjaudjud HamperoBama
Kkpo3 henwjcku nukiyc.

OBH NPOTEHHU ce€ Be3yjy 3a IUKIMH 3aBUCHE KHHA3€ M WHXWUOWIIY KATaJUTHYKY aKTHBHOCT
Cdk-uuknua xomiuiekca. CDKNI1A wumu p21 (WAF1). IIpunaga nopoauuu peryiaropa hemujckor
[UKITyca Ha3BaHW MUKJINH 3aBUCHH mHXHONTOpH kuHa3e (CDK's) koju ce Be3yjy 3a KOMJIEKC IIUKIJIHH-
CDK w y3pokyjy npekun henujckor nukiyca y G' pazu. p21 (WAF1) je HUCXOIHHU perynarop TyMOp
cympecopckor reHa pS3 u uaxubupa CDK 2 u 4.
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b ucTpaxkuBama:

1. Ilnsb ucTpakuBama je yTBPIUTH KIMHUYKH 3Hadaj Mapkepa cyclin D-1, FGF3, p16 u p21
KOJ| TJaHOLENyJapHOI KaplUWHOMa JIapMHKCAa W XPOHMYHOT JIAPMHTUTHCA y OJHOCY Ha
AQHATOMCKH  CYOpernoH  JIapuHKCa, KJIMHUYKA  OTOPHHOJIADUHTOJIOIIKK  IIperiied,
JIAPUHTOMUKPOCKOIICKH IIPErjesl, NaTOXUCTOJIOMIKM M YITpa3sBy4HU mperien Bpara, TNM
KIacu(UKaIujy ¥ CTaaujyM Malurae OOJIeCcTH.

2. ANTepHaTHBHU LUJb UCTPAXKHUBAKA j€ YCTAHOBUTH CET TYMOP MapKepa 3a PaHO OTKPUBAE
IUTAHOLEITyTAPHOT KapLMHOMA JIAPUHKCA KOJI MAlMjeHaTa ca XpPOHUYHUM JapHHTUTHCOM.

AKTYeJTHOCT MCTPaKNBamba

W3 no cana mo3HaTe nUTEpaType ce He MOTY M3ABOjUTH MapKepH OHKOTeHe3e CIeHUpHIHH 3a
TUTAHONETYIAPHU KapIIMHOM JIApHHKCA, Kao IITO je TO KOJ KapIMHOMa mpocrate, miyha, KOJOHa,
nojke... UnmeHnna je Ja IiaHoLeNyJIapHd KaplUHOM JlapuHKca mpeactaBiba 20% cBUX KapuuHOMA
rIIaBe U BpaTa, Na mpeMa TOMEe U BEJIMKH JMjarHOCTUYKH U TEPAIUjCKH MPOOIEeM.

IToceban mpobneM mpeacTaB/ba IUjarHOCTHKOBAaKk€ OKYJITHHX MeETacTaa Ha BpaTy y
KIMHAYKH HECUTHU(UKAHTHUM OIHOCHO HemannabwiHuM JuM@oHoaycHMa Ha Bpary. CymparioTuc,
TJIOTHUC U CYOTJIOTHC Kao JApUHTEATHH CYOpPeTHOHH WMajy Pas3iuduTO eMOPHOJIONIKO IMOPEKIOo 300T
Yyera pazIMYUTO EKCIIPUMHUPAjy TOjeJUHE OHKOTeHETCKe Mapkepe. Mapkepu OHKOTeHe3e KO
IUTAHOLIETYJIAPHOT KaplMHOMA JIApUHKCA MMajy IPOMEHJBUB HUBO EKCIpecHje y 3aBiucHOCTH o TNM
Kracudukayje kKao W CcTaadjymMa MaylmrHe Oosiectd. JlWcIiasWje JIapHHTCATHOT eIuTeNa KO
XPOHUYHOT JIADUHTUTHUCA Cy MPEKaHLEPO3HE Jie3hje ald je MaJlo UCTPaKWBama y A0 cala I03HaToj
TUTEpaTypu Koje Om mcTe moBe3ano ca cremeHoMm ekcmpecuje CyclinD1, FGF3, pl6é u p2l.
XUCTOJIOWIKK TPaayc, HyKIeapHU TPaayc, MPUCYCTBO HEKPO3€ y KapIIMHOMCKOM TKHBY, ITOBE3aHOCT
ca nmuM(pHOM, KPBHOM W TEPHUHEYPATHOM HWHBa3HjOM je Takohe o1 MHTepeca y M300py TepammcjKor
MOJyCa W POTHO3H.

VY pocamalimuM HCTpaXMBalbUMa HUje OMIIO cBeOOYXBaTHMX MCIHUTHBAEka OBUX MapKepa y
OMHOCY Ha aHATOMCKM CYOperHoH JapHHKCA, KIMHAYKH OTOPHHOJIAPUHTOJONIKH Mperien,
JAPUHTOMHUKPOCKOIICKH  TIPETJIe]],TaTOXUCTONOMKN mpernen, TNM  knacudukanujy, CcTagujym
MaJurae 00JecTH U yNTpa3ByuHH HaJla3 CeKYHAAPHUX JETO3UTa Ha BpaTy.

[Ipeamer u onuc MCcTpPaKUBama, 3a1a1M, METOA0JI0THja,
OYeKMBAHHU Pe3yJITaTH

wb ucTpaxkuBama je yTBpANTH KIMHUYKY 3Ha4ya) Mapkepa cyclin D-1, FGF3, p16 u p21 kox
IUTAaHOLIEJTYJIADHOT KapLUMHOMAa JIapMHKCA M XPOHWYHOI JIAPDUHTUTHCA y OIHOCY Ha aHATOMCKH
CyOpEeruoH JapuHKCa, KIMHUYKH OTOPUHOIAPUHTOJIOIIKHU IIPETJIe]], TApUHIOMUKPOCKOIICKH IIPEryes,
MaTOXUCTOJIOIIKA M YNTPa3By4HW Tperien BpaTa, TNM kiacupukanmjy u CTaadjyM MalurHe
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OosiecTd. ANTEpHATUBHH LWb HCTPAXKUBamka j¢ YCTAaHOBUTH CET TyMOp MapKepa 3a paHo
OTKPHBAaEIUIaHOLENYIapHOT KapIMHOMA JIApWHKCA KO MalyjeHaTa ca XpOHUYHUM JaPHHTHTHCOM.

Y 0BOj KIMHHYKO] PETPOCIEeKTHBHO] cTyauju Omhe obOyxmaheno 100 (N=100) mamujenara
ngeyeHnX Ha KIMHMIM 32 OTOPHHONAPUHIONOTH]Y M MakcuiodauujanHy xupyprujy KimHuukor
nentpa y Kparyjerny ox 2000. mo 2005. rommre. On oBor Opoja pagHy rpymy he umauTH 50
narujeHara jedeHux 300r xponuyHor gapunrutrca (N1=50), a kouTposHy rpyny 50 mamnujeHaTta
JedyeHnx 300T MaHoUeTylIapHOr KapuuHoma japuakca (N2=50). Kox cBux mauujenara je ypalhen
KJIMHAYKY OTOPHHOJAPUHIOJIONIKM M JIADUHTOMUKPOCKOIICKM IIperjiesl ca y3uMameM OHOICH]E,
YATpa3By4YHU TIperyie]] BpaTa, NATOXUCTOJIOIIKKA Tperjen ca oapehuBameM XHCTONOIIKOT U
HyKjeapHor rpagyca, TNM knacudukanuja u kiacudukanmja mpeMa CTanjyMy MallurHe O0JecTH
KOJI KapIITHOMa JIApWHKCA, OJHOCHO OJipeljuBame cTeneHa JucIuia3nje Koa XpOHHYHOT JIApDUHTUTHCA.
Hceunn u3 nmapuHkca NOOMjEeHHM Y JIApUHTOMHUKPOCKOIICKO] TexHuIu ce ynyhyjy y Llentap 3a
natosioryjy Knuunukor nentpa y Kparyjesny. lenapaduauiry npuMeHOM KCHIIONA M CYKIIECUBHOM
M3MEHOM aJIkoXoJia JIoBojJe a0 Hajonmaxker pactsopa (100%, 96%, 70%). [Ipumemyjy ce ciencha
MOHOKIIOHCKa aHTtuTena: cyclin D-1, FGF3, pl6 u p2l. Hceunu omoryhyjy MHUKPOCKOTICKUM
IIPEryieIoM MOCTaBJbakhe Je(PUHUTUBHE NATOXUCTOJIOLIKE AWjarHose, oxpehuBame XHUCTOJIOMIKOT U
HyKJIeapHOT Tpanyca, onpehuBame MHUTOTCKOI HMHJIEKCA, MPOLEHY WHBa3sHMBHOCTU. [IpumeHOM
onroBapajyhmx MOHOKJIIOHCKMX aHTHUTENIa , CHeNuGUIHNX 3a ojapeheHe BpcTe perentopa
JIOKQJIM30BaHe y jeipy, HMUTOIJIa3MHU Wik Ha MeMmOpanu manurae henwuje, Moryha je Bu3yanu3saiuja
KOMIUIEKCA aHTHUTEH-aHTUTENO, a caMuM THM M onapehuBame Opoja hemuja xoje cy excnpumupane
TYMOPCKH aHTHTEH, Ka0 M HHBO Te eKcmupecHje. BpemHoctu ekcmpecuje ce ompehyjy X ckopom,
u3pakaBajy MpoLeHTyanHo Ha HajMame 100, a ontumanHo 500, MpeKo MHKpOMETapCKe MpPEKHIIE,
n30pojaHuX TYMOpCKHX henmja, ca KOHAUHHUM CBPCTaBambEeM HHBOA EKCIPECHje Y UYETHPH TpyIe:
HeraTuBHa (—), ci1abo mo3uTHMBHA (+), cpedme Mmo3uTuBHA (++) W jako mosutmBHa (+++). Kop
noOMjeHNX TmojaTtaka ce ojpehyjy: CEH3UTHUBHOCT, CHEIM(UYHOCT, MO3UTHBHA MPEJUKTHBHA
BPEIHOCT, HEraTUBHA IIPEJUKTHBHA BPEJHOCT, IIPE€ U MOCT-TECT BepoBaTHOha, kopuctu ce Kpyckan
Bonuc, ®umepor tect Taune BepoBaTHOhe a ynoTpebuhe ce M IpPYrd TECTOBH y 3aBUCHOCTH OJ
npupoae AoOWjeHHx pe3yaTara w3 cratuctuukor makera ,,SPSS 10.0 for Windows®. Pesynrtatu
CTaTUCTUYKKX TeCTOBa Ouhe mpuka3aHu TabeaapHo U rpaduuKy.

On oBe cTyamje ce oveKyje Aa MmoKaxe na BpenHocTu Mapkepa cyclin D-1, FGF3, p16 u p21
3HAYajHO 3aBHCE OJ EMOPHOJIONIKOT MOpekiia cyOpernoHa JlapmHkca KoJ ManujeHara o0oIennx of
TUTAHOLIGTYJIADHOT KaplIWHOMA JIApHHKCA W XPOHWYHOT JIApUHTUTHCA. EKchpecuja HaBeleHHX
Mapkepa he BepoBaTHO OMTH 3HAYajHO MOBE3aHA CAa KIMHUYKHUM OTOPWHOJAPHHIONOIIKUM Haja3oM,
JAPUHTOMUKPOCKOIICKUM ~ HAaJIa30M, IIaTOXHCTOJOLIKMM M YIATPa3ByYHHMM Hajla3oM, CTEIIEHOM
IHCIUTa3Hje KOJ XPOHUYHOT napuHrutuca, TNM knacuukanujoM U CTaIujyMOM MajurHe OOJIECTH.
BpemHoctn excnpecrje Mapkepa Cy 3Ha4ajHO U3MEHEHE YKOJIHMKO je Behn cTerneH AucIuiasuje enmuremna
KOJI XpOHUYHOT JIApUHTHTHUCA.

3Hayaj ucTpaxkuBama

Cratyc manujeHaTa ca HEraTUBHHM KJIMHUYKAM W TMATOXUCTOJIOIIKUM HAJla30M y CMHCIY
MaJIMTHUTETa KOJI TOCTOjama TUIAHOIICTYIAPHOT KapIlMHOMA JIAPUHKCA W/WIIM MEeTacTaza Ha BpaTy, U
IUCIIIa3vje JApUHTEaTHOT enuTeNla ca NCTOBPEMEHHM IIOCTOjaheéM 3HAa4YajHO M3MEHEHUX BPEIHCTH
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HaBeJICHMX MapKepa MOXe Ja IpYyXH OCHOB Jia NHJbaHO JICUCHE 3all04YHE M Mpe IMO3UTHBHE
MATOXUCTOJIONIKE HHICHTU(DUKAIIU]E KAPIITHOMA JIAPUHTCATHOT eIUTeNa.

[IpomemeHe BpemTHOCTH OHKOT€HA M aHTHOHKOTeHAa MMajie OW Behr OHKOJIOMIKW 3HAYaj Off
HETaTHBHOT AaTOXUCTOJIOLIKOT Hajla3a, KOjH 3a caJia MPeICcTaBJba ,,3MaTHH CTaHJapA "y J1jarHOCTHIU
u npahiemy 000eIMX 01 IUIAHOIENYIAPHOT KapIIMHOMA JIAPUHKCA.

Hujaraoctrka he OuTH mpenu3HMja 3aTO WITO Ce OJBHja Ha HUBOY Mamer Opoja 3axBaheHHX
henuja mwTo cMamyje U BETUUMHY U MyTHJIAHTHOCT XUPYPLIKOT 3aXBara.

PykoBoaunan npojekra:
acc. Crean CtojanoBuh

I'naBHuM ucTpaxuBay:
acc. Crean CrojanoBuh

AHra;KoBaHM HCTPAKUBAYN:
noi. ap Jlejan Backuh

nou. ap Jbusbana EpneBnuku

not. 1p bpanucnas benuh

mot. np Crnoboman MuncaBipeBUh
acc. Cnobonanka Murtposuh

acc. 'opnana PanocasipeBuh



