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1. BHOT'PA®CKH IIOJAIIH, HAYYHA U CTPYUHA AJEJATHOCT

KAHIUIATA

I.1. OcnoBun nogauu u Guorpaduja KanIMIaATR

[Ipum. Ap Amep Onobaumh, mp. cir. pobet je 09.06.1960. romune y Tyznu. OcHoBHY
Koty 3aBpuimo je 1974. romune, a Tumuasujy 1978. ropune y Ty3mu. Cryauj wa
Menuupnackom dakynrery y Tysnm, saspumio je 22.05.1985. romune. Wcre roJMHe je
nobuo sanocnewe Ha XHUPYPUIKO] KIMHHLH VHUBEP3UTETCKOr KIIMHUYKOL LIEHTpa y
Tysnu — Ogjemerse aGromunanie xupypruje, raje v caga pagu. CTpyunu ucnut je
| monoxno 1987. roguse. CHeunjanucTHYKH HCIUT M3 OMIITE XUpYpruje TMOJOKHO je




1993. roquue y Tysnu. CyGeneuujanucra abnoMunanne xupypruje je ox 2012. roauue.
On 1995-2001. roauue 6uo je Buum acucrentT na Meauuunckom dakyirery y Tysmn, Ha
npeamery Xupypruja ca patHom xupyprujom. Ox 2002-2007. roamne o6aBmbao je
(ynxumjy weda Ogjemera abromuuante b xupypruje, Knunuke 3a Xupyprujy.

Y nepuopy on 1997-2012. romune je GMO Ha ycaBpluaBamby M3 JaNapoCKONCKe U
Kkonopextanue xupypruje y Knunuukoj 6omsuuy ,,Ceern Jyx* y 3arpeby, Te y BHue
Happata y Knuananom wentpy JbyGssana u ,,End und Dickdarm Zentrum® y Manxajmy.
buo je Boauress Ilpojexra enrepocromante tepanuje y YKII Tysna y nepuogy 1998 /
1999. roaune, non nokpoemTesscTBOM CBjeTcke opraHmsaimje 3a €HTEPOCTOMANIHY
Tepanujy. Mnuuujatop je Gopmupara npsor yapyskermba ocoba ca cTOMOM y buX, UJIKO
Tysna buX - 1999. romume, Te opramuszatop Cummosuja ,,Pana“ (1999. TOJIMHE) W
Cumnosuja ,,Jlan crnosenauke menuuune’ (2000. rogune) oapxanux y Tysmu. Yuecuux
je npojexra ,,MckycTBeHM M3a30B 33 HALMOHAIHH PErHCTAP MANMCHHX HEOIIAa3MH Y
buX* - 2000 - 2001. ropune u cranuu wian OHKonomwkor konsumnja YKI| Tyana on
2000-2002. rogune,

Y mepuony ox 1999 — 2001. romune 6uo je mocnannk Ckynwtuune Jhekapcke KoMope
Tysnanckor kanrona. Ipencjennnk IMoapyxnuue Tysna Jbexkapcke komope Tysnanckor
KanToHa 01 2000-2004. ronune. 3Bare npumapujyc no6uo je 2001. rogune.
[loanpencjennuk je ¥Yapyxemwa ractpoenteponora Tysnanckor kanrtona ox 2000-2002.
FOJMHE, T€ CTANHK 4iaH Y apyxeta xupypra ®enepaumje buX ox 2003. roaunre. Takohe
je, uwiad  MexuTepaHcKor yapyXKerma KOJONPOKToNora, EBpPONCKOr yapykema
Kononpokrosora, Yapyxkewa kojnonpokrosnora Hhemauke u Epporckor yapykemwa 3a
TPETMaH paHa.

Maructpupao Ha Meauuunckom dakynrery Vuusepsuteta y Tysmu, 03.02.2012.
TOMHE, Ca TEMOM ,,YJora HauuHa (UKCalje MOTUNPONUIEHCKE MPEXKE Y OTBOPEHO)]
penapauujy MpenoHCKux Kuma®.

Y4eCcTBOBAO je Ha BHUIIE KOHIPeca, CUMIO3uja U 0Gjarno 30 Hay4HUX 1 CTPY4HUX pajioBa
13 obrmacTu abnoOMUHAJIHE XUPYpPrHje, 01 KOojuX yetupu Ha ,,Pub Med“ u nga y ,Current

Content”. AKTHBHO TOBOPH HEMAYKH M EHITIECKH je3HK.
1.2 budauorpaduja
Pajosun y Current Content-y

I. Odobasi¢ A, Padi¢ A, Iljazovi¢-Latifagi¢ E, Arnautali¢ L, Odobasi¢ Ad, Idrizovié E,
Perineal endometriosis: A case report and review of the literature. Tech Coloproctol.
2010; 14 (Suppl 1): S25-S27.

2. Hasukic SI, Iljazovic ES, Odobasic AH, Matovic EA. A rare case of primary rectal
adenocarcinoma metastatic to the breast. Saudi Med J. 2012 Sep;33(9):1014-7.

Pajposu na PubMed-y

1. Mesi¢ D, Hasuki¢ S, Serak S, Odobagié A, Kadri¢ N, Delibegovié¢ S, i sar.
Multivisceralna resekcija kod lokalno uznapredovalog karcinoma kolona i rektuma.
Med Arh. 2003; 3(1):15-18.

2. Mesié D, Hasuki¢ S, Prajo M, Odobagié A, Kadri¢ N, Rifatbegovi¢ Z, et al. Operative
treatment of acute pancreatitis. Med Arh. 2005; 59(2): 97-101.

3. Odobasi¢ A, Pasi¢ A, Iljazovi¢-Latifagié¢ E, Arnautalié L, Odobasié Ad, Idrizovié E, et

al. Perineal endometriosis: A case report and review of the literature. Tech

Coloproctol. 2010; 14(1): S25-S27.




4. Hasuki¢ SI, Tljazovi¢ ES, Odobasi¢ AH, Matovi¢ EA. A rare case of primary rectal
adenocarcinoma metastatic to the breast. Saudi Med J. 2012 Sep;33(9):1014-7.

2. 3HAYAJ 1 HAYYHHU JOITPHHOC UCTPAKHUBAIBA

2.1 3nayaj HCeTpAXKUBAKHA;

Kapuunom nebGenor upujesa je Bojehin y3pok cMpTHOCTH M obonujeBama 360r

KapuuMHoma y 3anajHoM CBHUjETy, ca METOrOUILUM MpeKUBbaBateM o1 90% o 10%
y3 nporpecujy Oonectn. Kop nauujeHata ca KOJOPEKTaTHUM KapLUHOMOM, KOjH CY
MOBPrHYTH KypaTHBHO] pecekuuju, yak 40% mo 50% muX yATUMATUBHO pa3Buja
peuuaus U ymupe of meracrarcke donectu. [Ipemaa je, TNM xinacudukanmja, kao u 3a
BelinHy ManurHoma ApYrux JOKanu3alyja, BEOMa KOPHCHA 3a CTAAMparme OONecTH U
ofpenjere crenuduyHOr TpeTMaHa, YecTO HHje NOBOJBHA 3a MpEUM3HHje Ofpeljerbe
NporHo3e nauyjeHTta. PasnuyuTy DaUMjeHTH, ca MCTHMM 00oJberbeM M HeTUM TNM
CTaaMjeM, MOTY UMATH PasIMuuT TOK M MCXOZ, cyrepuinyhu na crannapame npouenype
HUCY Y MOTYRHOCTH OPY)KUTH MPELM3He OArOBOpE O NMOHALIAKY GOIECTH.
Ho nanac cy OpojHe cTyauje nokasane ja BeNHYMHA TYMOpA, OJHOCHO AyOMHA
uHpUITPalje u Opoj TMOZWTHBHMX TMM(OHHX YBOPOBA Yy OIHOCY Ha YKyMaH Opoj
OACTPameHUX MPEACTABIbAjy Haj3HA4YajHUje NpPOrHOCTUYKE mnapamerpe. JloaTtHa
HCTpaKMBama Cy Takole NMokasama fJa 3a MPaBUIHY OpOLjeHy Hajmame 12 numdnux
ypoposa Tpeba Outu uzpaheno. Iopen oBHX MO3HATHX MPOTHOCTHUKMX (aKTOpa pagoBy
NOC/bebUX TOIMHA CY Yy NpOoLjeHy yBenu OpojHe Apyre napameTpe, MOIYT MHTPA
TYMOpCKE  JIMMOLMTHE  MH(UATPALMje MMM JeyKouuTHe  MHQUITpauMje,
MHUKPOBacKyJIapHe rycrune, gakropa anontose. bpojuu panoeu cy ce Qokycupanu Ha
OTKpUBaE CreUM(PUUHNX MOJIGKYJapHUX MapKkepa Ydja eKCIpecHja MJIM HeJ0CTaTaK
eKCTIpecHje, je€ OAroBOpaH 3a MNpOrpecHjy MaiurHoma. J[0 JaHaC MCTpakHBAHmE |
npentudukanmja obehapajyhux MonekynapHuX W/HIM TEHETCKMX anTepaiyja y
KOJIOPEKTATHOM KapUMHOMY, KOJU UMajy KIMHUYKO-IIPOrHOCTHYKM 3HAYA] jOII YBMjeK je
OrpaHWYeHa. YTpaBo CTOra 3Ha4aj OBE CTYIMje JIEKH y HCTPAKMBAHY MO3HATHX
NMPOTHOCTMYKKUX  (aKTopa y KOMOWHALMjM ca MOJEKYJapHUM Mapkepuma H
MHTPAaTYMOPCKOM MHKPOBAaCKyJIapHOM TIyCTMHOM Koju Ou TpebGano ja paceujerie
€BCHTYa/lHE pa3NuKe Yy MOHALlaby KapIMHOMA AUCTATHOT M IPOKCHMATHOI KOJOHA.
Odexyjemo na hemMo YIBPOMTH ONHOC NPOTHOCTUYKHX (AKTOpa M  CTerneHa
MUKpoBacKynapHe ryctune koz craauja Il u Il kapuuHoMa npoKCHMAIHOT M OUCTANIHOT
KOJIOHA W IMXOB YTHUA] HAa NPEKUBBABAME W MOjaBy peuuampa Gonectu. J{pyrum
pujeunma, odexyjemo na hemo usaBojutn oHe (axrope Koju he HaMm nopes yobuuajenux,
nmoMohu fna y CBaKkOJHEBHOj INpPaKCH, y3 HajaJIeKBaTHHjE TPUMjEH-CHY XUPYPIIKY
Mpoueaypy, MNpPEUU3HUje TNPOLJEHUMO IOHAAKE TYMOpa, NPOrHO3Y MNaLujeHTa U
OJIPEIMMO HaJONTUMAJIHUjH JaJbi OHKOJIOIIKH TPETMaH.

2.2 Ilpernen HCTpaKUBaMk:A;

Konopexranan kapuuHom je yecta u cMproHocHa Gonect. To je Tpehu manuruom
No y4ecTaloCTH M YETBPTH, Hajuewhu y3pok cMpTd y cujery [6,11,12]. Mnumaenua
Bapupa IHUPOKO, ca BUIIMM crenenom y CjeBepHoj AMepuiy, AycTpanuju u 3anajHoj
EBponu u HuXUM cTeneHoM, y 3emibama y paseojy [13]. EBponcke 3eMibe Cy BHCOKO
paHriupane y rio0aqHuM CTaTUCTUKAMA, KAKO y TOrNeay MHUMAEHLE KOJOPEKTamHOT




KapuWHOMa, Tako W mMoptanutera. Ox 1998. no 2002. rogune, uHumaenua y Esponu 3a
MyLUKaple u xeHe je 6una 38.5 u 24.6 (cBjercka craHaapau3alija NyHomkeTHocTH ASR-
W) na 100.000 cranoBruka. MopTanuter y oBoM niepuoay je 6uo 18.5 u 10.7 (ASR-W)
Ha 100.000 cranosnuka [14]. TTo nonammma CBjeTcKe 31paBCTBEHE OpraHmsalje, 3a
nepuox 1997-2007. roauna, MOpTANUTET je cMareH 3a 0ko 2% Ha roguny o 19.7 o
17.4 / 100.000 3a mymxkapue, u og 12.5 go 10.5/100.000 3a sxene. Osu nopaiy nokazyjy
Onajame MOPTAIUTETA Y HEKOJIMKO €BPOIICKMX 3eMajba, Ca YTULAjeM HA paHy AMjarHosy
M TpeTMaH, Ca MNOC/HCAWYHO TIOBMIUEHUM TNpexuBibaBatbeM [15]. HuHumpenuna
KOJIOpEKTaIHOI' KapUHHOMA j€ FeHepajIHo BHLIA KOJ MylLuKapala U pu3uK ce nosehasa ca
crapoully, Tako Ja je BenuMKM Opoj ciyuajeBa AMjarHOCTMKOBAH KOJ MNalldjeHaTa
crapujux o 50 roguna [11,12,14] u ca camo 5% ciyyajeBa Kox nanmjenata Muahux o
40 roauna [11].

Y CAJl ce roanumme jujarHoctukyje oko 160.000 HOBOOTKpUBEHHMX ciyuyajesa, a
57.000 cmpTHHMX coydajeBa je Y3pOKOBAHO KOJOPEKTAITHUM KapLUHOMOM. YTPKOC
MPOrpeCUBHOM omnajamwy oJ oko 3% Ha TroJuHy TOKOM mocibefmux 20 rojuHa,
MHUMOEHIA Ko Mywmkapaua je 6una 61.2 cnyuaja ma 100.000, a xon xena 44.8 na
100.000 [16]. ¥V 2012. roaunu he ce y CAJl aujarsoctukosatu oko 143.460 noBux
clydajeBa KapuuHoma febernor upujesa, ykibyuyjyhu oko 103.000 kapuuHOMa KoaoHa U
40.000 xapumHOMa pekTyma. 3a ucTH mnepuon ce npeasuha ga he oko 51.690
AMepHMKaHala yMpujeTi o KapLuHoMa jebesor upujesa [17].

Wuunnenna y bocuan n XepleroBunu je u3Hocuia 3a Myikapie 24.5, a 3a sxene 12.8. V
VICTOM MEPUOAY, MOPTAJIMTET 3a MyIIKapLe je u3Hocuo 13.5, a 3a sxene 6.7 [18].

Konopexrannn kapuuHom je myntudakropujanHo o6osbeise, Koje ce peduiektyje
WHTEPAKUM]JOM XepeJUTapHUX U  BambcKuxX (akropa. Oko 50-75% KoJIOpeKTaNHHX
KapLUHHOMA c€ MOJKe NMPEBEHUPATH AETEKLHMjOM M YKIamhamheM MPEeKaHLEPO3HUX Moauna
[19]. On renercknx dakropa Tpeba mcralin (amunujapHy aacHOMATO3HY MOJIHMIO3Y,
XEPEMTApHH HOHIOINIIO3HH KAPIIMHOM KOJIOHA, XaMapTOMATO3HE MOJIUIIO3HE CUHAPOME
»Peutz—Jeghers syndrome®, jyBenunHa nonumosa KonoHa ¥ XpoHMUHE MHGIAMATOPHE
upujeBHe Gosectd. DamMunMjapHa UCTOPHja KOJNOPEKTAIHOr KaplHUHOMA j€ HEe3aBHCHHU
(haxrop pusnka 3a paspoj oGosmera. Oko 20% ciyyajeBa KONOPEKTATHOT KAPLHHOMA je
MOBE3aHO Ca (haMHIIMjapHOM MCTOPHjOM, YKIbYUYjyhin U 5% KONOPEKTANHUX KAapLUHOMA
MoBe3aHux ca ,single-gene cancer syndromes® — CHHIPOM KapUMHOMA jeJHOT reHa
[20,21]. Ocobe ca damunujapHOM MCTOPHjOM KOJOPEKTAIHOT KapluHoMa ¢y 2.3 f0 4.3
MyTa CKJIOHM]E pa3BOjy KOJOPEKTATHOT KapUMHOMa Hero ocobe 6es me [22-24]. Ocobe
uHje Cy Bese ca KOJNOPEKTAIHUM KaplHHOMOM O paHHje (JIMjarHosa nocTaB/beHa Ipuje
50 roauua cTapocTH) Cy BUCOKO PU3HUHH HEr0O 0c00€ KOA KOjUX CE JIMjarHo3a NOTBPIH Y
KaCHU]O] KUBOTHOj nobu [25]. Tlocsbennuno, Npenopydyje ce paHu CKPUHUHT 3a 0cobe
Ca MO3MTHBHOM (haMUIMjapHOM MCTOPHjOM, 3aBHCHO O FOJAMHA CTAPOCTH y KOjHMa je
nocTas/beHa aujartosa [19,26,27].

Baxan je yruuaj OKONMHE, OJHOCHO BamCKHX (AKTOpa, HA  KOJOPEKTAIHY
KapuuHorenesy. Pusuko ¢axkTopu Be3aHM 3a HAYWH IKUBOTA, KAPAKTEPUCTHUYHM 32
HHYCTPUjaIu30BaHE 3€MJbE, KAO LITO CY UCXPAHA, FOja3HOCT U (PM3MUKA MHAKTHBHOCT,
HMajy BaXHY YIOTY Y €THONOTHjH ofosbewma [28]. DakTopu KHBOTHOr CTHJA,
YKibyuyjyhu nmyiere nurapera, rojasHocT, HEKOHTPONHCAHa yNoTpeba HEeCTePOHIHHX
aHTHHH(JIAMAaTOPHUX JIMjeKoBa, MoBehaH YHOC LPBEHOr Meca, CMameH YHOC XpaHe
Oorate Lemyno30M, CMambeH YHOC KaJIHjyMa, BE3aHH CY C PU3MKOM HACTAHKA MOJMIIA.
Pusuk on monuna ce nporpecueHo nosehasa ca mosehanum 6pojeM nomenyTux (hakTopa.
Mopudukanuja >KUBOTHOT CTHJIA MMa B@XKHY YJIOTY y TpPEBEHLM|M KOJOPEKTAIHUX
nonuna, nocebHO HANPEAHMX M MYJNTHILIUX aJieHOMA, KOjU Cy mOTBpheHM NpeKypcopH




Hacssehe oapehyje nHAMBHAYATHY OCJETIBMBOCT Ka KOJIOPEKTATHMM HEOMiasMama,
JIOK HAuMH McXpane u (aKTopu KUBOTHOT cTHIa oapehyjy Koa Kojux, ocjeT/buBux ocoba,
he ce pa3BUTH KOJOpPEKTaIHN KapuuHOM. JIpyrum pujeunma, komOunauuja pamuiinjapHe
NpEANCIIO3NLIMje U HEe3paBor KUBOTHOT CTHJA, hie moBehaT pU3HMK Ofl KOJOPESKTAIHOT
kaprmHoMa [30].

Craguparbe KOJOPEKTATHHX KaplHOMa je OKMIo MPOBEAEHO HA PasiuuuTe HauMHe.
V Epponu ce xopucte apuje knacupukaumje u to: TNM u “crapa” [ljykc (Dukes)
nacudukauuja. Opurunanau Jjyke xiacMUKalMOHM CHCTEM CBPCTaBa INalMjeHTe
yHyTtap Tpu kareropuje (cramuj A, b, II). Oaj cuctem je kacHMje Moau(uKOBaH
nujemserseM craauja 1] y cramguj L1 u 112 u pogatkom werspror craauja (). * Union
Internationale Contra le Cancer (UICC)* u ,,American Joint Committee on Cancer
(AJCC)* kopuct TNM Kracu(puKalMOHU CUCTEM, KOjU MAlMjeHTe CBPCTaBa Y jeiiaH o
uerupu cragvja. TNM kinackukaimja uMa OpefHoctw y ojpHocy Ha JIjyke
kKnacuuKaudjy, 3aTo IITO Mpy)Ka Bulle HHPOpMauuja, TE C€ MNEPUOAUHHO U
pexnacuduumpa.

TNM pMa Tpy, TPEHYTHO akTyenHe Bep3uje, Koje Cy O3HaueHe Kao Bepsuja 5, 6 uiu
7 (TNM knacudukanuja MaTUTHUX TyMopa, 5. U3pamwe, 1997. ronuna; 6. Mspame, 2002.
roauna; 7. Wspame, 2009. roauma). M3amelly oBuUX Bep3Mja MOCTOje pasnuke Yy
osnauaBawy T u N wiacuduraupje. [Toctoje n papujauuje uznmehy 3emama Koje KOpUcTe
TNM xnacuduxauujy. Tako, TNMS kopucte y Benukoj bpuranuju, Xonauauju,
Benruju ¥ JIauckoj, a WweHa MomnyJapHOCT pacte M Y APYTUM €BPOINCKUM 3eMJbama. ¥
CAJl-y ce xopuctu TNM7. Ona paje Buile nogataka nero TNMS y mnornegy
osnauapawa N knacudukaumje u xkareropuje Nlc, npomosuiuyhu craauj murpanuje og 11
ao 1T [31-33].

[Ipuposa M EKCTEH3MBHOCT ONEpaTHBHOr 3aXBaTa je Hekaja oapehena crajujem
000Jbeba W YUECTaNI0 CIHjen cTaHmapau3oBany npuctyn. Kaxorom, To je BakHO 3a
NPENo3HaBake CUTYALHje Y KOjoj MOADHKALMjM J0Ja31 O MpoMjeHe Y (Gu3nonorujy,
KOja HEe MOMKEe OMTH KOPHIOBaHA MPOMITHO WM LITO HEOUEKUBAHM CHAXKHMW CIIOPEAHH
eeKTH ClMjefie TIPeonepaTHBHI OHKOJIOIKH TPETMaH. 3aCHOBaHO Ha BeaMKMM Oaszama
NoJaTaKa, pasfHuMTHM CIyuyajeBUMa WM [POrHOCTHYKMM MNapamMeTpuMa, 3axTjeBHe
abmoMuHaNHE onepauyje cy rnipalieHe ofropapajyhoM XHpYypLIKOM TPayMOM U PH3HKOM
ofl KoMnumKanuja. ¥ abaoMHUHAHO] OHKOJIOMIKO] XUPYPTHjH, PU3HLIA CY BEOMa BHCOKH
npu ezodareaiHOj peceKUMju, peceKkumjamMa NaHkpeaca M jeTpe, alM M pecekuujama
nebenor uprjesa, a ocoduTo abJoMUHONIEpHHEATHO] pecekunjy [34,35].

[TportocTuukn akTopu 3a DaUMjeHTe ca KapLUHHOMOM KOJOHa U pPEeKTyma cCy
CTApoCT, XUPYPIIKE MPOLeAype, pajrKanHa pecekuuja, Tpancdysuja KpBH, MaToNOKN
THI, AFjaMeTap TyMopa, AyOuHa TYMOPCKE MHBa3Mje, MeTacTase y TMMPHUM YBOPOBHMA
U ypasbeHe Meractase. HezaBucHH NpOrHOCTHYKM (hakTopy ¢y camo TpaHc(ysuja KpBH U
Meracrase y JJIUMGHUM YBOPOBUMA.

[Tauujentu mMaabu ox 40 roguHa ca KONOPEKTATHUM KAapLUMHOMOM MOKa3yjy TpH
OHOONIKA MHAMKATOpA arpeCHBHE M MOTEHLMjAJHO METAacTaTtcke Tymop Ouonoruje,
»signet-ring™ kapuuHOMa, MHPHUATPALH]je OKOJIMHE TYMOPOM U arpe€CHBHOI XHCTONOIIKOT
rpagyca Koji INpuMapHor ageHokapuunoma [36]. Jlokamuja Tymopa je jemaH o
NporHocTHUKKX QakTtopa. IlalyjeHTn ca KapUMHOMOM KOJIOHAa MMajy 00Jby MPOrHO3Y
HETO OHM Ca PeKTATHUM KapLUHOMOM. JlMCTanHa JIOKalyja U HanpeaHu CTajuj Tymopa
onpehyjy Kao He3aBHCHM MMPOTHOCTHYKHM (PAaKTOp 3a INpeXHB/bABaMkE, KOA  MIA[AHX
nanujeHara ca KOJIOpeKTalHUM KapLuHoMoM [37].

[Ipornoza mnanujeHara IOJBPrHYTHX JIMjEBOj XEMHKOJIEKTOMHMjM (CILIEHMYHA
duekcypa KoJloHa, AeCUEACHTHU KOJOH M Hajeehm AMO curme) je mnokasaja 3HadajHe




ACUEICHTHU KOJIOH, XemaTuyHa ¢uaekcypa konona). Jujamerap Tymopa je Takohe,
nporuoctudku Qakrop. Ilpornosa maiyjeHara y pasiMuUTUM rpynama ca pasinuuTHM
IMjaMETPOM TyMOpa ¢y OMIM CUTHUUKaHTHO pasmuuutu. [laTonomka knacupuxanmja,
Kao MpOrHoCTMYKH (hakTop, MoKasyje Aa NauMjeHTH ca a06po audepeHiupaHuM
NanujiapHuM ajJIeHOKapIMHOMOM MMajy HajOoJby NEpCrneKTHBY, MALHjEHTH Ca Cpelibe
AUu(pEPEHIMPaHUM M MYIMHO3HUM  aJCHOKAPLMHOMOM HMMajy CPE/lEhe pesynTare, oK
MalujeHTy ca ,,signet-ring® KapuuHOMOM U ciabo audepeHnnpanuM afeHOKapLMHOMOM
uMajy Jomy nporuo3y [38].

Ersakrha npupojia KoJeKToMuje 3aBUCH 0/1 aHATOMCKE JIOKaluje TYMOpa, a OIIITe
rI€aH0 HAjBUIIE CE HAYMHM JECHUX XeMHKOJIEKTOMMja 33 TyMOpe LEKyMa WM
ACLEJICHTHOT KOJIOHA, MPOLUMPEHY AECHY XEMHUKHUOJEKTOMH]Y 3a TYMOpEe Y MOApyYjy
TPAHCBEP3ANHOT KOJIOHA JI0 CIIeHMYHE (IIEKCYpE, a JIMjeBY XEMHKOICKTOMHU]Y 3a TyMOpE
usmely crennune Quexcype M CMUIMe, W CUTMOKJHA KOJEKTOMMjA 3a TYMOpE CHIMe.
Ospije ce akyMynupajy HMiCHULE A3 j€ paJHKAIuTeT ONepauuje yapyKeH ca O0/sUM
AYroTPajHUM pe3ysiTaTMMa M Npenopydyje ce aa ce y CBe OBe onepaudje YKbyuu
numasienekromuja y mjenoctu [39]. Kommnetna xupypiika pecekuuja ca arpecHBHOM
JUACEKUU]OM JIMM(HUX YBOPOBA jé OCHOBA 3a JHjeUeHE, OIHOCHO LMJ/b Y XUPYPrHjH
KOJIOpEKTaHOT KapiuHoma [40].

Pesynratn omepaTMBHOr TpPeTMaHa 3a PEKTAJHH KapLUUHOM CYy C€ JpaMaTH4yHO
npomujenHun yeohemwem Totanne Mesopektanue excuusuje (TME), kao npunnuna [41],
MEXaHMYKHUX IKBaYa [42] M KoOHIenTa KpaTKUX AWUCTAIHUX MAapruHa, MOCILEIHUX
HEKOJIMKO JeueHuja [43]. MHoru nmauujeHTy ca peKkTaqHUM TYMOpHMA Cy TPETUPaHH ca
pasmMYMTAM THUIOBMMA CUHKTEp — mpe3epBUpajyhux onepauuja. 3a HUCKM PeKTalTHH
KapUMHOM, TpPOMjeHe 3a MalMjeHTe KOjU Cy MOABPTHYTH abJ0MUHONEPUHEATHO]
pecekumju (AIIP) cy obesbujemune curyphy puctaidy maprumy. IloGosbiname y
NpexHBJbaBatby H KOHTPO/IA JIOKAJIHOI PeUHAHBa TYMOpa 3a MalHjeHTe ca KapIuHOMOM Y
rOpH:0j U cpelibo] TpehuHu pekTyMa Huje Guiao moremkoha Kao ca OHHMMa, ¢4 HUCKHM
KapuMHOMOM. Jenan ox moryhux pasnora 3a oBaj HecKJIaJ MOKe OUTH BUCOK Cilyuyaj
uMpKyM(epeHUMjaHe  MapruHe M HeXOTWYHMX  nepdopauuja  upujeBa y
abnomuHonepuHeantoj pecekuuju [44]. Koju tun omepauuje je daxrop pusuka 3a
OHKOJIOIIKE pe3yNTaTe KOJ TMalujeHaTa ca HUCKUM PEKTAJHUM KApLUMHOMOM, OCTaje
KOHTpasep3aH [45-49].

Pesynratu nakoH onepauuja 360r KOIOPEKTATHOI KapLMHOMa, KAKO Ha KPaTKe Wy

Ayre nepuojie, 3aBUCHU Cy O CTEIIEHY CrieMjaimM3aliije v uckycTsa xupypra [50].
Tokom Bunie rofuHa NpUMjeHe afjyBaHTHe pajiHoTepanuje npe- Uil IOCTONepaTHBHO,
npuMjeher je mamu 6poj sokamHux penmjmea. JlaHac je IMO3HATO j1a MpeonepaTHBHA
pajuoTepanuja KapuuHOMAa PEKTYMa WMa TpPEJHOCT y OJHOCY Ha IMOCTONEPATUBHY
[51,52]. Koa manujenara Kof KOjUX Ce NPEONEpATHBHO YTBPIM /Ia e Pajy O KapLMHOMY
pektyma ca T3/4 w/mnm ca meracTasama y JNEMQHMM YBOPOBUMA, CBaKako Tpeba
TIPOBECTH MPEOTICPATUBHY pajiMoTEpanujy ca uim 6e3 KOHKOMUTAHTHE KeMoTepanuje.

Ho cxopa ce cmarpano, ja mopej BeNMUMHE Tymopa W JyOuHe MHBasuje pN,
oaHocHO Opoj MeTacTa3oM 3axBalieHHUX JMM(HUX YBOPOBA je HAJOUTHU]U MIPOrHOCTUYKH
napamerep. bpoj uspahenux u anamusupanux naumbuux usoposa (< 12) je 3Hauajan
npeauKTop nmoHawama 6onectu [53]. Ho6, T ctaauj, OAHOC MO3UTHUBHMX M HETaTHBHHX
JTUM(HUX YBOpOBA, Cy HE3aBHUCHM MNPEIUKTOPH MpEXHB/baBama KOJ MNalujeHata y
craaujy 11, 6e3 o63upa Ha nokanu3auujy Tymopa [54].

Hcrpaxupara cy nokaszana Besy usmel)y craguja TymMopa M KanauuTeTa aHTHOTEHE3e,
O[HOCHO MapKepa aHrHoreHese, WITO je OYEKHBAHO, ¢ 003MPOM Aa ¢ maTo(hU3HONOWKOr
acleKTa aHrHOreHesa je BeoMa paHu (eHOMEH y KapLUuUHOreHE3H KOJIOHA W eCeHLujaIHa




3a TYMOPCKY aHTHOTeHe3y M CMaTpa e Jla MOJKe MoMohu y uaeHTuHKaIMjU NanyjeHaTa
ca BUCOKMM pU3MKOM of peuuauea. MBJI je TexHHKa Koja c€ KOpPUCTH 3a
KBaHTU(UMKALIMjy UHTPATYMOPCKE aHrHoreHeze y KaHuepy. OBy TeXHHKY je MpBU myTa
paseuo BupHep w capagauum [5] y3 moMoh HMYHOXMCTOXEMHjCKOT Oojersa Majnx
KPBHHUX cyJoBa Ha mnaHeHjpotendHe mapkepe (¢pakrop VIII, CD31, CD34). Jlec ez u
capajHHLM [6] cy mokazaiy Ja je XyMaHu KapLUHHOM KOJIOHA aHTHOT€HETCKH 3aBUCaH
manurauteT. I[lopen craHpapgHuUX nOpOrHOCTHUYKMX mapametapa, MBJlI je MHoro
MHTEH3UBHUjH Y AUCTATHUM, Y OHOCY HA MPOKCUMAJHO JIOLMpaHe KapUMHOME KOJIOHA.
Cmatpa ce na je oBakaB Hajas, nocjeefuia oipeheHux OHONOLIKMX paziuka uizmeljy
HOPMAJIHOI' JUCTANHOr (JIMjeBOr) U MPOKCHUMANHOr (1eCHOr) cermMeHTa Aedenor IpHjesa,
Koju (aBopusupajy Manurny tpaHcopMmalHjy Kpo3 pasuuuTe MoJiekyiapHe myrese [7].
Tymop wununrpupajyhu  mumdouutn mory rtakohe oapaxkaBaTH —crnelupUUIHE
MOJICKYJIapHe JlaTepalyje yApyKeHe ca UHIAONEHTHUM TYMOPCKUM MoHamamweM. Tymop
undunrpupajyhe umyne henuje npeacrapsbajy OpOTHOCTUUKHM MapKep 3a TMalyjeHTe ca
KPK, u TO ca u3pasuro ryctoM MHpUATpaLMjOM YAPYKEHOM ca AoOpUM HCXoaoM, 0e3
o63upa Ha apyre yTBpheHe nporsoctiyke mapkepe. [Ipemaa cy ucnutuBaHe pazmuduTe
mvHuje  nuMdoumta, edexropue/uurotrokcuune CD3+ u CD8+) u  memopujcke
(CD45RO+) T henuje, cryauje cy nokasane na noceOHy BpHjeoCcT uMajy Mmemopujcke T
hemuje (CD45RO+) [8] u rycruna CD8+, u 1o Tako na Beha ryctmHa Kopenupa ca
6ossoM mpornosoM [9]. I'enepanno, fokaszaHo je fa je nosehan Gpoj ¥ TyCTHHA UMYHUX
henuja y u oko TyMmopa, yapyxeHa ca OOJBUM HCXOHOM KOJIOPEKTAJIHOr KapLuuHOMa K
moryhaouhy nporpecuje [10].

KBantuduxanuja TymMOpcKe aHruoreHese  ojpehuBambeM  HHTPATYMOPCKE
mukpoBackynapae rycrtude (MMI') naje Bakne mopatke o crTemeHy W (YHKUH[H
Tymopcke Backyjarype. UMI je y yckoj Be3u ca eKCrpecHjoM aHrHOreHeTCKHX (akTopa
pacra, pacTOM TyMOpa U HEFOBUM METAcTaTCKMM IOTeHUMjanom. bpojHe ctyauje cy
nokasane ja je excrpecuja BE®P (VEFR) y Tymopuma Conumuux oprasa, Kao [ITo Cy
aebeno upujeso, nayha, nojka, jkenyzaall, CHIOMETPH]j, Y YCKOj Be3H, Tj. KOH3HCTEHTHA Ca
crenenoM MMI'. Tloehame MIMI' ynyhyje na arpecuBHuje moHamame Tymopa, Behy
WHIMJEHIY METacTaza M CMarheHO TNpexkuBibaBawe obosbenux [55]. Crenen UMI ce
oapehyje MHKPOCKONCKOM aHaJM30M JAWjeNla TyMOpa KOju CajpKu HajBHUILIE Majux
KamuWuapa M Manux BeHyna, T3B. Bpyha Tauka (.hot spot”). OBo mjecto Hajeehe
BacKyJapusalyje TyMmopa MoxXe OHTH MPHCYTHO OWIIO rije yHyTap TymMopa, aiu je TO
Hajuethe Ha mBULama Tymopa [5]. 3a perekuujy MUKpOBAacKy/IaType yHyTap TYMOpa,
HEONXOJHAa je MMYHOXHUCTOXEMHjCKAa peakuuja, Npu 4YeMy C€ KOpPHMCTe MpUMapHa
aHTHTHjeJa MpPOTHB AaHTHUreHa Ha eHjpoTedHuM henmjama. [lpumapna anTHTHjena
cneuuduuHa 3a eHaoTenHe henuje Mory ce noaujenuTy y apuje rpymne. [Ipsy rpyny dune
NaHEHJIOTEIHU MapKepHu KOjU fjenyjy Ha CMp3HYTMM M Ha napadud yKajaymbeHUM
TKMBHUM y3opuuma, Hop. auTu-CD31 antutujeno, antu-CD34 antutujeno, antu- FVIII
aHTuTHjeno. Haxanoct, HU jeHO Ofl HABEAEHWX aHTHTH|eNa HUje uaeanHo, anTu-FVIII
AHTHTHjENO HE MOXKE MPUKA3aTH CBE MHTPATYMOpPCKE Maje KpBHe cymoBe, anTu-CD31
aHTHTHjENO TOKa3yje jaky peakTHBHOCT ca muasma henujama, poxk antu-CD34
aHTuTHjeno 00ju U nepuBacKyiapHe crpomande henuje. JIpyry rpyny 4uHe aHTHTHjena
KOja ce CEJICKTUBHO Be3y]y 3a aKTHBHpaHH WM nmpoiaudepuinyhu engoren u koja ciabo
MM HUKako Ooje HOpManHe numpHe W KpBHE CyIOBE, alM OBa aHTUTHjeNa MOTY
pearoBaTi caMO Ha CBjEXHUM WJIH CMP3HYTHM Y30pUMMa TKHBa. Janac jow yBujek nema
onwre npuxeaheHOr KOHCEH3yca O THMIMY aHTUTHjena Koje Ou HajOboJBe MpuUKa3uBaio
MHUKPOBACKYJaTypy TYMOpa, IUTO MOKE OMTH pa3fior pazIuYuTUX JOOMBEHHX pe3yiraTa
o creneny UMI" y nojenunum ctyaujama [55]. Buie ctynuja je nokaszano jga antu-CD34
aHTUTHjeno 0oJbe MpHKasyje KpBHE Cy/lOBE MaJl Opa




KOH3MCTEHTHUje Oojere y OIHOCY Ha Jpyra MaHEHAOTENHA AHTHTHjeNa, YMjU je
uHTeH3uTeT Oojera cnabuju, BapujabuiaH W NPOM3BOAM HecneunduuHo Oojere
cTpoMaliHe no3aause [56-58].

CD34 je tun | wmHTerpamHOr MeMOpaHCKOr MpPOTEHHA, MOJEKYJapHE TeXUHe
npubmwxno oko 110D, 4uja je ekcrnpecuja y yckoj Besu ca ekcnpecujom CD34 rena.
®ynxumja CD34 rena je Henmo3HaTa, MAaKO HEroBa JIOKalu3alldja ca APYruM MO3HaTHM
aaXxe3lMOHMM MoOJieKyJama Ha XpoMozomy 1q32 cyrepuile UMTOAnXe3MBHY YJIOTY 3a
CD34. XemaromnoeTcke cteM henuje u enporenne hesnuje nokasyjy excnpecujy CD34
npoTenHa, KOjU je U OTKpUMBEH Ha henujama mMujenoupHe Jieykemuje. 3a MNpUKa3uBarme
eKCITPECHje OBOT MPOTEHMHA, HEOIXO/IHA j& MMYHOXHCTOXEMHjCKa peakiija ca aHTu-CD34
antutdjenoM. AHTU-CD34 antutHjeno npenosHaje crequduyHe, aad XHUCTOJIOLIKH
pasnuuute Tvnoee henuja u tymopa. OBO aHTUTHjeNnO pearyje ca henujama neykemuje,
BACKYJAPHHX TyMoOpa, anu u ca hendjama HexeMaTOMMMGOUIHUX HEOIIA3MM, KA0 LITO
cy conutapuu  GUOpO3HH  TYMOp, TacTPOMHTECTHHAIHH CTPOMAjlHH  TYMOD,
nepmaToubpocapkomMa mporybepaHc, ENUTENIOMOHM CcapkoMu W Apyru. Behuna
KapLHOMa, MellaHoMa M TuM{QoMa cy HeraTHBHHM 3a OBO aHTUTHjeso [59].

HUurpatymopcka Jum@pouudTHa MH(UIATpanuja npeacrapba y OUTH NpPe3eHTaLu]y
henuja umyHor oaroeopa, u 1o edexkropuux/untorokenunux CD3+ u CD8+ henuja, 1e
memopujckux henuja, CD45RO+. Y pany he ce npuje ceera obpaauru excripecuja CD8+
henuja y 1 oko Tymopa.

CD8 je Tpanc mMeMOpaHCKHM IJIMKONPOTEMH KOjH CHOy»u Kao ko-peuentop 3a T
henujcku peuentop. [onyt T henujckog peuentopa, CD8 ce Bexe 3a MONEKYIy IaBHOr
KOMITIeKca XUcTokomnaruounHoctu (,,major histocompatibility complex — MHC*), anu
je cneunduuan 3a knacy ,,IMHC™ nporeun. IToctoje aBuje uzo dopme oBor nporenHa,
anda u Gera, cBAKA EHKOJMpAHA PA3IUYUTHM T€HOM, ajli c€ Y XyMaHOj nomynauuju oda
reHa Hajiase JIoLMpaHa Ha XpoMo3oMy 2 y mosunuju 2nl12. MonekynapHa TexuHa H3HOCH
32 kD. CD8 xo-peuenTtop ce NpeAOMUHAHTHO €KCIPUMHUpA HA NOBPLUMHM HOPMAITHUX
uuToToKcHuHux/cynpecopckux T henuja, koju yune oko 20-35% numdouura nepupepHe
KpBU Y XyMaHoj nmonynauxju. Mory ce Hahu u Ha ,,naturalkiller” henujama, KopTHKanuum
TUMOLIMTUMA U HeHaApuTHUKiM henujama. Excnipumupajy ce y T hemujeckum numdomuma
M XUMOTUTMEHTUPAHUM JIe3ujaMa MYKOCUC (PyHrouzec, anu cy YriaBHoM M3ryOJbeHH y
apyrum T henujckum HeormiazMama.

CD45 nopopauiia cactoju ce o1 OpojHUX 4JIaHOBA KOjU CY CBM MPOAYKT jeIHOr reHa.
[Tocroje pasnuunte uzodpome CD45: CD45RA, CD45RB, CD45RC, CD45RAB,
CD45RAC, CD45RBC, CD45R0O, CD45R (ABC). CD45RO gnouupan je Ha
memopujckuM T hemujama. Excripumupajy ce Ha Behunu numdouura, aktueupanux T
muMdonuTa, noarpyne mupyjyhux henuja nepudepHe xpsu, MoHouMTa, Makpodara u
rpadynonura. HakoH akTHBalyje ca MUTOreHUMa Wi anTurenuma, T henuje npeo ctuyy
CD45R0O, a notom ryde CD45RA. Memopujcku T aumdonutu cy CD45SRO+. Yuytap
xematonoerckor cucreMa CD45RO ce ucnos/bapa Ha NPUMUTUBHHM MYJITHIOTEHTHUM
MPOreHUTOPUMA U HA EPUTPOUAHUM MPOTeHUTOPUMA, ald U HAa MM)EJTOMOHOLIUTHUM U
JTUMQOHUHUM TPOTEHUTOPUMA.

2.3 Paana xunoTteza ¢a IH/beM HCTPAKHBAILA;

HakoH JjetasbHOr mpernena nybnukanuja, neduHucama npoGnema M mpasaua
UCTPAXKMBAba, KaHAMAAT jé jacHO IOCTABMO XMIIOTE3Y HCTpaxupawa. Ha ocHoBy
JTUTEpaTYPHUX MOJATAKa U NPEIMMUHAPHUX UCTPAXKMBAHA MOJKE CE MPETINOCTABUTH Ja:

e VYauampenosane ¢opme kapuuHoMa KojioHa (Behu cramuj m Behu rpagyc) mokasyjy

Behn cTeneH MUKpOBACKyJapHe TyCTHHE HApOUYWTO y JWCTATHOM Y OJHOCY Ha




MPOKCUMAJIHU KOIIOH, UMajy Kpahe npekuBibaBatrbe M BpUjeME [0 MOjaBe peruanBa
OonecTH.

e CreneH MHTpaTyMOpcke TUMQOLHTHE WHDIAMaTOpHe MH(WITPAUKje Y KapUUHOMY
KOJIOHA j& HE3aBHCaH MPOTHOCTUYKH (PAKTOp ¥ OMHOCY Ha CTAHj TYMOpa M AMPEKTHO
NpONOpLUOHANaH CTENeHyY MUKPOBAcKyJIapHe I'YCTHHE.

Pagu pokazuBama pajgHe XMINoTese, KaHAMJAT je jaCHO MOCTaBHO cbenehe Lbese
HCTPaKMBAbA:

e VYTBpAMTH OAHOC MPOTHOCTHYKHX (hakTopa M CTeneHa MHKPOBACKYJAPHE TYCTHHE
kox ctaauja I u 11T xapuuHOMa NMPOKCUMATHOr U AUCTAIHOT KOJIOHA M FbUXOB YTHLA]
Ha NPEKHBIBABAKE U M0jaBY peLMAnBa O0IECTH.

e Kopenupatd nporHocTHuke (akrope M MHUKPOBacKynapHy TyCTHHY — ca
UHTPATYMOPCKHM MH(paamaTopHuMm oarosopoM craguja II w Il kapuunoma
NPOKCUMAJIOT U JUCTAJIHOI KOJIOHA.

2.4 Marepujan u MeToj pajaa;

Hcerpaxkupame he 6UTH peTpOCHIEKTHBHO-TIPOCMIEKTUBHOr Kapaktepa. Crposect he
ce Ha 60 TKMBHMX y30paka nandjeHaTa KOjuMa je MOCTaB/beHa AMjarHo3a KaplUHOMA
nebenor upujesa, cragujyma II u Il npema Baxkehoj TNM knacuduxauuju. On yKynsor
Opoja 30 ysopaka he Outu of mauujeHara ca kapuuuHomom (H=30), NPOKCUMATHOT
KOJIOHa, a mpeoctanux 30 of nauujeHata ca KapUHHOMOM JIUCTalHOr KojoHa (H=30).
Kapuunomu jiouupanu Mcnop nujeHanse Quekcype cy no MOKaiu3aluji O3HAYEHH Kao
JMCTAIHH, & KapUMHOMM JIOUMpaHW [0 JHjeHalHe (UeKCype O3Ha4eHw Cy 110
JIOKaNM3al|ju Kao NPOKCUMAIHH.

HUcrpaxusarbe he yipyuntd nauujente onepucane Ha KiMHMLM 3a Xupyprujy
Vuusepsurerckor Knunnukor Ilentpa (YKLI) Tysna ox janyapa 2006. rogusue 1o
neuembpa 2013. roaune. Ilaromopdonouike mpoMjeHe ¢y AnjarHOCTHKOBAHE HA 3aBOAY
3a MaToNoTHjy, NONUKJIWHMKE 3a jnaGoparopujcky aujarHoctuky YKI[ Tysma. Ceu
UCIMTUBAHM Y30puu he OMTH IOHOBO €BaNyMpaHH O] CTPaHe MaToJIora Ca UCKYCTBOM Y
00NacTy OHKOJIOLIKE TATOIOTHje,

Koj cBux onepucanux npartuhe ce:

1. Cy6jexTUBHH 3HAIM U KJIMHHYKH O0jEKTHBHH Hasa3

2. Xemorpam, cejuMenTaluja, ankansa Qocdarasa

3. Hanas ynatpa3ByuHor nperiena abunoMena

4. PTI" caumak rnyha

5. Bpujennoctu Ty mapkepa CEA u Ca 19,9

6. PeKTOCUrMOMIOCKOINHMja U KOJIOHOCKOMU]ja 110 MOTpedH.

7. IleToroauiume Npe:KUBJbABabE M NIEPUOJ 10 M0jaBe pelnanBa GoNecTH.

V cayuajy nojase peunauBa peructpopalie ce BpHjeMe 0j] onepaluje A0 MojaBe MpBUX
3HAKOBA pPeUM]iUBa, a y ciy4ajy ersuryca perucrposahe ce y3pok cMpTH (OCHOBHO WM
Apyro obosbene).

[Toce6Ho he GuTH MCTaKHYTA MOBE3aHOCT MapaMeTpa KOji Ce MCTPAXKU]Y y OBOM pajy:
MHUKPOBACKYJIapHa T'YCTHHA, TYMOPCKH JUM(OLUMTHU MHPHITPAT U CTaaujyM OOJIECTH ca
NpeKUBJbABAKEM MallijeHaTa.

Kpumepuj yrwyuemwa y ucmpancusarse hie ouru:
- ATOXUCTOJIOIIKH BEPUPUKOBAH KAPLMHOM ebesor upujeBa, oqHocHo craamja Il w 111,




KOjHMa TpeonepaTUBHO HUje CMPOBEAEHO Cel(pUuUHO THjeueHe.

Kpumepuj uckwyuera he 6uru:

- TIATOXWCTOJIOMIKK BepudUKOBaH KapuuHoMm jnebenor upujepa cragvja [ u 1V,
KapLUMHOMM PEeKTYMa W ClIydajeBH KOjuMa je MPEeoNepaTHBHO CHPOBEACHO cHeU(PUUHO
JiMjeuerse.

Y30pkoBambe MaTepHja/ia H NPUIPEMA 32 HATOXHCTOJOIKY AHAJIU3Y

VY30pKkoBaHO TKUBO ce craBijano y 10% pacteop GopManHa U TPaHCMIOPTOBAIO 10
3aBoja 3a matosorujy. TkuBHM Matepujan ce obGpahuBao y 3aBogy 3a maTonorujy,
PONMKIIHHKKA 3a JTaboparopujcky aujarHocTuky YKII Tysna, BocHa u XepueroBuHa. ¥
HaUTeKHOj 1abopaTOpHjy 3a NaTONOTKjy TKUBHH MaTepujan je Tpetupad 10% pacTBopom
¢dbopmanuna 4-12 caTH, 3aBUCHO O BeJIMUMHE y30pKka. HakoH Makpockornckor npermnesa u
Y30pKOBama y30pLH Cy jAajke oOpaljuBaHu y amapaty 3a TKMBHO npouecyupamwe Jlajka
(Leica), ASP 300C, a moroM pe3anu Ha JaeOspMHY of 4 MU W G0jeHH cTaHAapAHOM
NpoLeAypoM XemeslaoH-eocuH. [laTonor je, y ciydajy DaTOXMCTOJIOILIKOI Hajasa
KapupHoMa gaebenor 1LpHjeBa OAPEAMO M CTENEH XHUCTONOLIKe AudepeHiujalije
(rpaayc), Te MaToJOLIKK / KTMHUYKH cTaauj obosserma (pTNM)

Hmynoxucroxemujcko 6ojeme

3a eKCnepuMEHTANHUM JUO MCTPAKUBAKA W NPUKA3UBAKE MHTPATYMOPCKE
BacKynatrype M nuM@QoLMTHE MHOHUITpPALHUje KOPHIUTEHU cy napauHCKU OJIOKOBH
TKUBHHUX Y30paKka AMjarHOCTUKOBAHMX aJECHOKAPLMHOMA KOJIOHA, KOjU €Y NpBOOMTHO
¢ukcupann 'y 10% pactBopy ¢opmanuHa M MNOTOM yKanymbeHu y napapun. Ha
XHACTOJIOIIKAM PE30BUMA HAajpenpe3eHTAaTUBHUJUX [UjesoBa Tymopa, AeOibuHe 4Mmp
ypaheHa je WMMYHOXHCTOXEMHjCKAa aHajiM3a TPOCTCNIEHE MMYHOIMEpPOKCHIa3e ca
CTPENTAaBUAMHOM, Thje je 3a [pHuKa3uBame eHOoTenHuX henuja  Tymopcke
MUKpoBackyaType ynorpebsseHo aHTH-CD34 anturujeno (,,Monoclonal Mouse Anti-
Human, Class II, Clone QBEnd — 10, Dako Cytomation, Glostrup, Denmark*), a 3a
aumbouutHy unduntpaunjy CD8 antutujeno (,,C8/144B, Dako Cytomation, Glostrup,
Denmark®) i CD45RO (,,UHCL1, Dako Cytomation, Glostrup®, JaHcka.
XHUCTONOIWIKY PEe30BM Cy MpPEHEeCeHM Ha OpraHOCWJIAHOM TIPeTpeTHpaHa MpeaMeTHa
cTakia U uHKyoupanu Ha 37 °1] mpeko Hohu. Ilpenaparu cy genapaduHUpaHu ¥ HaKOH
tora uHKyOupanu 30 munyta y 1,5% HO, pagu Onokupara akTUBHOCTH €HJIOrEHE
NnepoKcuaase, a MoToM nperpeTupand y uurpatiom nydepy (10 MM pH 6,0) na 100 °L] y
Tpajamwy oa 15 muHyTa. [IpenmerHa cTakia ca XUCTONOLIKHM PE30BUMA Cy MOHTHUpPaHa Ha
onropapajyhe Hocaye M cMmjeuiTeHa y neHrap 3a Oojeme ,,Sequenza-Shandon® raje cy
BpIUEHH CBM CcTeneHM vHKyOauuje. IlpeunkyOaumonu crenen oa 15 muuyta ca 10%
HOPMaJIHAM roBehum cepyMoM je rmpaheH MeToJoM TPOCTENeHe MMYHONEPOKCHIAse.
Wukybaiuja ca npuMapHuM aHTHTHjeIoM je Tpajana 60 MubyTta, a norom 30 MuHYTa ca
CEKYHJApHUM aHTUTHJENOM O3HAYeHUM OHMOTHMHOM, CTPENTABUMHOM M MEpPOKCHA30M.
[TepoxcuaasHa akTHBHOCT je pasBHjaHa ca 3,3-I1MaMHHOOSH3MIMH-TETPAXJIOPUIOM H
H,0, kao cynctpatom. KoHTpacHO Oojeme je BpIIEHO XEMaTOKCHJIMHOM, a HaKoH
JexXuzparalgje npernapar je MOHTHpaH KaHajackum Oamzamom. Y3 CBaKW HCIHTHBAHH
Y30paK, yIopeao UCTOM METOJOM, TPETUpaHM CY XMUCTOJIOLUKK pe30BHM ojarosapajyher
TKMBA, KA0 MO3UTUBHA KOHTPONA.
3a CD8+ numd@orute cMaTpaHd Cy CBH MOPQONOLIKH KapaKTepUCTHUHE JIMMDOLHTHE
henuje umje je jesrpo mokasuBaio jemapHo npedojerbe HHTeH3uTeTa Giaror g0 jakor y3
oapehewe npoueHTa no3utueHUX henuja.




Metoaa oapehuBama HHTPATYMOpPCKe MHKPOBACKYJIAPHE I'YCTHHE

3a mopdomeTpujcko ofapehuBame Opoja KPBHUX CYI0BA HMYHOXHMCTOXEMHjCKH
antu-CD34 ofojenu npenapatu he ce avamusupatH nomohy mukpockoma OnuMmnyc
bX51, kopumremeM nporpaMa 3a aHanusy ciauke “analySIS”. Mapkupat he ce mjecra
KOje MOKa3yjy HajUHTEH3MBHMjY BACKyJlapu3alujy, Ha MHKpOCKOICKOM mnosehamy 100
nyra. Onpehusahe ce Tpu moapyuja ca Hajsehom rycTuHOM KpBHHX cyaoBa (Bpyhe
Tauke- eHri. “hot-spots”). ¥ oapeheHom nospy Hajehe rycTiHe CUTHMX KPBHHX CY/IOBA,
aHanu3a he Outn Bplena Ha noeehawy 200 myTta. ¥ oBuM nojapyujuma oapehusahe ce
YKynaH Opoj CHTHMX KPBHHX CYNOBA, @ KOHayaH pe3yntaT 6poja KpBHHX CYHOBa je
NPUKa3UBaH apUTMETHYKOM cpeiMHOM Opoja KpBHUX cynoBa 3 Bpyhe Tauke. Caka jacHo
obojena enotenHa henuja nnu ckynuua enpotenuux fiennja cMarpalie ce mojevHayHIM
CUTHUM KpBHUM cyaoM, Oe3 o6G3upa Ha npucyctso nymena. Ilporpam “analySIS™ je
KopuwutemeM JlamOepT-bBep-oBor 3aKoHa CIEKTPaTHOr MpekJianama M JIMHEAPHOCTH, Y3
ynotpeby oarosapajyhe xanubpauuje u KOHTPOJIHUX Mjepera, obesdjehusao uenpasHy
NHHEeapHOCT u3mely CBjeTNIuX W TaMHUX MocTaBKU. Bpoj cHTHUX KpBHUX Cyj0Ba fie GuTn
oapebhuBan komnjyrepcku GasupanoM aHamu3om ciuke nosutusHor CD34 oGojema, Koje
j& ¥Mano BMIIM MHTEH3UTET Off 3aJaTUX NPaXKHUX BpHjeaHOCTH (eHri. treshold). Opa
BpHjefHOCT ce Oasupana Ha OJHOCY MHTEH3UTETa HWMYHO-0Ojerba KPBHUX CYIOBA M
MUHHMYMa He-crieuuduuHor obojema nosagune. I[lopex Opoja KpBHHX CyHoBa
oapehusahe ce U HHMXOBa BEIMYUHA, a KPBHU CYIOBH JUjaMeTpalHe IoBpLiuHe Belie of
2800 mm” he ce ayTOMATCKH MCK/bYYMBATH U3 aHaIM3e. AHanu3upaHa noapydja he 6uTu
¢ororpaducana u cauypana y TUD dpau-y.

OcunoBHe METOEC CTATHCTHYKE oﬁpaae nogaTaKa

Y crartucTHuko] ofpamu pe3yntara KopucTHhE ce JECKPHIITHBHE METOME
CTaTHCTHKE (Mjepe NEHTpajJHE TEHJCHIMje, Mjepe JMCrep3uje). 3a TecTHpame
CTaTHCTMYKE 3HAYajHOCTH pasiuka mehy ysopuuma KopucTHT he ce napaMeTapcku u
HerlapameTapcky TecToBH 3HauajHocTH (X° Teet, CrynentoB T-Tect (Studentov t-test),
Maun-Buranjes tect (Mann-Whitneyev test), kao u MeToAa JHHeapHe Kopesauuje.
Cratucrnuke xunorese he OuTH TecTHpaHe Ha HUBOY 3HavajHocTH of a=0,05, oxgHOCHO,
pasauka mehy ysopuuma he ce cMaTpaTi 3HaYajHOM, aKo je ¢akrop 3Hadajuoctu p< 0,05.

2. 5 HayuHu JONPHHOC HCTPAKUBAKA;

[peanoxena Tema AOKTOpCKe Auceprauuje kanauaara JIp Amepa OpoGawmuha je
aKTyellHa M OPUTHHAJIHA CTyauja y oBoj obnacti. CmaTtpamo ja he pesynrar ose cTyaumje
¢ 003MPOM Ha YMHI-EHULLY J]a TAKBE CTY/Mje Y HALIUM YCIOBHMA HEMa, a Jia Cy MoJalu y
CTpaHOj ITMTEPAaTYpH KOHTPaBep3HH, OUTH BaXKaH OTNPHUHOC KIMHHYKO] MNPAKCH M
030MJbaH HayuHH npojexart. [IpeasulheHn LUIBEBH CTYAHje YKa3yjy Ha 030usbaH, CTPyYaH
W Hay4daH MPHCTYIT OBOMC NpeaMeTy, a CTPYHHEC KapakKTCpHUCTHKS KaHOWIATa U HEroB
Jocajallil pajl M 3ajlarambe Cy rapanuuja ga he Tema OWTH Ha WMCNpaBaH HAYMH M
cBeoOyxBaTHO oOpalena.
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3. OJEHA H ITPHJEJIOT

3.1 KpaTka onjeHa 0 HAYYHOM H CTPYYHHM KBaXHGUKaNHjaMa KAHIHIATA;

Ha ocHOBy yBujaa y paj KaHJuaaTa, NPWIOKEHY NOKYMEHTauujy, Guorpadujy n
onbnuorpadujy, 3akpyuyje ce ma kangupat [Ipum. p Amep Opobawwh, mp cu.
MCTYaBa CBE YCIOBE 3a 0f100perbe TeMe 3a u3pafpy AOKTOpCKE AMCEpTauuje Yy CKiamy
ca Baxehum nponucuma 3akoHa o VYHusepautery W Craryra YHuBep3urera y
Bamanyuu. ¥V cBOM J0cajaliHeM pajly KaHIUIAT je MOKa30 WHBEHTUBHOCT, MOTHBALIH]Y
U yeljex y MCTpajkMBambuMa K3 obyacti xupypruje. To morephyjy ¥ myOGnukoBanu
pajoBH MPOUCTEKIH M3 BJIACTMTUX UCTPaKHMBamkba, a 3HAHE U UCKYCTBO M3 00J1acTH
XUpypruje INMpeHocu y pajy ca Kojnerama M cTyjaeHTMMa. OcuUM HaBeJeHe HaydHe
KOMIMETEHTHOCTH, KaHAMJAT je MOKa3ao U BHCOKY CTPYYHOCT M 3aUHTEPECOBAHOCT 3a
KOHTHHYMpaHy exykauujy w3 obmactv kojom ce 6asu, 30or uera ra Komucuja cmarpa
KBaNM(UKOBAHUM 3a HAYUYHH U CTPYUHH pa.

3.2 Hayyna uJM NDPAKTHYHA ONPABJAHOCT NpPeJJOKeHHX HCTPAXKHBABLA H
Pe3YJTATH KOjH ¢ MOI'Y 0YEKHBATH;

[TpennoxeHa TeMa DOKTOpPCKE AWCEpTalldje je CTPYUYHO aKTyeNHa U MPeJCTaBIba
HEIOBOJLHO UCTPAXKEH MpodlieM Y MEAMUMHHM. Y HOCTYIHO] MEIMLMHCKO] NUTepaTypH
ce cpehe Mano MCTpakMBamba KOja MOBE3Yjy CTENeHA MUKPOBACKYJIAPHE T'YCTHHE KOJ
craguja Il u Il xapupHOMa NPOKCHMAJIHOT M JUCTAJIHOr KOJIOHA M FbUXOB YTHIAj Ha
NpeXUBJbaBatLE U M0jaBy peLyiBa OONIECTH.

[ToceGaH IONPHHOC K KBAJMTET OBOM paay he JaTh M MCTpasKUBambe Koperauuje
MPOrHOCTUYKUX (aKTOpa M MHUKPOBACKYJIAPHY T[YCTHHY ca MHTPATYMOPCKUM
nH(mamaTopuum oarosopom craauja Il u III kapuuHoMa npoKCHMAnoOr W AMCTAIHOT
KOJIOHA.

3.3 Muuubere 0 NPeAJIoKeH0j MeTOAH HCTPAKHBAHA;

[Tnanupana cTyauja 3aJ0BOJbaBA KpUTEpUjyMe HOGpO IM3ajHUPaHOT HCTpaKnBamba.
Ha oBaj Hauun obpalieHa npeanokeHa TemMa Jaje HOBU AOMPUHOC MEAMLIMHY Y LjEIHHH,
jep ce paau o cBeoOYXBAaTHOM MPUCTYITY NaLMjeHTY 000/bENOM 01 KapLMHOMa KOJIOHA Y
CBjETJIY HAJHOBMjUX HAYYHUX MAOCTMrHYha M MemuLMHM Oa3zupaHoj Ha J0Ka3uMma.
[MpepioskeH  je BeoMa aKTyenaH METOAOJOWIKM MPUCTYN KopuwheH y CaBpeMeHo]
MEJMIMHCKO] JIUTEPATYPH.




3.4 Tlpujennor ca oOPa3I0KEeHOM OLjeHOM O NMOJOOHOCTH TeMe U KaHAHAATAa;

[Tpujenyor Teme nokTopcke nucepraumje kanaupara [pum. JIp Amepa Ogobomuha,
MariucTpa MeAWLMHCKUX HayKa, IoJ Ha3uBOM ,,YJora MMKpOBacKy/lapHe TI'YCTHHE,
cTaguja 000JbeHha U TYMOPCKOr TMMQONUTHOT HHPUITPATa Y NMPOrHO3M MalijeHara ca
KapLMHOMOM Jebesior upujeBa™, 3aJ0BOJbaBa CBE KpPUTEpUjyME 3a TMpHjaBy TeMe
JIOKTOpCKE JiucepTaumje.

Kansupaar je nokaszao crioco0HOCT Ja jacHo Ae(pHHULIE HAYyYHU NpobiieM U LUILEBe
HCTpaKMBaba MOCIKje ONCEKHT U JeTa/bHOr Mperjea HaydlnHe JTuTepatype, Aa Braja
JI13aJHOM UCTPAKMBaH-a U U300POM METO0JIOTHjE HAYYHO-HCTPEaknBayvor paja.

Ha ocHoBy nmeramue ananuze [lpujaBe nokropcke auceprauuje Komucuja yrephyje
MO3UTHBHY OljeHy Teme W KaHaujnata HactaBHo-HayuHom Bujehy Meauuunckor
(axynrera Yuupepsutera y bamanyuu u Cenaty YuuBepzuteTa y bamanyuu u
npejiake Ja ce MO3UTHBHA OLjeHa MPUXBATH U OJI00PH, Te TMOKPEHE JaJbH MOCTYIIAK
n3pane pokropcke auceprauuje [pum. [Ip Amepa Opobauniha, mp. cii.
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