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Konopekramnu kaprmaom (KPK) je myntudaktopcka 6omecr,
MOCJIEINIIA BETMKOr Opoja TeHETHYKHX M CMUTeHETHYKUX IPOMEHa
HEOIIXOJHMUX 3a ofpXkaBame HopMmanHe hemujcke xomeocrase. Crora,
OpojHM Cy OMOJIOIIKM MapKepu KOjU c€ MOT'y KOPUCTUTH 3a npaheme,
Jederme u ucxop nanujeHata ooonenux oq KPK-a. Pa3Boj renernke u
MOJIEKYyJIapHEe JMJarHOCTUKE JIOBEO j€ [0 3HAuajHOI HamlpeTka y
neduHUCcaky MPOrHOCTHUKUX U MpequKTHUBHUX Omomapkepa KPK-a
mro je  oMoryhmwsio  noOosbllake — NETOrOJUIIE  CTOIE
MpeKMBJbaBamha OOJECHUKA, KOje jOII YBEK HHUje 3a70BOJbaBajyhe.
[use OoBEe MOKTOpCKE AMCEPTAILH]E j€ MPOHAIAXKEHE U TehUHHCAHE
ouonomkux mapkepa obonenux oxn KPK-a, ca teputopuje Jyxne u
Hcroune CpOuje, KOju MOTY Ja YKaXy Ha arpeCHBHHUjE IMOHAIIAHkbE
TyMOpa, IIITO MOXKE OMTH O]l 3Hauaja 3a MPELU3HHU]Y MPOILICHY TOKa U
ucxoga OoecTd Kao M OAroBOpa Ha NpPUMEHY CTaHAapIHe
xemorepanuje. Myrtannonu crtatyc KRAS, NRAS u EGFR rena
aHaJM3MpaH je IPUMEHOM METOoJle peBep3He xuOpumusanuje u real-
time PCR-a. PenatuBHa myxuHa Ttemomepa oxapehena je real-time
PCR-om. AktuBHOCT hTERT-a ncniutiBaHa je UMyHOXUCTOXEMH])CKU.
Pesynratu oBOr uCTpakMBama IMOKa3zadd Cy Ja je OpXu pas3Boj
yIaJbeHUX MeTacTa3a IMOBE3aH ca I0jaBOM YAAJbeHUX MeTacTasa y
jeTpu M JECHOCTpaHOM JIOKallujoM MpuMapHor Tymopa. Ha
arpecHBHHje IMOHAIIalkbe TYMOpa yKa3ajo je U MPHCYCTBO HajBHIIET
CTEIEeHa TYMOPCKOI MHYIJbEHAa, JIyXKe TelloMepe Kao U IPUCYCTBO
myrtanuja y KRAS reny. ¥V omgnocy Ha ocrane myrtanuje KRAS rena,
npucyctso cnenupuude myranuje G12A y TyMOpcKOM TKHUBY HUJIE Y
NpUWIOT OMOJIOMIKH Mame arpeCHBHOT TyMOpa W 0OJbEr OATOBOpa Ha
IpUMEHY CTaHaapAHe xemorepanuje. Kao He3aBUCHM NpPEAMKTOPU
Kkpaher npexuBibaBamba M3/BOJEHH Cy IECHOCTpaHa JOKajIM3aluja
npumapHor Tymopa, Bumm T u H cragujym Tymopa y TpeHYTKY
[ocTaB/baba JMjarHo3e U Kpahe Bpeme 10 pas3Boja yIaJbeHUX
MeTacTasa.
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M3Bopa, U3:

Komnopekranmuu kapuraom (KPK) je myntudakropcka Gonecr,
MOCJIEIMIIa BEJIMKOT Opoja TEHETHYKUX U CMHUTeHETHUYKHUX
MMPOMEHAa HEOMXOAHUX 3a OJp)KaBamke HOopMmalHe henmjcke
xomeocrasze. Crora, OpojHU Cy OWOJNONIKM MapKepu KOju ce
MOT'Y KOpUCTHTH 3a mpaheme, Jedeme W UCXOJ IallfjeHarta
obonemux ox KPK-a. Pa3Boj reHermke u MoOJeKyJlapHe
JIMjarHOCTUKE JIOBEO j€ JI0 3HaYajHOr HamlpeTKa y neuHUCABDY
MPOrHOCTHYKUX M MpeAukTuBHUX O6momapkepa KPK-a mto je
oMoryhmiio moGoJbIame METOTOAUIIE CTOIE MPEKUBIbABaAba
OoJiecHUKA, KOje joll YBEeK HHUje 3aaoBoJbaBajyhe. [lusb oBe
JOKTOPCKE JHCepTaluje je TpoHANaXeme M JehuHHCaAmbe
omonomkux Mmapkepa obonmemux ox KPK-a, ca Tepurtopuje
Jyxxne u Ucroune Cpbuje, Koju MOr'y /1a yKa)xKy Ha arpecuBHHU]e
MOHalIake TYMOpa, HITO MOXKe OUTH Off 3Hayaja 3a MPELU3HU]y
IPOILIEHY TOKa U McXoJa O0JecTH Kao U OAroBOpa Ha MPUMEHY
crannapane xemotepanuje. Myranuonu ctatyc KRAS, NRAS u
EGFR renma amanmu3upaH je NOpPUMEHOM METOJE pPEBEpP3HE
xubpuguzanuje u real-time PCR-a. PenatuBhHa nyxuHa
tenmomepa oxapehena je real-time PCR-om. Axtusnoct hTERT-a
UCMHTHBAHA je HMYHOXUCTOXEMHjCKU. Pe3ynartatm oBor
HCTpaKHMBamka IOKa3ajdd Cy Ja je Op)KH pas3Boj yAa/beHUX
MeTacTasa MOBE3aH ca [0jaBOM yAa/beHUX MeTacTas3a y jeTpu U
JIECHOCTPAaHOM JIOKAIMjOM ITpuMapHor Tymopa. Ha arpecuBHuje
MOHAIIAKkE TYMOpPa YKa3ajo je ¥ IPUCYCTBO HajBHILIET CTEICHA
TYMOPCKOT IyIUbCHA, YK€ TeJIoMepe Kao U MPHCYCTBO
mytanuja y KRAS reny. ¥V omnocy Ha ocrane mytanuje KRAS
reHa, mpucyctBo crenuduyne myrtanuje G12A y Tymopckom
TKUBY HJI€ y TIPHJIOT OMOJOIIKA Mame arpeCHBHOI TyMoOpa U
OoJber oJroBopa Ha NMPUMEHY CTaHAapAHe Xxemorepamuje. Kao
HE3aBUCHHU NMPETUKTOPH Kpaher mpexuBibaBama H3IBOjEHH CY
JIECHOCTpaHa JIoKaju3aluja nmpuMmapHor tymopa, summ T u H
CTQJAMjyM TyMOpa y TPEHYTKY IOCTaBJbarba AMjarHoze u Kpahe
BpeMe 10 pa3Boja yJajbeHUX METacTasa.

Oatym npuxsaTtara Teme, AlM:

04.03.2022.

Oatym og6pane, O0O:

UnaHoswu komucuje, KO: MpeacenHuk:

YnaH:

UnaH, meHTOp:




Mpwnor 4/2

NMPUPOAHO - MATEMATUYKU DAKYINTET
HWULL

KEY WORDS DOCUMENTATION

Accession number, ANO:

Identification number, INO:

Document type, DT: Monograph

Type of record, TR: textual / graphic

Contents code, CC: doctoral dissertation

Author, AU: Dragana Jugovi¢

Mentor, MN: Marija Vukeli¢-Nikoli¢

Title, TI: Mutation types analysis of selected biological markers for

colorectal carcinoma and their influence on the distant
metastasis development rate

Language of text, LT: Serbian

Language of abstract, LA: English

Country of publication, CP: Serbia

Locality of publication, LP: Serbia

Publication year, PY:

Publisher, PB: author’s reprint

Publication place, PP: Nis, Visegradska 33.

Ehrgtseirg/,?ellggse/zg/gggscl)p?&uig;raphs/appendixes) 8 chapters, 154 pages, 309 references, 51tables , 34 pictures, 7
appendixes

Scientific field, SF: Biological sciences

Scientific discipline, SD: Cell biology. Molecular genetics

Subject/Key words, S/KW: colorectal cancer, distant metastases, tumor budding,

telomerase, relative telomere length, KRAS, NRAS, EGFR

uc 577.2:616-00.6

Holding data, HD: Library

Note, N:




Abstract, AB:

Colorectal carcinoma (CRC) is a multifactorial disease caused
by several genetic and epigenetic changes responsible for the
disruption of the homeostasis of the cell. Therefore, there are a
number of biological markers that can be used for monitoring,
therapy, and disease outcomes in CRC patients. The
development of genetics and molecular diagnostics led to
significant progress in the definition of prognostic and
predictive biomarkers of CRC which led to the increase in five-
year survival, which is still not satisfactory. This doctoral
dissertation aimed to find and define biological markers of
CRC patients from Southern and Eastern Serbia capable to
indicate a more aggressive behavior of tumors and to enable a
more precise assessment of the course and outcome of the
disease as well as the response to the application of standard
chemotherapy. The mutational status of the KRAS, NRAS u
EGFR gene was analyzed using reverse hybridization and real-
time PCR. Relative telomere length was evaluated using real-
time PCR. The activity of hTERT was done
immunohistochemically. The results of this research showed a
significant association between the development of distant
metastases in the liver and the right-sided location of the
primary tumor with the faster development of distant
metastases. A more aggressive tumor behavior was indicated by
the presence of the highest degree of tumor budding, longer
telomere length and the presence of mutations in the KRAS
gene. Compared to other mutations in KRAS, the presence of
mutated G12A indicated biologically less aggressive CRC and
a better response to standard chemotherapy. Right-sided tumor
localization, higher T and N stage of the primary tumor at the
time of diagnosis and shorter time to the development of distant
metastases were singled out as independent predictors of
shorter survival.
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1. VBOJI

Konopekranau kapiuaom (KPK) mpencraBiba Beoma XxeTeporeHy rpymny Tymopa 4Yuju
npunagHuny 0e3 003upa Ha CIMYHY XHCTOJIOIIKY rpal)y MMajy BpJIO pa3iIHunuTe MOJIEKyIapHe
npodune. OH 00MYHO HACTaje TOAMHAMA IOJ] YTUIAjeM MHOTOOPOJHUX TEHETHYKUX (aKTopa
u (hakTopa KHMBOTHE CPEAMHE, A je MOTPEOHO jOII JT0CcTa CTyauja KaKo OM ce y MOTIYHOCTH
pa3ymMeo 3Hayaj W MPHPOJA T'eHETHYKUX U CHNUTCHETHYKUX MPOMEHA KOje JIeKE Y OCHOBH

HACTaHKa U MPOrpecHje OBOT KapLUHOMA.

1.1. KOJIOPEKTAJ/IHA KAHIOEPOI'EHE3A

KPK Hacraje manurHoM TpaHchoOpManujoM enuTeaHuX henwja nebenor mpesa.
AxTtuBupajyhe MyTtanuje OHKOreHa U MHaKTuBHpajyhe myTalnje TyMOp CyNpEeCOpPCKHX reHa
KJbY4HHU Ccy Aorahaju y pa3Bojy MaJurHor eHOTHIa TUME LITO JIOBOJE A0 HEKOHTPOJIMCAHE
nporpecuje hemujckor nukiyca u 10 nHXuOupama anornTtose ( Alzahrani u cap., 2021).

Ha henujckom HEBOY oBa TpaHchopmairja HopMaiHe henHje y KaHIIEPCKY YKIbYUyje

HeKoMKo (pasa: nHUNHjAIH]y, TpoMoljy u nporpecujy (Crnuka 1) (Centelles, 2012).

Hmmatop HenompasemeHo
/Karmeporeﬂese omrreheme JTHK

Usmunjansa <R BB,

Creuena myTamma
=

IIpomonnja <SSl Qo igicss

IIporpecuja
TpaHchopMaja

Cauka 1. IlemaTckm TpPHKa3 BHIIECTENEHOT Tpoleca KaHIeporeHese. Y
WHUNKjaHO] (a3 JoJia3u 10 u3Narama henuje KaHIleporeHuMa Koju
IoBOoAe A0 HacTaHka Myrtanwja. daza mpomoruje ce KapaKTepHIiie
CTHMYIAIMjOM TIpoJHQepannje MpeaxoqHo m3MemeHe hemmje. Y dazu
Tporpecrje Kao MOCHequla aKyMyJanrje TeHCKUX MYyTalldja IoJa3u [0
ayTOHOMHOT pacTta Tymopa. Ha kpajy mamurao tpanchopmucane hemnmje
CTHUY CIOCOOHOCT WHBasWje u Mertactasupama ([Ipeyseto w
moaupukosano u3 Centelles, 2012).



VY nouerHoj (a3u, Mo yTHLIajeM eHJIOTeHUX (HIIp. peaKTUBHE BPCTE KUCEOHHKA, )KyUHE
KHCEJIMHE,..) WIIM er30reHux (HIp. ucxpaHa, MM LMrapere, pajaMjaija,..) pakropa maoaasu
no pomena Ha monekyny JJHK u no nmojaBe renckux myranuja. Cinenehu kopak y mporecy
KaHIIEpOTeHEe3¢e j€ KJIIOHCKO MU PeHhe HHUITUpane hemnrje koju ce HazuBa ¢a3a npomormje. OBa
¢daza je pemaTHBHO Iyr HpPOIEC KOJU €€ KapaKTepHlle akymyjamnujoM mnpoinudepuiryhux
npeHeorutacTHUHUX henuja ycnen aesnoBama T3B. IPOMOTOpa. Y CYIITHHHU, IPOMOTOPH HUCY
MyTareHu, HeMajy JTUPEKTHO KaHLIEPOTreHO CBOjCTBO, HHUXOBA yJIOra ce orjefa y yop3aBamy
manurae Tpachopmanuje uannupane hemuje (Fujiki u cap., 2013). Mehytum moctoje u T3B.
,,TIOTIYHU KapLUHUHOTE€HU", XeMUKallMje KOje Cy CIMOCOOHE U 3a MHHUIMPAmkE U 3a MPOMOIH)Y
tymopa (Luch, 2005).

3aBpuHa (aza y TpaHcpopMmanuju HopMmajiHe henuje y MaJurHy je ¢asza mporpecuje
I/ie 10Ja3M 0 HaKyIJbama TeHCKUX MyTaluja u Op3or pacta TymMmopcke mace. Y oBoj ¢asu
henuje cy moioxHe qajbuM MyTaljaMa Koje oBehaBajy lMXOB MHBa3UBHHU M METACTATCKU
norennujan (Siddiqui u cap., 2015).

Ha kpajy, Meractazupame KapakTepulle IuceMuHalnuja henuja KapuuHOMa ca
MpUMapHOT MecTa Ha yaajbeHe oprane. OCHOBHA M 3ajeJHMYKA KapaKTEPUCTUKA MAUTHHUX
henmmja je HekoHTponucaHa mposmdepanrja U TeHOMCKa HECTaOMITHOCT, MpU YeMy je 3a
dhopMupame TyMOpa HajBaKHMja aKyMyJallija TeHCKUX MyTaiuja, a He penociien u ¢asza y
K0joj ce jaBibajy (Weston u Harris, 2003).

KosopekTtanHa KaHIlEpOreHe3a je TOCTeNeH Mpolec KOju OOWYHO 3arouuibe
HEKOHTPOJIMCAHOM TposMdepanyjoM enuTeqHuX hemmja Myko3e ol KOjUX HAcCTajy TOJIHMIIH,
KOjH IIaK MOT'y MOCTeneHo a pacty oa 10 mo 15 roauna mpe Hero mro ce TpaHCPOpMHILY Y
kapuuaoM (Lotfollahzadeh u cap., 2023).

[IpBe XHUCTOJOIIKM NPENO3HATIFMBE IMPOMEHE Ha YHYTPALIkbEeM CII0jy 3uaa IpeBa
yodaBajy ce Kao abepaHTHU KpUIITHU (POKycH y KOojuMa henuje Mory ja usriiesiajy HopMaiHo
dbopMupajyhu XumepruiacTMYHO TKHUBO, KOje ce 3atuM y cienehem kopaky pasBuja y
JUCIUTACTUYHO TKUBO ca abepaHTHOM MmehyhenujckoM M yHyTaphennjckoM opraHu3aiijom
(Cnuka 2) (Davis u Lahiri 2015). /Ta;boM mporpecujom 00JIeCTH ycie HaKyIbamba ITeHCKHUX
MyTaluja, y3 CBE H3paxkeHHje mopemehaje MexaHW3aMa KOHTpOJIE pacra, J0ja3d [0
TpaHchopMalrje MPEeKaHIEPO3HUX TMOJIMMA Y aJCHOKApPIMHOM W Ha Kpajy y HHBAa3UBHH

KapIMHOM KOju uMa MetactaTcku noteHiujan (Davis u Lahiri 2015).
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Canka 2. Iyt passoja KPK-a ox agenomarosumx moauma g0 kapuumHoma (IIpeysero u
MoaugukoBano u3 Davis u Lahiri 2015).

[Tomunu ca HajBehuM MaIMTHUM MOTEHIIM]AJIOM Cy aJIeHOMH, O]l KOjuX y Buie o1 95%
ciy4yajeBa HacTaje aJeHOKapLUHOM, JOK Cy IOJHIIM HEUITO HI)KET MAJMTHOI MOTEHIHjaja
cecuJiHU Ha3yOsbeHu mosumnu (eHr. sessile serrated polyps) (Bonnington u Rutter,2016).

H3memenoM mposmdepannjoM MONUMO3HUX JIe3Mja J0Ja3u 10 MPOMEHE Y HUXOBO]
BEIMYUHHU, 1ITO noBehaBa u pusuk 3a pa3zoj KPK-a. Kox nesuja Beanuune > 2,5 cm pusuk je
10% mok xox ne3uja < 1,5 cm pusuk je < 2% (Mayer, 2022).

Koa mpubmmkao 30% pyau cpeamux roauHa u 50% crapujux ocoba, ajeHOMaTO3HU
nmonumnu ce Mory Hahu y neGenom 1peBy, amu camo < 1% monwma nKaaa MmocTaHy MaJUTHH
(Mayer, 2022).

CBako paHO OTKpUBamWmE IOJMNA W HUXOBO YKIAKkame Npe HEro IITO pa3BHjy
CIIOCOOHOCT MHBA3HMj€ Ha OKOJIHO TKMBO U PAcT M3BaH 3HJ1a 1e0eror IpeBa je BeoMa BaKHO 3a
CrIpeyaBamke pa3Boja U IUpema KapiuuHoMa. Y Hajehem Opojy ciaydajeBa je Taja JOBOJbAH
CaMO XHPYPILIKHU 3aXBaT, IOK JMjarHOCTUKOBAKE y MOOMAKIIO] (ha3u MMa JIOIIH]y MPOrHO3Y,
y KOM CJIy4ajy je morpeOHa mpuMeHa XEeMHUOTEpanuje, CaMOCTaIHO WJIM Y KOMOWHAIUjU ca

uspHOM Tepanujom (Lotfollahzadeh u cap., 2023).

1.2. EHNMAEMHUOJIOT'HJA KOJIOPEKTAJIHOI' KAPHUHOMA

[Tomanm cBercke riobanHe cTatucTuke 3a kKapruuHoM w3 2020. roguHe Mokasyjy na
CBaKH IETH YOBEK y CBETY pa3BHje KapUuHOM, Ipu yemy 1 ox 8 mymkapauna u 1 ox 11 xena
1 yMpe of oBe 6oiectu. (Sung u cap., 2021).

KPK je manurau enuteaHu TyMOp Ae0esor 1peBa Koju 300T CBOje BUCOKE MpeBaieHIIe

U MyITH(aKTOpPHjaIHe eTHOJIOTH]je MPEeACTaBsba rI100aJIHU 3paBCTBEHU TPOOIIEM.
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Camka 3. A) npouewmeH Opoj HOBUX CiydajeBa KapuuHoma y cBety y 2022. roaunu; b) mporewmenu 6poj
yMpJIHX Of KapuuHoMma y ceery y 2022. rogunu. ([Ipeysero u momudukosano ca IARC, 2024).

[Ipema 6a3um momataka MehynaponHe areHmuje 3a UCTpaKMBambEe KapuuHOMaA (€HT.
International Agency for Research on Cancer, IARC), y cBety je on KPK-a 2022. rogune
obouteno mpeko 1,9 MuaMoHa Jbyau, ca cMpTHUM ucxoaoM ko rnpeko 900 000 ssyau (IARC,
2024).

[To ydecramoctu ox CBMX KapIlMHOMa OH ce Hala3u Ha Tpehem mecty, ogmax mu3a
kapruHoMa toryha u kapuuHoma jaojke (Crnuka 3A). Takohe cMpPTHOCT je BpJIO BHCOKA U
MpeACcTaBba JAPYrH Hajuenrhu y3poK CMPTH YCIIe] KapiHHOMa y CBETY, IMOCJe KapIHHOMa
wiyha (Cnuka 3B).

Crona uninuaenne KPK-a y ekOHOMCKH pa3BHjeHUM 3eMJbaMa je€ OKO 4 MMyTa BUIIA y
OZTHOCY Ha Hepa3BHjeHEe 3eMJbe, JIOK j€ CMPTHOCT 3HauyajHO Beha y 3eMJbamMa ca HUKHM
uHIeKcoM pasujeHoctr (Xi u Xu, 2021).

Hajsehe crannapauszoBane crone mHnuzaeHne on KPK-a 3a0enexene cy y mojequHUM
eBporickuM 3emibaMa ([lancka 48,1; Hopeemka 45,3; Mahapcka 44,2; Xonannuja 42,8;
XpBarcka 41,1; nok cy HajHM)Ke WHIMIEHIE 3a0enexeHe y adpuukum 3emibama Cujepa
Jleone 0,24; Yanx 2,5; Penybauka I'ambuja 2,6 wa 100 000 cranosuuka (IARC, 2024).
[TpumeTHO je aa je Opoj HOBOOOOJEIMX 0cO0a y CTAIHOM IOPAacTy M Y MHOTHUM 3eMJbama
HUcroune EBpore, Jyroucroune Asuje u Jy:xue Amepuke (Xiu Xu, 2021).

Cwmartpa ce na je mopact unnuaeHie KPK-a y MHorum 3emspama y pa3Bojy mocieauia
IIpOMEHE HAauMHA MCXpaHe U CTHJIA KUBOTA JbYAM KOjU Ccy moj cBe BehuM yTtHumajem akropa

ycko moBe3aHux ca mojasom KPK-a, kao mro cy moBehaH yHOC XpaHE >XHBOTHHCKOT



MOpeKJIa, cMambeHa (pu3MYKa aKTUBHOCT M TTACHBHU HAYMH KHBOTA IITO PE3YJITHPA M0jaBOM
rojasHocTH. 300r CBOje 3HauajHe Be3e wu3Melhy crome o000JbeBama, CMPTHOCTH H
COIMOEKOHOMCKUX IMPHJIMKA, OBa OOJECT je Mperno3HaTa Kao MapKep COIMOEKOHOMCKOT
pasBoja 3emJbe (Zhang u cap., 2017).

VY ogHOCy Ha JKeHe MyIIKaplu UMajy Behu KyMynaTUBHM pu3uK oOosbeBama o011 KPK-a.
VY mymikoj momynanuju Mahapcke je Hajpehn KyMyJnaTUBHU PU3UK 011 000JbeBama y EBponu
(7,5%), nox je Hajehn kymymaTHBHH pH3HK O 00OJheBama koj keHa y [lanckoj (4,9%)
(IARC, 2024).

CpOuja mpumaga Tpymnd EBPONCKHX 3€Majba Cca  CPEOHhOM /0  BHUCOKOM
crangapauzoBaHom crtormoMm umHnuzaeHie ox KPK-a (25,9/100 000 craHoBHMKA) U BHCOKOM
cranaapau3oBaHom crornom mopramutera on KPK-a (11,3/100 000 cranosuuka) (IARC,
2024). Tlpema nopanuma Peructpa 3a manurae 6osecru Penyomuke Cpouje u3z 2018. rogune,
peructpoBaHo je ykymHo 4646 HoBux ciydajeBa KPK-a, o tora 2876 kom ocoba mymikor
nona u 1770 xox ocoba KEHCKOT 1oJa, JoK je 6poj ympnux 6uo 2591, on tora 1597 ocoba
mywkor nosa u 1012 ocoba »xeHckor nona.

[Ipema ucrum nomaruma Ha TepuTopuju JyxkHe u Mcroune CpOuje perucTpoBaHoO je
ykynHo 1011 HOBuX cimyuajeBa KPK-a, ox tora 640 ocoba mymkor u 371 ocoba >keHCKOT
mojia, JIOK je ykynaH Opoj ympnux 6uo 479, npu tome 297 mymkor u 182 xeHckor mona
(Institut za javno zdravlje Srbije ,,Dr MilanJovanovi¢ Batut”, 2018). ITopehema pamu, Ha
ocHoBy nonataka |ARC-a 6poj HoBooOonemux y CpOuju 2022. ronune 6uo je 5489 mro
ykasyje Ha 3Ha4ajHo noBehame obonenmux on KPK-a y onnocy Ha 2018. ronuny. 3a Cpoujy
KymyJaTuBHHE pu3uk on nojase KPK-a je 3,6%, Tako na cprcko cTaHOBHUINTBO (011 pohema
no 74. ronuHe XKMBOTA) 3ay3uma 18. MecTo, JIOK je KyMyJaTHBAaH PU3MK MOPTAIUTETA O]
KPK-a y Cpbuju 1,7%, 3ay3umajyhu tako 8. mecto y Esponu (IARC, 2024).

Pano nujarnoctukoBame KPK-a je Bpio 3HauajHO 3a mpeBeHIIMjy MeTacTasa, a CaMUM
TUM U 32 00JbY IPOrHO3Y OOJIECTH U KBAJIUTETA )KUBOTA. Y 3aBUCHOCTH O] CTalUjyMa Y KOjeM
ce OoyecT NUjarHOCTHKYje Bapupa M CTONa MpeXuBJbaBama. lIpemMa ucTpaxuBamuMma 5-
roaunimke npexnBibaBambe koj KPK-a nujarnoctukoBanoMm y cragujymy I je mpexo 90%, y
cranujymy Il oxo 68%, amm xox OGonecHuka y ctaaujymy IV ca ynasseHUM meTacTazama
cTomna NpeXnBJbaBamka 3HauajHo onaga Ha caMo 14% (Olenius u cap., 2022). Cmatpa ce 1a je
OoJlecT M3JeYMBa XUPYPIIKUM IyTeM YKOJIMKO C€ OTKpHje Y paHoM cTaaujymy. Mebhyrtum,
HecTlenn(PUYHU CUMIITOMH KOjU IIPOY3POKYjy JyroTpajHy acUNToMarcky a3y 6osecTu, Bpio

4ecTo clpeuyaBajy paHy auvjarHosy. Ilopen Tora, HemocTojame ImporpaMa paHOI OTKpPHBamba



KPK-a y Behunum gpkaBa JONPUHOCH JAMJarHOCTHKOBAaWkY OBOI  KaplUHOMa Yy

y3HANPEI0BAJIOM CTaAjyMy O0JIECTH, KaJia Cy IIaHCe 32 U3JICUCHE 3HATHO Mambe.

1.3. ETUOJIOTUJA U ®AKTOPHU PU3UKA KOJIOPEKTAJIHOI' KPHUHOMA

VY Behunu ciyuajea (70%) KPK ce jaBba cropajn4yHO, OJHOCHO HAacTaje Kao
MocJequla CIy4ajHAX MyTaluja Koa ocoda Koje HeMajy HMO3UTHUBHY MOPOAWYHY aHAMHE3Y.
Mamu nipouieHat (20-30%) oBe GosecTr UMa HAclIeTHY KOMIIOHEHTY, O/ KOJHX j€ caMO KOJ
3-5% ona npenusno aedpunucana (Lotfollahzadeh u cap., 2023; Connell u cap., 2017).

V3pok Hacranka cnopaauuHor KPK-a, y Behunu cinydajeBa, nociennna XpomMo30McKe
HECTAaOMJIHOCTH KOja C€ OJHOCH Ha IMPOMEHE y CTPYKTYpH M Opojy Xpomo3oma ycien
HeOaJaHCUpaHUX CTPYKTYpHUX peapaH)kKMaHa M HEMpaBUIHE Cerperaiuje Xpomo3oma.
Tauykacte MyTalyje y reHUMa KOjU PETYJMINY KOHTPOJHE Tauyke henujckor IuKiyca Kao H
Opoj 1 (yHKIHM]Jy LIEHTPO30Ma Cy Yy OCHOBU XpoMo3oMcke HectaOuiaHoctu (Migliore u cap.,
2011).

[ToueTHH KOpaK y KOJOPEKTaIHO] KaHieporenesu je mytamnuja APC (enr. adenomatous
polyposis coli) rena koja je aerekroBana koj 90% mnalujeHaTa W MPHCYTHA je jOII Y
OeHurHUM ajsieHoMaTto3HuM miunuma. APC ren mma 3Hauaja, opes OCTallor, y peryJanuju
hemujckor mnwMKiIyca, amonTo3e W HWHTpAICNIyJIapHe aaxe3uje MpeKo akTuBanuje Wwnt
curHaiHor myta (Nikolouzakis u cap., 2018). Jla 6u ce HacTaBuIIa IPOrpecHja OJ1 MOJUIA JI0
KaplIXHOMa, HEONXO/IHE Cy HaKHaJIHEe MyTaluje Kao mTo cy aktuBupajyhe myrtanuje KRAS
(enr. Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) rena, uakrusupajyhe myraruje DCC
rena (enr. deleted in colorectal cancer), TP53 rena (enr. tumor protein p53), 3atum
mytamije PI3K (enr. phosphoinositide 3-kinase) rena, u apyre (Marmol u cap., 2017;
Nikolouzakis u cap., 2018).

Cmatpa ce ga oko 20% KPK-a uma nmopoaudHy mpeaucrio3ulnjy 3a pa3Boj 00JiecTH
(Lotfollahzadeh u cap., 2023) unju je Hajuemthu y3pok moauMopdu3am jeaHOr HYKICOTHIa Y
TYMOP CYIIpecopckuM reHnma u onkorenuma (De Rosa u cap., 2015).

[TosutuBHa moponuuna ucrtopuja KPK-a 3nauajHo moBehaBa pu3uK 3a T0jaBy OBE
OosiecTr, HAPOYUTO AKO je 000JIe0 jeaH WM BHUILIE YWIAHOBA MOPOAMIIE y HPBOM CTEIEHY
CpOICTBa, WM je OOJIECT AMjarHOCTUKOBAaHA KOJA HEKOr Of YJiaHoBa mopoxuie mpe 60.
roauHe xxuBoTa. Ocode umajy 3 1o 6 myra Behu pusuk na obone on KPK-a ykonuko nmajy

pobhaka xoju je obosneo y miuahuMm roauHamMa, JOK je Taj pu3MK 2 myTa Behu ykoimko umajy



pohake y mpBOoM cTemneHy cpoxacTtBa (poautesbu, Opaha umu cectpe). I[loBehan pusuk 3a
Hactank KPK-a umajy ocobe ca mo3UTHBHOM JIMYHOM MCTOPUjOM KaplIMHOMAa, HIIP. )KEHE KOje

Cy JIe4eHEe o1 KapimHoMa Jiojke uiu jajuuka (Lai u cap., 2017; Baldwin u cap., 2014).

1.3.1. Hacaeane 6oJiecTu oBe3aHe ca KOJOPEKTAJIHUM KapPIUHOMOM

Oxo 10% KPK-a uma nacnenny ocHoBy (Lotfollahzadeh u cap., 2023). JIBa Hajuenrha
HacllelHa CHHJApPOMa Koja Cy yIApy)KeHa ca BHCOKMM pu3ukoM ox Hacranka KPK-a cy
nacnennu Hermonmmno3Hu KPK (enr. hereditary nonpolyposis colorectal cancer, HNPCC),
no3Hat kao JIMHYOB CHHIpPOM M (amuiMjapHa ajJeHomaro3Ha moiumno3a (enr. familial
adenomatous polyposis coli, FAP) (Sawicki u cap., 2021).

HNPCC je naciennu cunapoMm ca ydecranomthy 2 mo 3% cBux ciyuajeBa KPK-a
(Wells u Wise, 2017). Hacraje 300r MyTaiija y TeHUMa OJrOBOPHHX 3a MOTPaBaK MOrPEIIHO
cmapenux 0Oasnux maposa JIHK koju ce jaBipajy Tokom hemujcke meobe (T3B. mismatch
pemapaiija). Hajuenrhe cy To repmunatuBae mytaije y reauma MLH1 (50%) (enr. human
mutL homolog 1) u MSH2 (40%) (eur. human mutS homolog 2), a pehe ce jaBsmajy y
HEKOJIMKO JIPYTuX r'eHa y Koje cnaaajy MSH6, MLH3, PMS1 u PMS2 (Mgller u cap., 2018).
JIBe BaxHE KapaKTepUCTHKE oBOr cuHApoma cy Te mTo ce KPK pa3Buja y panom mepuoay
KUBOTA, MPETESKHO Y MPOKCUMATHOM KOJIOHY, Ka0 M HEroBa IOBE3aHOCT Ca BHUCOKUM
PH3MKOM Off TI0jaBe M JPYI'MX KapIlMHOMa Kao IITO Cy KapIMHOM OBapHjyma, MpOCTate,
OyOpexHe Kapiuile, eHaoMeTprjyMa u TaHkor npesa (Meller u cap., 2018). Kox manujenTa
ca HNPCC pwusuk 3a pa3zoj KPK-a 1o 50. rogune je oko 20%, a 1o 85. ronmuHe *HBOTA je
oko 80%.

FAP mpencrasmpa cBera 0,5 mo 1% cBux ciayuajeBa KPK-a (Wells u Wise, 2017).
Kapaxkrepuiie ra mojaBa BenuKor 0poja MpeKaHIePO3HUX KOJOPEKTAIHHUX MOJIUIA KOJH MOTY
na pacty oa 10 no 12 roguna. [lonunu HUCY NPUCYTHU Ha pohemy, HEro ce pa3BUjajy y TOKY
aZloNecIeHIrje rae ocoda MOXKe Ja pa3BHje HEKOJUKO CTOTHHA, MMa YaK M XHJbaJe IOJIUIa
nebenor npea. Ykoiauko ce FAP cunapom He mpeno3Ha u He jeun, pa3Buhe ce KPK kon
CKOpO CBHX TalldjeHara y nepuoay ox 35. no 40. roguHe )KUBOTA, ca HajuemhuM CMPTHUM
ucxogqom oko 42. romune (Calland u cap., 2000). bonmect Hacraje kao mocienuia
TepMUHATUBHE MYyTaluje y Tymop cymnpecopckom reHy APC koju je momupan Ha 5q21
XpOMO30MYy. YTIIABHOM MAaIlMjeHTH MUMa]y TTO3UTHBHY MOPOIUYHY UCTOPH]Y OOJIECTH, aji ce

ko1 oko 30% ciydajeBa jasba de novo myranuja APC rena (Carr u Kasi, 2023). Onucano je



Buine ox1 1000 paznuuuTrx MyTaiija OBOT reéHa Koje BOJIe TyOUTKY HBeroBe (pyHKIHje Koja ce

oryieaa y peryiaiuju aerpagamuje f-karenuna (Bogaert u Prenen, 2014).

1.3.1.1. Pemku nacneonu cuHOpoMu noGe3aHu ca KoaopeKmaiHum
KapyuHomom

[Moju-Jerepco cunapom (enr. Peutz-Jeghers syndrome, PJS) je najuenthe mocnenuia
myTanje Tymop cymnpecopckor rena STK11 (enr. Serine/threonine kinase 11) koju komupa
MPOTeHH BaxkaH y perynanuju hemujckor nukiayca. Kom 50 mo 70% mopomumna ca PJS
NPUCYTHA je MyTalldja y OBOM I'eHy, JOK je KOJ OCTajMX malujeHara Oosect mocieauna de
NOVO MmyTanuje. 3a OBaj CHUHIPOM KapaKTEpUCTHYHA j€ I10jaBa XaMapTOMaTO3HUX I10JIMIA
raCTPOMHTECTHHAIHOT TPaKTa ca MEJIAHHMHCKOM XHUIICPIUTMEHTAIlMjOM YycCaHa, CIy30KOXKe
ycHe myrsbrHe u Koxke. Ocobe ca PJS cunapomom mopen nosehanor pusuka nojase KPK-a
uMajy nmoBehaH pu3MK W 3a HACTaHAK KaplIMHOMA MaHKpeaca, Kelyia, nojke u mryha (Valle n
cap., 2019).

JyBennnna mommmosa (eur. Juvenile polyposis syndrome, JPS) ce jaBsba y mpBOj
neriearju skuBota M nopen KPK-a, moBe3ana je ca moBehaHuMM pU3MKOM M 3a pPa3Boj
KapruHoMa okenyna. KapakrTepuiie Ta MpUCYCTBO BHIIECTPYKHX XaMapTOMa y OBUM
opranuma. bonecr je Hajuenthe mocnenuia myrtamuje y BMP1A (enr. bone morphogenetic
protein receptor type 1A) u SMAD4 (enr. Mothers against decapentaplegic homolog 4)
renuma. Hajuemhe cy To TaukacTe MyTanMje WM Maje jenenuje Oa3HHUX IapoBa y
KonupajyheM permony, Aok Cy kKon oko 15% mamujeHTa MpUCYTHE BEIUKE NeJeluje N
pexoMOuHanuje reHa. Myranyje y OBUM Te€HHMMa JOBOJE JO HapyllaBamba CUTHAIIHE
TpaHcayknuje tpanchopmuinyher dakropa pacra B (enr. Transforming Growth Factor beta,
TGF-B) (Chow u Macrae, 2005). Ocobe kox kojux je npucytHa myTtanuja y SMAD4 reny
nMajy noBehaH pU3UK U 3a I10jaBy HaclleHE XeMoparuuHe Tenanruekrasuje. Oxo 25%
o0oJienuX HeMajy MOpOanYHY UCTOpHjy OosiectH, Beh je OosiecT HacTana kao mocieauna de
novo myranuja (Guillen-Ponce u cap., 2015).

[Tonmmosa mose3ana ca renom MUTYH (ear. MUTYH-associated polyposis), o6osenu
nMajy noehaH pu3MK 3a pa3BOj U APYTrUX KaplUHOMA T'aCTPOMHTEPCTUHAIHOI TpaKTa U
mrutHe *kiesne. [locnenuna je myrauuje y MUTYH reny koju je ykipydeH y nompasak JJHK

(Valle u cap., 2019).



1.3.2. HaBuKe 1 HAYHUH KUBOTA Ka0 (PaKTOPH PpU3MKA

3navajua ymora (30 mo 50%) y nacranky KPK-a moxe ce mpumnucatu Jommm
KMBOTHMM HaBUKaMa y Koje CIaaajy mylleme, yrnorpeba IpBeHOr M mpepaleHor meca,
npeTepaHa KoH3yMallija alkoxoia, pu3ndka HeakTUBHOCT u apyre (Sawicki u cap., 2021).

Hauun ncxpaHe Koju je yCKO MOBE3aH ca M0jaBOM MPEKOMEPHE TEXKHHE U T'0ja3HOCTH
yOensbuB je ¢akTop pu3HKa 3a HacTaHak oBe Oosectu. CTymuje Cy mokaszayie Ja roja3Hu
mymikapi umajy 50%, a rojazue xxene 20% Behu pusuk pa3soja KPK-a on sbyam koju umajy
HOpMaJHy TelecHy Texuny (Sawicki u cap., 2021). MacHo TKHBO rojazHuX ocoba ocrmobaha
pazmuunte cyncranne (TNF-o, IL-1, IL-6, IL-7, IL-8, nmenTuH) Koje MHXUOMUpAjy amomnTo3y
henuja, cynmpuMupajy UMYHCKH OATOBOp, MOACTUYY OKCUJATHBHHU CTPEC LITO je MOBE3aHO
KaKO ca pa3BOjeM Tako M ca MpOorpecujoM KapruHoma. [lopen Tora, MacTi y XpaHu MOJCTHIY
xuneprponndepanujy mpeBHOr enuTena, noBehaBajy CHHTE3Y XOJIeCTepoia M IKYYHHX
KHCENMHA KOje ce MeTa0OoJIMIIY MO/ 1ejCTBOM I[peBHE (JIope Y TOKCUYHE MPOAYKTE, YUME Ce
nosehaBa u pusuk ox manurae anarepanuje (Sawicki u cap., 2021).

IARC je, 300r cBor ytumaja Ha pusuk oj pazBoja KPK-a, o3znaunna mpepaheno meco
,,KaHIIEPOTeHUM’, a IPBEHO MECO ,,BEPOBATHO KaHIEpOreHWM’. Jenumema Koja HuMajy
MyTareHu edekar Ha henyje, a 3acTynspeHa cy y IpBEHOM MeCy U MECHUM Ipepal)eBuHama cy
Ipe CBera HUTPATH, HUTPUTH U XETEPOLUKIMYHN aMUHU. IbUX0OB T€HOTOKCHYHHU MOTEHIIH]ja,
KOjH Kao MOCIEANIy UMa WHUIIHPAkE Impolleca KaHIeporeHes3e, oryieaa ce y TOMe IITO MOTy
Ja JIOBeoy 10 TayKacTHX MyTanuja. McrpakuBama Cy ToKas3ajia Ja peloBHa ynorpeda
1pBeHor 1 npepahenor meca nosehasa pusuk oko 17% 3a cBakux 100 rpama npBeHor meca u
npubmkHo 18% 3a cBakux 50 rpama npepaheHor meca koju ce mojene aHeBHO (Aykan,
2015).

C nmpyre cTpaHe, MJIEKO, MJIEYHHU MIPOU3BOJM, UCXpaHa OoraTa BoheM u moBpheMm Kao u
ucxpaHa OoraTa JIMjeTETCKUM BJIAKHMMa MOry cMmamuTH pusuk on nojaBe KPK-a (Rawla u
cap., 2019). /loka3aHo je a KaJllujyM KOjJU C€ Haja3u y MJIEKY Be3yje€ CeKyHJIapHE )Ky4HE U
MacHe KHCENMHE M Ha Ta] HAUWH CMamyje lUXOB KaHIEPOreH! MOTeHIMjaln. BaxHy yiory y
npesenniju KPK-a uma ButamuH /[ Koju oapkaBa XoMeocTasy Kallyjyma, rnojactuuayhu
IETOBY aIlCOPMIM]y Kpo3 IPEBHY CIy30KOXKY. Takohe, mcxpana Oorata IHUjeTETCKUM
BJIaKHMUMa HMa NpPOTEKTUBHO aejcTBO Ha pa3Boj KPK-a. Haume, nmjetercka BiakHa
nosehaBajy KonuuuHy BoJie y eKaTHOM caJpiKajy M Ha Taj HAUMH pa30iaxyjy KaHLeporeHe
U TIpeKaHIIEPOTeHEe CYICTAHIE Koje ce Hajmasze y (Qekanujama, CMamyjy BpeMe Ipojacka

CTOJIMIIE KpO3 Je0eo IMPeBO, BE3yjy MeTabolHuTe KYYHHUX KHCEIMHA, CTUMYJHIIY pacT
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KOPHUCHUX IPEBHHUX MHKPOOHMOTa KOjU (hepMEHTHINY BJIAKHA NMpoU3BOAehM KpaTKOoJaHuYaHE
MacHe KHCEJIMHE 3a KOje IMOCTOoj€ J0Ka3M Jia Crpevanajy pa3soj tymopa (Song u cap., 2015).

Pesynrat MHOrMX CTyaWja yka3yjy Ha BEIMKH 3Hayaj (U3WYKE aKTHUBHOCTH 3a
O4YyBam€ OMIITET 3/1paBjba, a caMuM THUM M Ha pa3Boj KPK-a. Cmamena ¢usznyka akTUBOCT
Koz Jbyau mosehaBa pusuk on oe Oonectu 3a 50% HacynmpoT ocobaMa Koje MpPaKTHKY]y
penoBHY (DM3MYKY aKTHBHOCT, KOJ KOjuX je maHca 3a nojaBy KPK-a 25% wmama (Rawla u
cap., 2019).

Pe3ynTtatu BeIMKHX NPOCIEKTUBHUX KOXOPTHUX CTY/M]ja IOBE3Yjy YHOTpeOy allkoxoa
ca Behum pusukom 3a Hactanak KPK-a (Hur u cap., 2021). Kox ocoba koje ymepeHo KOpHCTe
ankoxon (1 mo 4 nmuha na nan) pusuk 3a KPK je moehan 3a 21%, 1ok je xox ydectaie
KOH3yMalje ankoxoisa (> 4 nuha Ha naH) Taj pusuk nosehan 3a wak 52% (Sawicki u cap.,
2021).

[TosutuBHO JnejcTo  ankoxona Ha kaHueporenesy KPK-a ce moBesyje ca
raCTPOMHTECTHHAJIHOM henujcKOM pereHepanujoM W HMHXUOWLHMJOM HMYHOI OATOBOpA.
Takohe, eranon nosehasa JIHK merunanujy y oacycTBy ajekBaTHE KOJIMYHHE pE3epBU
¢donne kucenuue (Su u Arab, 2004).

Jenan ox daxTopa pusuka 3a pa3soj KPK-a je u nyBancku n1um, umje ce ITETHO J1€jCTBO
MaHH(ECTyje WHIYKIHJOM TYMOPCKE aHTHOTeHEe3e, MHXUOWIIMjOM aromnTo3e, moBehaHum
pusukoMm 3a mytanuje BRAF (enr. B-type Raf kinase) reuna, kao u 3a pa3Boj METHJIAIIMOHOT
¢denotuna CpG (enr. Cytosine-phosphate-Guanine) octppaia (Amitay u cap., 2020). Pusux
3a HactaHak KPK-a xon mymaya je 2 o 3 myra Behu y oqHocy Ha Hemymade (Sawicki u cap.,

2021).

1.3.3. [pyru pakTopu pu3UKa y HACTAHKY KOJOPEKTAIHOI KapIHHOMA

Nudnamaropue 6onectu npeBa (ynmeposnu konutuc u KponoBa Ooisect) cy rpyma
XPOHUYHUX HEH3JICYUBUX OOJIECTH KOj€ Cy HCTOBPEMEHO IMOTCHIMjAIIHO IMPEKaHI[EPO3HE.
OcHoBHaA KapaKTepucThKa OOJECTH je XpOHMYHA ynajga JAUTEeCTHBHOI TpakTa Hajuemnihe
uieyMa M KOJIOHAa. XPOHHMYHA YyIajia TMOroAyje KaHIeporeHesw ociobahameM Bemnke
KOJIMYMHE NHUTOKUHA, clo0oaHux paaukana u ap. (Rawla u cap., 2019), Tako na obomnene
ocobe nmajy 2 no 6 myrta Behu pusuk 3a HactaHak KPK-a y mopehemy ca 3apaBum ocobama
(Sawicki u cap., 2021).

Crapeme ce cMmaTpa jeqHMM OJ Haj3HauajHUX QakTtopa pusuka 3a pa3Boj KPK-a, c

o03upom ma je yrBpheno ma ce 90% KPK-a jaBma mocne 50. roguHe kuBota. HakoH 65.
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roJIMHE KMBOTA JbyIW MMajy OKO Tpu myTta Behm pusuk 3a pa3Boj KPK-a y mopehemy ca
oHuMa y 106u ox 50 mo 64 roguHe u oko 30 nmyta Behu pu3uK o Jbyau y n1oo6u ox 25 no 49
romuHa (Rawla u cap., 2019). Mehyrum, nako ce KPK Hajuenthe nmjarHoctukyje Konu
cTapujux 0coba, BaKHO j€ HAIIOMEHYTH Ja HOBHja MCTPaKMBamka yKa3yjy Ha MOpacT CTOIE
uHIHaeHIe oBe 0onectu koa miahe nmonynanuje (Connel u cap., 2017).

daxTop pusuka 3a HacTanak KPK-a Moxxe OuTH 1 1o, mpu 4eMy MYyIIKapId UMajy OKO
30% Behu pusuk y nopehemwy ca xenama (Rawla u cap., 2019). Ca gpyre crpase, )KeHe cy
CKJIOHH]e pa3Bojy necHoctpanor KPK-a, koju ce yecto mujarHOCTHKYje y y3HAIpeIoBalio]
(dasu u nenyje arpecuBHUje o1 IeBocTpaHuX Tymopa (Schmuck u cap., 2020).

daxTopu pU3UKa KOJU €€ MOT'Y CMaTpaTy 3HauYajHUM U KOJU Y BEJIMKO] MEPH JOIPUHOCE
pa3Bojy KPK-a cy MHOro6pojuu, Tako 1a yecto Huje Mmoryhe uaeHTu(UKoBaTH crenuduyHu
y3pouHuK Oonectd. MneHntudukamuja oBux ¢paktopa omoryhmia Ou MepcOHAIM30BaHUJU
NPEBEHTUBHU MPUCTYI KOJ JbYAHU, 32 4nMe je cBe Beha morpeba, mTo OM y CyIITHHH MOTJIO

CMabUTU U UHAMBUAYAIHU pU3MK 3a nojaBy KPK-a.

1.4. KNACUDPUKALINJA KOJIOPEKTAJIHOI' KAPLHUHOMA

Cama ynmenuna na je KPK Bpio xeteporena 00iecT y 4rjoj OCHOBH JISKU BEUKH OpOj
SMUTCHETHYKNX M TCHETHYKHX IPOMEHA Kao W BEIMKH Opoj OMONOMIKHMX MyTeBa KOjH
TpaHc(HOPMHUIITY HOPMAITHO TKUBO KOJIOPEKTyMa Yy MAJIMTHO TKHBO, yKa3yje Ha MoryhHOCT 1a
6u matorene3a KPK-a Mmorna Outu jeqnHCTBEeHA 3a cBakor nanujenta. MelhyTtum, Bepyje ce na
TYMOPH Ca CIIMYHUM KapaKTepUCTHKaMa HACTa]y Ha CIIMYaH Ha4MH U J1a Ce CIIMYHO MOHAIIA]Y,
na je ¥ cBpxa Kiacu(ukaiuje NpoHalaKemhe CIMYHUX KapaKTepUCTUKa Mel)y 1mojelMHaYHuM

TYMOpPHUMa, KaKo OU ce MOIJIO IPEABUIETH BUXOBO OMOJIOMIKO OHAILIAE.

1.4.1. IlaTroxucroJiomka Kiacupukanmja

[Ipornoza KPK-a, ka0 u u3060op TepamujcKuX MPOTOKOJA Yy JIeUCHy NallMjeHaTra y
BEIIMKO] MEpPHU 3aBHCE O]l MPEeUu3HOr oapehuBama cTraanjyma y KOjeM je IHjarHOCTHKOBAaHA
6onecrt. 3a onpehuBame cragujyma KPK-a y cBakogHeBHOj mpakcu ce Hajuernrhe KOpUCTH
THM xnacudukanuja (Tymop, Homyc, Meracraza) (Tabena 2), mpemopydeHa of cTpaHe
CBeTcke 3ApaBCTBEHE OpraHM3andje ¥ AMEPHUYKOT MPHIPYKEHOT KOMHTETa 32 KapIUHOM

(err. American Joint Committee on Cancer, AJCC), koja je TokoMm mporekaux 20 romuHa
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peBHAMpaHa HEKOJUKO MMyTa y LMJbY MOOOJbIIAKka MPOrHOCTUUKHUX MapaMerapa U Jieuewma

nanujenara ca KPK-om (Tong, u cap., 2018).

1.4.1.1.THM knacugpuxayuja
* T - mpumapHu TyMOp, MOTYhHOCT mHpema y 311 IIPeBa WM OKOJIHE JCJIOBE.
* H - perronannu nuMpHI YBOPOBH, CTEIICH PAIIMPEHOCTH (METacTa3upame).

* M - npucCycTBO y1aJb€HUX MeTacTasa.

T
Tx: [IpumapHHu TyMOp C€ HE MOYKE MPOLIEHUTH.

TO: Hema nokasza o mpuMapHOM TYMOPY.

Tis: Kapruaowm in situ. [Ipumapuau TymMop 0o0yxBaTa caMo €IUTE.

T1: Tymop 3axBaTa CyOMyKO3Y.

T2: Tymop 3axBata laminu muscularis propriu.

T3: Tymop npo6uja laminu muscularis propriu.

T4: Tymop 3axBara Jipyre oprase:
T4a - 3axBaTa cBe ciojeBe jaederor 1pesa-viscelarni peritoneum.
T4b - aupeKkTHO 3axBaTa JIPyre OpraHe il CTPYKTYpE.

H
Hx: Pervonanuu nuM@HU YBOPOBU HE MOT'Y OUTH POLICHEHHU.

HO0: Hema mmpema y pernoHanHe JuMQpHE YBOPOBE.
H1: V¥ 1 no 3 pernonanna nuM¢Ha 4Bopa NpUCyTHE Cy METACTA3E:
Hla -y 1-om peruonaaHoM JUMQHOM YBOPY MPUCYTHE Cy METacTase.
HI1b -y 2 no 3 pernonanna numgHa 4BOp MPUCYTHE Cy MeTacTase.
Hlc - 6e3 npucyTHHUX MeTacTaza y perioHaJIHUM JUM()HUM YBOPOBUMA, a1 CY
IIPUCYTHU TYMOPCKH JIE€TIO3UTH.
H2: VY > 4 pernonanna num¢Ha 4BOpa MPUCYTHE Cy MeTacTase.
H2a - y 4 1o 6 pernonanHux JUM(QHUX YBOPOBA MPHUCYTHE CYy METACTA3E.

H26 - y > 7 pernonanna numdHa 4BOpa MPUCYTHE Cy METACTa3e.

M
MO: Bonect ce Huje npolMpuia Ha yJa/beHH J1€0 Tena.

M1: ITocroje ynasbeHe MeTacTase:
M1la - meTacraze orpaHUYEHE Ha jeJaH OpPraH.
MI16 - meTacTase Ha JBa WJIHM BUIIIE OpPTraHa.

M1 - nepuToHEanHe MeTacTase.

12



THM knacudukanvoHu CUCTEM je no0ap MpOrHOCTHYKU (PakTop Oomectu 300T CBOje
MOBE3aHOCTU ca cTeneHoM uHpuuTpanuje Tymopa, 3axBahenomhy num@HHX yBOpoBa M
nmpucycTBoM/oficycTBoM Metactasa (Mayer, 2022), mto 3Hauu Ja MporuHosa maiyjeHara ca

KPK-oM y Besnnkoj MepH 3aBUCH O] CTafujyma O0JecTH y BpeMe AMjarHOCTUKOBamba TyMOpa

(Cnuka 4) (Mayer, 2022).

CragmjyMm I II III v
T1 T2 T3 H1 H2 M
S-TogHIIRE

mpeikHEBBaBakBe =95% >90% 70-85% 50-70% 25-60% <5%
by € $-. ) $- 62) ' =) ‘< G '
mucosa___| i '
muscularis mucosa— | , | , | ‘

submucosa~"|

muscularis propria

serosa—+i v
MaCHO TRMEQ |

: eanee aole e

TEMPHH HOTY CH

Cauxa 4. lllemaTcku mprKa3 IMOMPEYHOT IIpeceka 3ujia 1eOeltor pesa u 5-
TOAMIITE-E MIPEKIBIbaBA:E Mmarijerara oobonenmux og KPK-ay

3aBHCHOCTH 0 cTaanjyma Goectu ([Ipeysero u MomudpHUKOBaHO 13
Mayer, 2022).

[Topen THM xnacuduxarnuje, 1aHac cy y ynorpebu u ctapuju CUCTEMH Kiacudukauje
kao mro cy Jlykec (enr. Dukes staging classification) u Acriep Komep (enr. Astler-Coller)

knacuukanuje. Y tabenu 1 je mpukazaH ymopegHH Mperjen pa3induTuX Kiacudukanuja
KPK-a.
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Ta6esa 1. Ynopennu nperues paznnautux kinacudukanuja KPK-a

Cragujymu T H M Aykec  MAC*
0 Tuc HO MO / /
[ T1 HO MO A A
1 T2 HO MO A b1
IHA T3 HO MO b b2
116 T4a HO MO b b2
1117 T46 HO MO b b3
A T1-T2 HI/Hln MO I 111
T1 H2a MO 11 101
T3-T4a HI/Hlc MO 11 112
b T2-T3 H2a MO 11 I11/112
T1-T2 H26 MO 11 011
T4a H2a MO 11 112
TIITT T3-T4a H26 MO 1 113
T46 | HI-H2 MO il 13
buno buno
IVA koju T  koju H M1a A A
IVE buno buno MI6 il il

koju T  koju H

*MAC - Momuduxosana Actep Konep knacudukanuja (enr. Modified Astler-
Coller system). (Ilpeysero u momupukosano ca: https://www.ncbi.nlm.nih.gov
/books/NBK248250/ mpuctym 23.7.2022).

Ocum gedpuHMCama CTaujymMa, 3Ha4ajHoO je MPaBUIIHO KJIacu (PUKOBATH TyMOp U Ipema
XHUCTOJIONIKOM T'Paycy KOjH C€ yrIIaBHOM TyMadd Kao MPOrHOCTHYKU MapKep HE3aBHCHO OJI
crazujyma Oomectu. Ilpema  XHCTOJOMIKOM Trpaxycy, OFZHOCHO TIpeMa CTEHeHY
mudepennmjanuje henmja nedunucane cy cienche kareropuje tymopa: I'pamyc I - mo6po
mudepenupan Tymop, I'pagyc Il - cpenmwe mudepenmupan tymop, I'paxyc III - cmabo
nudepeHupan TyMOop.

Kapuunomu rpanyca | umajy TeHOeHUM]y Ja pacTy CHOpHj€é M UMy Mamby
BepoBaTHohy amcemuHanuje. hemuje cy no0po nudepeHumpane, HUCY THUIUYHE, alld
U3rjeNajy ¥ OpraHu3oBaHe cy kao U HopMmasiHe henmuje ca 1oOpo opopmibeHuM TyOynuma u
HajMame HyKJeapHuX noiuMmopdusama. Kapuunomu rpanyca |1l umajy TeHneHujy Opker
pacta u mmpemwa. hennje cy Hajcnabuje nudepeHiupane win HeandepeHupane, Apyraymje
OpraHu30BaHe, ca TOBPEMEHUM IKJIE3JACTHM CTPYKTypama H IuieoMoppHUM henujama
(Migliore, u cap., 2011). Ilpema cBOjUM XHCTOJIOIIKHUM KapakTepucTukama, rpaayc Il ce
Haja3w wu3Mel)y TperxomHO ompcaHa JABa rpaayca M KapakTEepUCTHYaH je€ 3a Cpedme

nudepeHpane TyMope.
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1.4.2. MoJaekyaapHa kjiacupukanmja

Sjoblom u cap. cy 2006. roguHe NpBU NPYKUIA YBUA Y MOJCKYJIapHY Kilacu(DUKALIH]y
KPK-a w xaprnuHOMa [0jK€, HAaKOH dYera je TPemJIOKEHO JOoIl HEKOJIMKO CHCTeMa
knacu puxanuje (Sjoblom u cap., 2006). Hajzan, 2015. roguae aHanu3oMm npoduia TeHCKe
eKCIpecHje Ha BEIMKOM Opojy y3opaka (4151 manumjenarta ca KPK-om), nedunucano je
yeTHpU KOHCeH3ycHa Mosekynapua noxaruma (KMII) (enr. consensus molecular subtyp)
KPK-a (Guinney u cap., 2015).

KMII1 - (14%, umyHn mukpocatenuTcku Hectabunan (enr. Microsatellite Instability,
MSI) moatum) Hajuenthe ce jaBiba KOJ JK€Ha CTaphjer KUBOTHOT J100a Y MPOKCHMAaIHOM
konony. [Ipekypcopcke nesuje cy Ha3yOspeHm monmunu. Ommukyje ce mpucyctsom MSI,
yTamaBameM  ekcrpecuje MLH1  rena,  akTMBanMjoM ~— MMYHCKOI  CHCTEMa,
xunepmeruianujaoM CpG ocrpBua (CIMP denorumn), myranujama rena BRAF u Hmkum
CTEIIEHOM COMATCKHMX MpPOMEHa y BHUAY BapHjanuja y Opojy komuja (enr. Somatic Copy
Number Alteration, SCNA). Ykonuko ce AMjarHOCTHKYjy Npe AuceMuHanuje henuja, oBH
TYMOPH UMajy 100py IPOrHO3Y, IIITO CE MOBE3Yje ca MPUCYCTBOM MpHpOoAHUX henrja youna u
cneuuuunux T hemmja (U8+, 1114+, aktuBupane T nomohue hemuje u mutorokcnmunu T
TUMOITUTH).

KMII2 - (37%, xoHBeHIMOHAIHU TTOATHN) 32 pa3nuky o KMII1 gemhu je Ha neBoj
CTpaHU KOJIOHA ca 0OJBHM MPEKUBIbABAKHEM HaKOH penarica. OIUIHKyje Ta KOHBEHIIMOHAITHU
nyT KaHueporeHese (enr. adenoma-to-carcinoma Sequence) 3a Koju Cy KapaKTepHCTHYHE
mytanuje y reauma APC, TP53 u KRAS. Takohe, kapakTepucTuyHa jeé MHKPOCATEIUTCKA
crabuanoct (enr. Microsatellite Stability, MSS) Tymopa, xpomo30Mcka HECTaOMITHOCT, Kao U
aktuBauuja Wnt-f karenuH u MYC curnHannux nyreBa. Oxo 39% xapuuHOma oOBOT
MosiexyiapHor noatuna je y Il cragujymy Gosnectu y Bpeme 1ujarHOCTUKOBabA.

KMII3 - (13%, metabonmuuku moatun) kapakrepuiue ra npucyctso KRAS myranuja y
BEIUKOM mporueHty (68%), a mpekypcopcke me3uje cy TyOOBHUJIO3HM aJeHOMH ca
KapakTepucTiukama Ha3yOJbeHux monuna. Beha ydecramoct KRAS myrammja ykasyje Ha
HEMOBOJbaH TEPANUjCKU OATOBOP Y Jieuerwy oBuX nanujeHara antu-EGFR Tepanujom. [Tomro
je moceOHa O/UIMKa TyMOpa OBOT MOJEKYJIAPHOT TMOATHIIA YYECTaJIOoCT METaO0OINYKUX TOope-
Mehaja, MpeAKIMHUYKE CTyAWje Ccy I[oKazale e(UKACHOCT y Jedermy NalujeHara ca
mytupanuM KRAS renom kopuinhemeM HMHXHMOUTOpa MHOTHMX MeTaOOJIMUKUX Mpolreca

(cMHTe3a MaCHMX KHMCENMHA, TIIMKOJIUTUYKH €H3UMH, TpaHcropTepu riayko3e) (Dienstmann u
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cap., 2017). OBe tymope kapaktepume jomr u CIMP ¢denorun ca HWKHUM CTEIEHOM
Metunanuje u ymepenuM crenenom SCNA antepanuja (Dienstmann u cap., 2017).

KMII4 - (23%, Me3eHXUMaIHH MOATHIT) OBaj TUII TyMapa C€ YeCTO AMjarHOCTHKYje Y
y3HANpeI0BAJIUM CTaJMjyMHMa KaplMHOMa KOju ce Hajuemhe moBe3yjy KpahuMm yKyIMHUM
NnpexXuBJbaBameM. Y Be3W ca TuM, kon oBor moaruna KPK-a nerekTtoBanu cy mpouecu
KapaKTepUCTUYHU 32 WHBA3MBHY a3y OosiecTH Kao mTO cy moBehaHa akTMBanMja mpoueca
crpomanHe uHuATpanuje TkuBa, moBehana axtuBHOCT TI'®-B, enuTenHo-Me3eHXUMaHA
tpansuirja (EMT) u anruorenesa. Ocrane kapakrepuctuke cy oacyctso CIMP ¢enoruma,
BucoKk HUBO SCNA anrepamnuja kao u MSS. 3a pasmuky ox KMII1, MUKpOOKpYXeHE KO
KMII4 je mnpouH(piaamaTopHO ca MPUCYCTBOM TyMop-ipomoBuiryhux wmaxpodara,
perynatopHux T mumdonuta (Treg), T momohnux henuja 17 (Th17) u cynpecopckux henuja
mujenonaHor nmopekia (euar. myeloid-derived suppressor cells, MDSCs).

[TocToju 1 mera Kjaca MOJIEKyJapHOr MOJTHUIA, 3acTylsbeHa ca 13% u mpeacTaBiba

MenIanu (peHoTun 6e3 jacHuX Kapakrepucrtuka (Singh u cap., 2019).

1.4.3. Tymopcko nyn/beme Kao cUCTeM KJIacu(puKaluje KOJIOPeKTATHOT

KapUHHOMA

CBu cuctemu kiacuduKkamuje cTaarjyma Tymopa 10 caja ce yrJIaBHOM 3aCHUBAjy Ha
OyOWHU TIeHeTpalyje TyMopa u 3axBaheHoctn muMpHUX YBOpoBa. MehyTtum, npumeheno je
Jla ce KapIMHOMH KOjU Cy Y HCTOM KJIMHHUYKOM CTaJMjyMy IOHAIIajy KO/ HEKHUX MallyjeHaTa
arpecuBHHje. Y Be3W ca TUM I0jaBWJIa ce MoTpeda 3a MpOoHANaXEHEM HOBUX IMapaMmeTapa
koju he momohu y mpenusHujem oapehuBamy Toka OONECTH Ka0 M OMOJIONIKOT TOHAIIAKA
KPK-a.

HenaBue crynuje koje cy ce 0OaBuie MCIUTUBAKEM KapaKTEPUCTHKA IPUMAPHOT
MaJIMTHOT TyMOpa KOjé YKa3yjy Ha HEeroBy arpecMBHOCT, yBOAe TyMopcko mymbewme (TII)
Kao HOBHM, 3Ha4ajaH M HE3aBHCaH MapKep Iporpecuje u Jyomuje nporHose 6onectu (Dao u
cap., 2020; Kim u cap., 2020).

MebhytumMm, jenan ox riaaBHUX pasziora 3amto ce TII joumr yBek He yBOAM y KIMHUYKY
Mpakcy Kao JOJATHHU MapaMmerap mporpecuje OOJecTH je HemoCTaTaK PernpoayluOuIHE U
ommrenpuxBahene wmetome 3a Opojame TII kao m kpurepujyma 3a KiacHupUKaAIU]y
WHTEH3UTETa MyTlybeha. Hakon MelyHapoaHe KoHCeH3yC KoH(EepeHIHje 0 MyIJbelhYy TyMOopa

(eur. International Tumor Budding Consensus Conference, ITBCC) 2016. roaune gate cy
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MIPEToOpyKe 3a CTaHAapAn30BaHy Metoay Opojama TII koja he umatu mehynaponny ynorpely
(Lugli u cap., 2017). Ilpema cmepuunama ITBCC-a tymopu ce knacudukyjy y 3 rpyme:
TYMOpH Ca MajioM T'yCTHHOM TYMOpPCKUX mymoJbaka (“low grade, Bd 1”) cy ca Opojem
nynosbaka y pacrnony 0 mo 4, tymopu ca 5 1o 9 mymoJsbaka Cy ca CpeamOM T'YCTUHOM
TyMopckux nynoJspaka (“intermediate budding, Bd 2”), nok ca > 10 cy Tymopu ca BUCOKUM
HuBooM (“high grade, Bd 3”) trymopckux nynoseaka (Lugli u cap., 2017).

Bucok crenen TII HapounTo mpHCycTBO TIceynonoauja ko henmja koje myrne 3Ha4ajHoO
je ToBe3aH ca JIONIMM YKYIIHHM BpeMeHOM IpexuBibaBama (Ohtsuki u cap., 2008) u moxe
OWUTH HENOBOJbAH MPEAUKTUBHU (GakTop oarosopa Ha aHTH-EGFR Tepanujy xon mamujenara

ca meractatckuM KPK-om (Zlobec u cap., 2010).

1.5. MOJIEKYJIAPHA TATOTI'EHE3A KOJIOPEKTAJIHOI' KAPHUHOMA

o nmpomene nponudepaTuBHOr odpacia CIy30KoKe JIe0esor LpeBa KOju pe3ysTupa
MpOrpecujoM A0 MOJIMIa, a 3aTUM M J0 KapUMHOMa J0BoJe Hajuemihe, kao mTO je Beh
HallOMEHYTO, AaKTUBHpajyhe MyTamuje OHKOreHa mpaheHe MHAKTUBALUjOM TYMOpP
cynpecopckux reda (Mayer, 2022). AkyMmunaiigja enureHeTHYKuX U TeHETHYKUX POMCHA Y
hemmju mma 3a mocnenuiy ryouTak KOHTpoJie henmjckor HuKIyca, M30CTaHAaK MPUPOJHOT
onropopa henmje Ha HaKyIJbeHA TEHOMCKa omTehema M OMIITY TeHOMCKY HECTaOMITHOCT,
IITO je OCHOBHA KapakTepucThka mMainurHux hemuja (Alzahrani u cap., 2021). PazymeBame
MOJIEKYJIApHUX MeXaHW3aMa KOjU Cy Y OCHOBHM pa3BOja M HaIlpeqoBama KapIMHOMA je Of
BEJIMKOI 3Hauyaja Kako 300r HHXOBE IOBE3aHOCTH ca IPOrHO30M OOJECTH Tako U ca
oaropopom Ha mpumemeHy tepanujy (Nikolouzakis u cap., 2018). Jlepunucana cy Tpu
rJIlaBHa MoJieKynapHa nmyTa pasBoja KPK-a:

e IIyT XpoMO30McKe HectabuarocTH (eHr. chromosome instability, CIN),
e IIyT MUKpOCATEIMTCKE HecTabmiHocTh (eHr. microsatellite instability, MSI),
e mermiaTopeku myT (Metunanuonn gpenorun CpG ocrppauna (enr. CpG island

methylator phenotype, CIMP)).

1.5.1. CIN moseKky/J1apHH YT

OBo je Hajuenthu monekymnapau nmyT pasBoja KPK-a u cmaTtpa ce kimacudyHuM myTem

pa3Boja on aaeHoma 10 KapumHoma. OparoBopan je 3a 65 mo 70% cBuX ciydajeBa
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cnopagnuynux KPK-a. Monekynapun npodun OBHUX TymMopa KapakTepulle TI'yOuTak
XeTepO3UroTHOCTH (eHT. loss of heterozygosity - LOH) u to nHajuemthe 3a 5q (APC ren), 8p,
17p (TP53) u 18q (reau DCC, SMAD2 u SMAD4), TaukacTe MyTaluje, aMIIH(pHUKaIija reHa

Kao U HyMepuuke xpomozomMmcke adbepanuje (Cnuka 5) (Nikolouzakis u cap., 2018).

HOpMaIaH aGepax-rme ATE€HOMATOSHH 3aJ€HOMATOSHH HHEASHEBHH MeTacTase

emMTeT KpHIITe MOTHI (PaHy) IOJHI(KAacHH) KapIHHOM
rpn:somf:j-a 7 Tpusonea 20

ryouraxsq KRAS S}-PL!D"( ryomrcx17q SMAD4
p-xaTenmH ryomrax18q  rezomepasa

APC IP53

Cmnka 5. Hlemarckn mnpuka3 mnporpecuje KPK-a (Ilpeysero u moaubpukoBaHo u3
Nikolouzakis u cap., 2018).

Mexanuzamu koju mnokpehy CIN HHUCY y NOTHYHOCTH pa3jallllb€Hu, alid ce
MPeTIOCTaBsba a OuTHy ynory nopen LOH-a Tymop cynpecopckux resa, uma ¥ HEnpaBUiIHA
cerperanmja XpoMmo3oma, mopemehaj mporeca crapema hemuje u3a3BaH AUCHYHKIN]jOM
Tenomepa, kao u mopemehaj mexanmszma 3a mompaBky JHK. IlouetHu norahaj y oBom
nporiecy je nHakTuBanuja APC reHa mTo nmMa 3a Mocjeauily HyKJIeapHy TpaHCIOKaIujy B-
KaTeHWHAa W akTtuBaujy Wnt curHamHor myrta kKoju mokpehe mamurny TpaHcdopmanujy
mykoze. Kacamje, myranuje y KRAS reny, a 3atum um TPS53 reny mokpehy eBomymujy
arpecuBHHMjuX cyOkioHoBa (Maffeis u cap., 2019).

AxtuBupajyhe myranuje KRAS reHa cy OArOBOpHE 3a CTaJHY MHIYKLN]Y MHUTOTEHOM -
aKTHBHpaHe MpoTerHcKke kuHase (enr. Mitogen-Activated Protein Kinase- MAPK) uume je
omoryhena mpomudepanuja hemuja, 1ok wHaKTUBHpajyhe myTtanmje TyMOp CyImpecopcCKor
reHa TP53 nmoBonme no mopemehaja y xorTpoau hemujckor mukiryca (Nikolouzakis u cap.,

2018).
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1.5.2. MSI mos1eKy/J1apHU MyT

Kapakrepuctuka OBOr MOJEKyJIapHOr MyTa oriega ce y mnopemehajy, omHOCHO
WHAKTUBALIMJU HEKOTI OJf TeHa YKJbYUYEHHUX y MeEXaHH3aM IIOCTPENJIMKATUBHE MOMpaBKe
norpeniHo cnapenux 6a3a JJTHK monekyna (MMR) (enr. Mismatch Repair Mechanism). Kox
75 no 80% MSI cnopaanuHUX KapIMHOMa Y3pOK HACTaHKa je XHIIepMeTHIIANHja TIPOMOTOpa
MLH1 mrto moBoau 1o yTHIIaBama OBOT T'eHa U 1ojaBe Beher Opoja rpemraka y reHoMy HaKOH
permakije (Ruiz-Bafiobre u Goel, 2021). Hemoryhaoct nonpaske JJHK nma 3a mocnenuiry
aKyMyJalujy MyTalfja 1 HacTajarkbe HOBUX MyTalllja y MUKPOCATEIUTCKUM PErHOHMUMA HITO
JIOBOIM 110 BHUXOBE HecTaOMIHOCTH. OBO XUIEPMYTaOUIIHO OKpyXewme oMoryhyje Opxy
nporpecujy Tymopa (1 no 3 rogune), 3a paznuky on CIN Tymopa 3a unju pa3Boj je moTpedHo
Bume on nenenuje (Thirunavukarasu m cap., 2015). MSI nyT kaHieporeHese jaBjba ce
npubmmxHO Koa 15% crnopaanyHux Tymopa u ko Behune ocoba ca JIMNHYOBHUM CHHAPOMOM
(Nguyen u cap., 2020).

MSI nyt je apyru Hajuemhu Monekyiapuu nyT pa3zBoja KPK-a, unju je npornocruuku
3HayYaj JIeTaJbHO UCHUTHBAH W npuxBaheH kao mporHoctuuku ¢akrop (Thirunavukarasu u
cap., 2015). 3a mporeHy MUKpOCATETUTHOT cTaTyca Kopuctu ce Bethesda mamen mapkepa
koju ce cacroju ox 2 moHonykineorunHa (BAT 25 u BAT 26) u 3 nuHykiIeoTHHA TTOHOBKA
(D5S346, D2S123 u D17S250). Tymop koju mokaszyje HectabuiaHocT y > 30% mapkepa
u3paxkana Bucok MSI (MSI-H), auzak crenen HecrabumHoctu (MSI-L) ako je 10 mo 30% u

ako je HecrabumHocT < ox 10% tymop je MSS (Nikolouzakis u cap., 2018).

1.5.3. CIMP MojekyJapHH MyT

MeTunanuoHy MyT KaHLEPOreHe3e KapakTepuCTHYaH je 3a TyMOpe KOjU BOJIE TOPEKIIO
O]l TIPEKyPCOPHUX Jie3Wja 3BAaHUX ,,CECHJIHU Ha3yOJbeHU aJICHOMH‘ Ma C€ YeCTO U caM IyT
Ha3uBa Ha3yOsbeHM TyT Heoruasuje. 3a KPK Hactao oBMM myTeM KapaKTepUCTUYHA je
comarcka BRAF myramnuja u xunepmerunanuja CpG ocrpsua (O'Connell u Crockett, 2017).
AxtuBHomthy ensuma JIHK wmeruntpancdepaze ponazu 10 KoBaJleHTHE Mojudukanuje
LWTO3MHA Y METHJI-LIUTO3MH JIOUUPAHOr Y3BOAHO (5°) O ryaHWHa OAHOCHO J0Ja3u 0
Metunanuje CpG ocTpBla MITO pe3ylnTHpa WHXUOWIHMjOM TpaHCKpHUMIuje. EnmureneTnuko
yTUIIaBalke TEHCKE TPAaHCKPUIIMje OBHMX CEKBEHLIM METUJIALMjOM OHOJIOIIKU je

CKBHUBAJICHTHO HACTAHKY HWHAKTHBAIIWMOHC MYTaHI/Ije. TpaHCKpI/IHHI/IOHO ,,YTI/IIHaBaH)C“ je
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jeman ox ocHoBHuX BupoBa mHakTuBanuje JJHK penapaumonux rema (hMLH1, MGMT,
BRCA1, WRN, RASSF1), rena oaropopuux 3a aaxesujy hemmja CDH1 (E-xagepun) u
HyKieapHy TpaH3uijy P-karenua (APC), rena perynaropa hemujckor mukiyca (p15INK4B,
P16INK4A, P14ARF, RASSF1, p27KIP1, p21WAF/CIP1, RB), u rena OAroBOpHHX 3a
anonto3y (DAPK) (Kanwal u Gupta, 2010). Cmatpa ce aa je moueTHu goralaj KOju JOBOIH
1o CIMP ¢enoruna myranuja V60OE y BRAF onkoreny xoja yHyTap KMHa3HOT J0MeHa B-
Raf mporenna HekonTpommcano crumynuiie kackany MAPK. OBaj myt kaHueporeHese

oJiIroBopaH je 3a Hactanak oko 15% KPK-a (Currais u cap., 2022).

1.6. MIPOHEC METACTA3UPAIBA

Jomr naBue 1889. romune enrnecku xupypr Credan ITager (eur. Stephen Paget) je na
OCHOBY CBOjUX OOAYKIIMjCHX 3allica OMKCA0 MPOIleC MeTacTa3upama U MocTaBuo ,,seed and
soil* xumore3y o meracrasupamwy. OBOM XHIIOTE30M C€ UCTUYE J]a METacrase y yAabeHOM
opra"y HHUCYy ciydajaH gorahaj, Beh ma mo ¢opmupama meracrasa J0Ja3u camo y Ciaydajy
Kama je oaromapajyhe ,,ceme” (Tymopcka hemuja) 3acejano Ha oxrosapajyhoj ,,moano3u”
(MHKpOOKpYXewe yaasbeHor oprana). Kachuje je Ilejmc Jymnr (enr. James Ewing)
MPEIIOKMO XUTIOTE3Yy MpeMa KO0joj Ce€ MeTacTaTcka JHCEMHUHAIMja OJIBHja MCKJbYUYHMBO TIOJ
JIeJCTBOM MEXaHMUYKHX (aKTopa KOJU Cy Ppe3yJTaT aHAaTOMCKE CTPYKType BacKyJIapHOT
cucrema (Pachmayr u cap., 2017). [lanac ce 3Ha na je ¢opmupame MeTracrtasa Ha
MOJIEKYJIApHOM M OMOXEMHjCKOM HHUBOY BPJIO CIIOKEH Hpoliec Koju je moryh 3axBaseyjyhu
OpOjHMM TE€HEeTHYKHM M ENUIreHEeTUYKUM IpoMeHama TYMOpCKHX henuja, Kao M HHXOBUM
crieurpUUHUM MHTEpaKIfjama ca MHKPOOKpYX)emeM Tymopa. TpancopmaliijomM HopMaliHe
henuje y MaJurHy OoHa CTHMY€ HU3 OCOOMHA KOj€ KapaKTEpUIly HEH MaJUTHU (DEHOTHIL.
MertacraTtcke henvje cTudy u HM3 AOAATHUX OCOOMHA KAao IITO CYy: CIIOCOOHOCT MOAYyJaIuje
JIOKAJIHOT MUKPOOKPYXKE€Ha, CIOCOOHOCT CEeKyHJapHE KOJOHHW3allMje, TIACTHYHOCT,
WHBA3UBHOCT M METacTa3upame, pernporpaMrupame eHepreTckor Metabonmsma u u3deraBame
umyHcKor Haazopa (Poturnajova u cap., 2021).

Jla Ou ce 60spe pay3yMeo OBaj CIO0KEHU HU3 NellnjCcKo-OMOJIOMKUX Mpolieca KOju ¢y y
OCHOBM METacTa3upama, TOKOM KOjer KaHiepcke henuje HamyIiTajy cBoje mpuMapHO MeCTO U
¢dbopmupajy HOBE KOJIOHHU]E Ha yAaJbeHUM TKUBUMA, MTPEJIOKEH je KOHIIENT HAa3BaH ,,KacKaaa
nHBasuje-meractaza”’. [lo oBoM Momeny JuceMHHAllMja TyMOpa Ha yAa/beHa MecTa

mojpasymeBa Hu3 y3actonuux kopaka (Crnuka 6) (Hakim u cap., 2017).
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IIpimiapan Tynmop JlokanHa MHEasMja

CexyHOapHa JT0KaLja

Bemge  f /
"T}Mopa 7y Kammapu EITM

Cauxa 6. Kackana wmaBasmja-meractaza. Tymopcke henuje HamymTajy nmpuMapHH TyMOP
(moxamHa WHBa3Wja W HWHTpaBasallMja), JOCIEBAjy 10 VyIOaJLEHHX OpraHa
(MpeXMBIbABAKE Y IMPKYJAMjH, 3ayCTaBJbale y KalMIapuMa yIaJbeHHUX OpraHa,
eKcTpaBazanuja), mnpwiarohaBajy ce  HOBOj  muKpocpenuHu  ((opmupame
MHUKpPOMeTacTasa, Meracrarcka kosonusaruja) (Ipeysero u momudukosano nz Hakim
u cap., 2022).

1.6.1. Jlokanna uHBa3uja

JlokanHa WHBa3Wja je TMPBU KOpaK y MPOIECY METacTazupama KOjU C€ KapaKTepHIIe
OJIBajartbeM TYMOPCKHX henuja ol MpUMapHOT TyMOpa, PacKUAameM aJXe3WBHUX Be3a ca
cycennuM henujama u ca ekcrpanenyiapauM matpukcoMm (ELIM) mro Ha kpajy moBoau 10
mpojopa Kpo3 0OazanHy memOpaHy. hemmje kaprnuHoMa CTHYY HWHBAa3HMBHH TOTEHIW]al,
OJTHOCHO CIIOCOOHOCT HW3Iy4yHMBama MpOTEHHa3a M MaTpukc MertanomporenHaze (MMII),
HeonxonHuX 3a jaerpaganvjy EIIM um nmakmm mpomop KaHuepckux hemmja y OKoJHa TKHBA
(Hakim u cap., 2017). [la 6u ycrnemHo HamyCTWIe MPUMapHy TYMOPCKY Macy, METacTaTCcKe
henuje pa3Bujajy u OpojHe MexaHHU3Me 3a u30eraBame MmporpamMmupane hemmjcke cMpTH HaKOH

ryouTtka konrakra ca EIIM nim apyrum hemujama (Pachmayr u cap., 2017).

Jenan ox mpBux kopaka y uHBaszuju KPK-a je TII xoje ce kapakTepuIle ofBajambeM

henuja ox rmaBue Tymopcke mace (Zlobec u cap., 2020).

[Tpema nedununmju ITBCC-a, koja je morBphena 2018. rogune, TII je maromomku
(dheHoMeH Koju ce neuHUIIe Kao jeaHa n3oiaoBaHa hemuja uwium rpyma 10 4 tymopcke henmje
KOje ce Hajla3e Ha IpeameM jeny (poHTa MHBa3uBHE JuHHUje kapumHoma (Lugli u cap.,

2017).
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hemnje y TII u henmuje yHyTpammbe TYMOPCKE Mace €€ KapaKTepuily OWUTHUM
MOP(QOJIOIIKUM U MMYHOXMCTOXEMHJCKUM pa3jiMKaMa. NenMje y yHYyTpallkbOCTH TYMOPCKE
Mace Ccy HUJIMHAPUYHOr 00HKa, g0k hemuje y TII monpumajy u3riien Me3eHXuMCcKuX henuja,
MoCTajy OKpyryacte, u3ayxene win Bpetenacre (De Smedt u cap., 2017). Y uenunu, henuje
y TII nmoka3yjy ryOuTaK enuTeNHUX U MoBehame ME3EHXUMCKUX MapKepa, CIMYHO MPOoliecy
EMT, 30or dera ce mymbeme U CMarpa XHUCTOMOPQOIOMKOM MaHU(ECTalujoM OBOT
npoueca (Grigore u cap., 2016). Kputiuan MOMeHaT y CTHLAkby MaJUTHOr (eHOTHUIA
entenne hemuje je aktuBanuja mporeca EMT TokoMm kojer ce enurtenHe henwje U3 BHCOKO
nudepeHupaHux, TMOJAPU30BAaHMX W  OpPraHM30BaHMX hemuja TpaHchopMmully y
HenudepeHpaHe ca (EHOTHIICKMM KapaKTepucTHMKamMa ME3eHXMMCKHUX henuja 1mITo
yKJbydyje TOBEehaHH MUTPATOPHU KamalUTeT, OTHOPHOCT Ha amonTo3dy W WHBA3HBHOCT.
Themuje koje cy Tokom EMT cTekie kapakTepuCTUKE ME3EHXUMCKOr ()eHOTHIIa Haja3e ce y
peruju mymbema TyMOpa U cMaTpa ce Ja YIpaBo OHE ylia3e y KacKaJHHU Mpollec MHBa3uja-
meracTasypate (Xiao u Li, 2023).

[Ipodun excnpecuje reHa koju cy OutHu 3a mouyetak EMT je Takohe cimuan kop
tymopckux henuja koje myme. To cy mpe cBera reHu KOju Cy BaKHHU 3a TpaHCKpumujy E-
kanepuna (CDH1), kao cro cy SNAIL (SNAIL, SNAI2/SLUG, SNAI3/SMUC) (enr. Snail
family transcriptional repressor), ZEB (ZEB1/TCF8, ZEB2/SIP1) (eunr. Zinc finger E-box
binding homeobox) u rexu koju ytuuy Ha ryoutak hemmjcke amxesuje u npeypeheme muTo-
ckemera TWIST (TWISTL, TWIST2) (enr. Twist family bHLH transcription factor). Axo mnohe
710 HapylIaBama KoMIUIeKca E-kaneprHa U f-KaTeHWHA KOjU OAp)KaBa CTPYKTYPY CIMHUTEITHOT
TKMBa M KOHTAakT wu3Mel)y henmja, ryOm ce KOHTakTHa WHXUOWIIMja, Ta ce hemwje
MOpP(]OJIOIIKK MEHajy U MOCTajy MOOUIIHE.

Kao peakuuja Ha wuHBa3ujy TyMmMopckux henmja, cTpoma pearyje HH@Iamaiujom
cyouaBajyhu Tako Tymopcke hemuje ca pa3lIMyuTUM TUIOBHMMA henrja Kao IITO Cy JAEHIpHU-
tcke hemuje, ¢pubpodmacTu, agunouutu, Heyrpopumu, T u b mumdounuTn, makpodaru u
npyre umyHe hemmuje. OBe ctpomanHe henmje Mory na mocrenryjy arpeCHBHO IOHAIIAHE
TyMOpPCKHX henuja Kpo3 pa3iauuuTe NyTeBe curHaimm3anuje. Tako, crpomamaum L[[J14+ T
JTUMQOLUTH MOACTUYY HMHBa3Hjy TyMmopckux hemuja aktuBauujom EGFR curnammsanuje
MpeKo CTUMYyJalkje Makpodara TMoBe3aHMX ca TymopoM (eHr. tumor-associated
macrophages, TAMs) (Pachmayr u cap., 2017).

Hakon mponasa kpo3 06azanmHy meMOpaHy TymMopcke henmuje MOry jJa BpII€ WHBa3U]jy

nerpamamjom EIIM aktuBammjom ypokmnHaze uPA (enr. urokinase-type plasminogen
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activator) wiu gupektHo mytem cekperje MMII 1, 2 u 9 Koje CBOjUM MPOTEOTUTHUKAM

nenoBambeM oMoryhyjy npoaupame y okoaHo TkuBo (Pachmayr u cap., 2017).

1.6.2. HWurTpaBa3zanuja

TokoMm mHTpaBa3zanyje Manurae henmje ynase y mocrojehe mim HOBOHacTale KpBHE U
miMpHe cynoBe. Heoanruorenesom ce QopMmupajy HOBM KpBHM CYIOBU 3axBajbyjyhu
cekpeurju (axkTopa pacTa, y IpBOM pPeAy BacKyJapHUOI €HIOTEIHjaJHOT (akTopa pacra
(enr. vascular endothelial growth factor, VEGF), cunTeTricanor oj cTpaHe TYMOPCKHX
henmmnja. Kog HoBoopMupanux kpBHUX cyqoBa Mehyhenujcke Bese cy yriiaBHOM ciabe mITO

henmjama Tymopa omoryhasa yakiu ynas3ak y kppoTok (Pachmayr u cap., 2017).

1.6.3. Ilpe:xxuB/baBame y HMPKYJIALMjH

[To ymacky y TpaHCIOPTHH CHUCTEM, METacTaTCKe heiuje myTyjy 10 yAabeHOT MecTa
JTUPEKTHO KPO3 KPBOTOK M TaJa ce HaszuBajy nupkyyumyhe tymopcke henuje (LIThH). IThH
MOT'Y LHPKYyJIHCAaTH KpO3 KpPBOTOK TIIOjeIMHAYHO WM Yy Kiactepuma. KpBoTok Huje
onroeapajyhe okpyxeme 3a TyMOpcke henuje ma Moke HEMOBOJHHO Jla yTUYE Ha HUX U Ja
JIOBE/Ie 0 HUXOBE CMPTH. YJIACKOM Yy IHPKYJAIH]y W HaMyIMITameM NMPHUMapHEe Mace MOTy
UM HemocTajaTu (aKkTOpPH NMPEKHBIbABakba M MUTOTEHH (DAaKTOPH OF KOjUX OHE YMHOTOME
3aBHCE Y MUKpOCpEIMHU TyMmopa. Takohe, mpedyHuk Tymopckux hemuja je 3 no 4 myrta Behu
O]l IpeYHUKa Kamnujapa na Belnuku Opoj henuja ocraje 3arnaBibeH y Kanuiapuma. JlogaTtHu
npoOJsieM UM TIpeICTaBba JEIOBAamhEe XHUIAPOJUHAMUYKOT MPUTHCKA KAO0 U UMYHCKH CHCTEM
HapouuTo IHuTOoTOKCHYHO JHenoBakbe NK hemuja (enmr. Natural Killer cells). /la 6u ce
3amTUTUIE 0 (U3MUYKOr CTpeca W MMYHCKOT CHCTeMa y IUPKYJIaluju, Tymopcke hemuje
myde TpomOuH, karericud b, MMII 2 u 4 mro uma 3a mocnequily arperanujy TpoMOoIuTa
OKO TyMopckux henmja. HMHTepakmujom ca TpobouutmMa GopMHupa ce€ T3B. ,,KamyT
TpoMOOIIMTa KOjU CIpeyaBa IPENO3HaBambe OJ] CTPAaHE MMYHCKOI CHCTEMa M cIipedaBa
MexaHuuyko yHuiraBamwe (Fares u cap., 2020). Ynora oBor kamyTta o1 TpoMOonuTa ce orjiena
U y ONaKIIaBamy Ipolleca eKCcTpaBasalMje W Yy 3aycraBjbaby TYMOPCKHX hemwja Ha

onpehernm Mectuma yaasbeHux oprana (Yan u Jurasz, 2016).
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1.6.4. ExkcrpaBa3aumja

Crnenehu xopak y mpoliecy MeTacTazupama je eKCTpaBasalnja, 3a KOju je HeOmXOAHO Aa
LTh mamycTe mupKyinanujy kako 6u ¢popmupane HoBy kosoHujy. Kama mupkynanujom LThH
nohy 10 IMJBHOT oOpraHa, aaxe3ujoM ce BEeXKy 3a eHjaoTen kammiapa. OBaj mporec je
mocpenoBaH henujckuM aaxe3MOHMM MOJIEKYJMMa Kao IITO Cy KaJepuHH, WHTETPUHU U
cenektnHU. Kana ce Hal)y y MukpoBackynaTypu nusbHOr oprana, LITh nanymTajy KpBHHU Cy[
MyTeM TpPAHCEHJOTEJIHE MHTrpalyje y 4YeMy UM MOXKe IMOoMOohM Jy4ewme MpoTernHa
anruonoetuHa 4 1 MMII 1 u 2 koju MHAYKY]Y BacKylnapHy xuneprepmeadusHoct (Pachmayr
u cap., 2017).

Nako je excrpaBa3anMja KJbydHH KOpakK y IpoOLECy MeTacTa3upama, JOll YBEK HUCY

JIOBOJHHO JACHU MEXaHU3MHU KOjU PETYJHUIIY OBaj MPOIIEC.

1.6.5. ®opmupame MHKpoOMeTacTa3a

VY oBoj da3u, IITH ctiky 10 ceKyHIapHOr opraHa rje tpeda Ja ce IMpUiIaroie CBojoj
HOBO] MUKpOOKONMMHHU. Jla OM ce pa3BHia CeKyHJapHa MeTacTaTcKa Jie3uja MOTpeOHO je
o0e3b6enutu ,, 1710 “(Koje jomr He caapku Tymopcke hemmje) 3a Oyayhe meracraze koje ce
Ha3WBa MpeMeTacTaTcka Huma. [Iporec cTBapama MpeMeTacTaTCKe HHIIE MOXKE CE IMOICTHTH
y Tpu daze: 1. popmupame EI[M; 2. HeoBacKyipH3alMja, HEOMXOAHA 3a CHan0eBame
TyMOpCKUX henrja KHCEOHUKOM M XpaHJBbHBUM MaTepujama; 3. CTBapame HMYHOCYIIPECHBHOT
okpyxema (Gkolfinopoulos u cap., 2020).

Kako Ou ce onakiuana KOJOHM3aIlMja CEKYHAApHOT OpraHa W pacT TyMopcKkux hemuja,
TymMoOpcke henuje Mopajy MMaTu CIOCOOHOCT KOMYHMKAIM]E€ Ca PAa3IMYUTHM CTPOMAITHUM
henujama HoBe cpenune. Hajuenthe cy To unHTepakmnuje usmely XxeMoKHHa U crieluPUIHUX
peuenTopa kao mTo je wuHTepakiuja usmehy CXCL12 muranga u meroBor CXCR4

peuenropa (Liu cap., 2022).
1.6.6. MeracTraTcKa KOJOHH3AIHja
[Tocne dpopmupama MUKpOMETAacTa3a KOje ce He MOTY JEeTEKTOBATH, MPOIudepaIinjom
TyMopckux henuja ¢dopmupajy ce KIMHMYKM BHUAJbMBE MeETacTaze WITO MPEACTaBIba

MOCNeIlbU KOpaK y MPOrpecHju MajMTHOT Tymopa. YcCIellHa KOJOHHU3allMja CeKyHAapHOT
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MecTa 3aBUCH OJf CIOCOOHOCTM TYMOPCKMX heluja Ja ce Mpuiiarojie CB0joj HOBO]
MUKPOOKOJIMHH. Pa3BHjame MexaHW3Ma 3a H30eraBame aronTo3e, MHTEpakiuje usmehy
TyMOpcKHX henvja u henwja ceKyHIapHOr MeCTa M yCIIOCTaB/baHE HEOBACKYJIApU3AILHjE CY

HeKHU o] HajBaxHUjuX (akropa (Guan, 2015).

1.7.CUTHAJIHU NYTEBU YK/bYUEHMU Y IPOLUEC METACTA3UPAIBA

1.7.1. TGF-p curnaauu nyr

TGF-B curnanuszanmja je BeomMa CIOXKEH IMPOIeC KOjU y MpoLecy KaHIEpOreHe3e uma
JIBOCTPYKY YJIOTy ca CYHpOTHUM edekThMa. Y HMHHMLMjaTHUM (Qa3zama pa3Boja Tymopa
OJTHOCHO y TpeMajJurHuM enutenHuMm hemujama, TGF-f mpomosumie audepeHnujanujy u
armomnTo3y, 0K y KacHUjuM (a3ama pa3Boja uHaAykyje EMT u npomosume meractase (Liu u
cap., 2021).

BesuBamem TGF-B 3a peunentope TGBRI m TGPBRII koju canpixke cepuH-TpEOHHH
MPOTEHH-KMHA3y y CBOJUM YyHYTaphelujcKUM JOMEHHMMa, JI0jJa3d [0 IOKpeTama
yHyTaphenujcke curHanmzanyje GocdopmianujoM HEKOTUKO (aKTopa TpaHCKPHIIIIH]je
mo3Hatux kao perynatopuu SMAD mporennu (enr. receptor-regulated SMADs, R-SMADS).
R-SMADs 3atum ¢opmupa kommieke ca koperyratopauM SMAD mnporennom (SMAD 4)
KOjH OHJIa yJla3u y jeJpo, U MOPEd OCTaJor, aKTUBHpa M TPAHCKPHIILIN]Y YJIAHOBA TTOPOAMIIE
SNAIL, ZEB u TWIST, uunme pomasu [0 TpaHCKpUNIHMOHE penpecuje E-kagepuna
(Suriyamurthy u cap., 2019).

Kon KPK-a nmosehana excrnipecuja TGF-B kao u mucperynanuja SMAD4 npucytHa je
Koz Tymopckux henuja koje myne (Oyanagi u cap., 2019).

TGF-B curnanmmsanmja Moke OWTH MOKpPEHYTa M HE3aBHCHO oj aktuBamuje SMAD
npoTrenHa, mTo je T3B. HekaHoHcka TGF-B curnammsanuja. Ha oBaj HaumH ce mokpehy
PI3K/AKT (enr. phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) and Akt/Protein Kinase B), MAPK
/ERK (enr. mitogen-activated protein kinase/extracellular signal-regulated kinase), Notch u
Wnt curnanuu nyrteBu (Xia u cap., 2017) koju Ha pa3nIuuuTe HAYMHE MOTY Jla JIOBELY A0
nokperama EMT.

I'enn koju xomupajy SMAD2 u SMAD4 mnporenHe ce Haja3e Ha JyroM Kpaky
xpomo3oMa 18, a nenmenuje y OBUM IeéHMMa MOTry JoBecTdu 10 nopemehaja amonTo3e u

neperynanuje hemujckor nukiayca koq KPK-a (Poturnajova u cap., 2021).
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1.7.2. Wnt cUTHAJHH YT

Perynatop Wnt curnannor nyra je APC ren, uubja yiora ce orjieja y ToMe Jia 3ajeIHO
ca nuTomnazmaTckuM komiiekcom GSK-3f (enr. glycogen synthase kinase 3f3), AXIN1 umu
AXIN2, unTeparyje ca J-KaTeHUHOM Y LIMTOIJIA3MHU, IPOMOBHUIIE HEToBY (Gochopunianujy,
yOMKBUTHHALIM]Y ¥ TPOTEONUTUUKY Aerpanannjy (Hankey u cap., 2018).

Kana je ren ¢ynxnuonanan u Hema criospammer Wnt curuana, mpoTeMHCKH KOMILIEKC
koju ykibyuyje APC Bexe f-kaTeHUH, Josa3u A0 merose ¢ochopuianuje u pasrpaame. Y
OBOM CJIy4ajy, TPAaHCKPHUIIIIMOHU (PAKTOpU Y jenpy 3aApikaBajy CBOjy QYHKIU]Yy U TMOJIOXKA],
ma He J0Ja3W 10 TpaHcKpumuuje reHa. Mehyrtum, y ciyuajy myrammje y APC reny, B-
KaTeHUH ce He (ocdopunmile U ynasd y JeApO Tl€ c€ 3ajelHO ca TPAHCKPUIILHOHUM
¢daxropuma LEF1 (enr. lymphoid enhancer-binding factor 1) u Tcf (enr. T cell factor) sesyje
3a MIPOMOTOpPCKE peruoHe IuJbHUX reHa kao mro cy TWIST, ZEB1 u SNAILL1 u aktuBupa
BUXOBY TPAaHCKpHUILH]Y, uuMe ce omoryhaBa meracrazupame npeko EMT (Lamouille u cap.,
2014). Hacramun xommiekcu B-kateHuH/Tcf4 nemyjy xkao akTMBAaTOpPH TPAHCKPUIILIHjE KOjU
3aTUM peryiuiny nporooHkoren c-myc, mukiauH /[ (I'l/C-perynatop), Meranomporease,
TpaHckpunimone Qakrtope c-Jun u Fra-1, y3pokyjyhu mpomeHe y HBUXOBO] €KCIPECHjU U
omoryhasajyhu pa3Boj Tymopckux hemja (Hankey u cap., 2018).

VY cnyuajy myrauuje APC, uaentudukanuja HykineapHor [-kaTeHMHa je Moryha
MMYHOXHCTOXEMH]CKH IITO MOXE OMTH KOPUCTaH IapaMeTap JHjarHOCTHYKOI TMaHela Ko

nanujenara ca KPK-om (Nikolouzakis u cap., 2018).

1.7.3. EGF/RAS/RAF/MEK/ERK curnanum myr

Kackanna peakuuja ykipyuyje Hu3 Qochopunanmja, a nodnmbe Be3UBameM (pakTopa
pacta 3a peuenTop enuaepmaiHor (akropa pacra (eur. epidermal growth factor receptor,
EGFR). Hakon BesuBama nuranga EGFR ce aktuBupa, mona3u 10 BEroBe TUMEpHU3alHje U
ayrodochopriianyje HEKOJUKO TUPO3UHCKHX OCTaTaka y mehyhemujckoMm nomeny. 3aTum
amantepcku nporend GRB2 (enr. growth factor receptor bound protein 2) mo6umire Sos
(eng. Son of Sevenless) na memOpaHy koju cTaOwiHH, HEKTHUBHH 00mMK RAS mpoTenHa
Be3aHor 3a ryaHo3uH audocdar (enr. Guanosine diphosphate, GDP) npeBoau y akTuBHHU

RAS mnporenn Be3uBameM 3a TryaHo3uH Tpudocdar (enr. Guanosine triphosphate, GTP).
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KonBepsuja Hazax y HeakTUBHY (OpMYy MOCpeioBaHa je MpoTenHuMa koju aktuBupajy GTP-
a3y (Poturnajova u cap., 2021).

AxtuBupanu RAS mpoTenmH BeXe M aKTUBHUPA HEKOJMKO HUCXOAHHX CUTHATHUX
MoJieKyia koju ce Ha3uBajy RAS edextopu, kao mro cy Raf, PI3K u Ral-GEF, xoju xpo3
aKTHBAIM]y pPa3IMYATHX CHTHAJIHUX IIyTeBa YyTUYY Ha MpeXHBJbABAKkE henwja,
nposmdepanujy, u ap. (Gurung u Bhattacharjee, 2015). Caku o1 oBux eekTopa ce UBpCTO
Besyje 3a edektopny netby GTP Bezane popme RAS npotenna, jep umajy mamu apuHUTET
3a GDP dopmy (Khosravi-Far u Der, 1994).

RAS-GTP npupmaun Raf mporewH (kKoju ce Hama3w y MMTOIIA3MH) Ka I1a3ma
MeMmOpanu, rae Raf nmocraje axtuBan. Raf nporenn nasme HactaBiba na Qocdopunuiie u
aktuBupa MEK1. MEK] je Tupo3uH U cepuH/TpEeOHUH KMHA3a, YUjU j€ IPBEHCTBEHHU LIUJbHU
MOJICKYJI KHMHa3za peryiumcaHa Banhemujckum curnamuma ERK (enr. extracellular signal-
regulated kinase). AxtuBupanu ERK ce mpebamyje y jenpo u nabe dochopunniine u
akTuBUpa OpojHe TpaHcKpunuuoHe ¢akrope ykbyuyjyhu Elk-1, c-Myc u c-Jun (Poturnajova
u cp., 2021). ®ochopunannja MEK]1 omoryhasa u aktuBanujy Hu3BoaHux epexropa FRA-1
u EGR1 koju mpomoBury excnpecujy SNAIL1 u SNAIL2 cmamyjyhu Tako ekcrpecujy E-
kanepuna (Poturnajova u cap., 2021). OBaj curHanau nyT (odopuinie MPoarnonTOTCKU
mosekyn BAD (enr. Bcl2-associated agonist of cell death), mro moBomu 10 merosor
ocnobahama ca mutoxoHapujanHe memoOpane. Ocnobahame BAD-a omoryhaBa Bcel-2 na
dbopmMupa xomMoaUMeEpe, YMME Ce CTBapa aHTH-amonTorcku curHan. MAPK curHamHu myT
MMa BaXHY YJIOTY U y perynamnuju nporpecuje hemmjckor mukiyca. B-Raf nnaykyje anontosy
U 3aycTtaBiba hemujcku mukiyc, 1ok A-Raf ytude c jenHe cTpaHe Ha moBehame eKcIpecHje
mukarHa J[1/E m mUKiIMH 3BUCHHX KMH3a 2 M 4, a ca JApyre CTpaHe CMamyje eKCIIpecHjy
MHXUOUTOpa LUKIMH 3aBUCHUX KHMHa3a p27 yume uHAyKyje ynasak y C ¢as3y hemmjckor
nuKIyca. Benwku yTuiaj Ha mpolec MeTacra3upama OBOI CHHAIHOL ITyTa ce Orjiefa u y
eKCIIpecuju npoTeasa koje pasrpahyjy ELIM (MMII-1, 2, 3, 9 u uPA), nokx RAS nporennu u
BUXOBH HHU3BOJHU edekTopu moBehaBajy MHTIpaTOpHY CHOCOOHOCT TyMOpckuX henwja.
CTpyKTypHE NMpOMEHE peIrenTopa Kao W aKTHBallMja KOMIIOHEHATH CUTHAJIHUX MyTEBa, KOjH
ce HaJla3e HHCXOIHO 0 perentopa 00e36ehyjy Tymopckoj henuju cranny ae00y He3aBUCHO
on mpucyctea ¢akropa pacrta (Witsch u cap., 2010).

EGF/RAS/RAF/MEK/ERK curHamau myT uMa KJby4yHY YJIOTYy y pacTy TyMopa,
mporpecuju 00JecTH M AUPEKTHO je moBe3aH ca oHkoreHuM mporecuma KPK-a, ma je 36or

TOra ¥ METa MHOTHX CTY/I]ja 32 UCTPAXKUBAKHE TEPAITU]CKHX HHTEPBEHIIM]a OBE OOJIECTH.
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XUIOKCUYHO OKPYKEHE je TJaBHU CTUMYlaHc 3a noBehany mpousBoany VEGF y
TyMopckuM henujama uuje BesuBame 32 VEGFR nmoBoau no merose ¢ochopunanuje u ao
aktuBanuje VEGF curnamHor myrta Koju je IEHTpPaJIHU PEryjaTop aHTHOT€HE3e Yy MpOIecy
meractatckor mupema (Wang u cap., 2017). VEGFR-2 je AOMHHaHTHH peLENTOp KOjH
nocpenyje y anruoreHesn ok VEGFR-1 mpomoBume wmwurpanujy, pact u HHBa3Hjy
tymopckux hemmja aktuBanjom MAPK u JNK/SAPK (enr. c-Jun NH2-terminal
kinase/stress-activated protein kinase) (Fan u cap., 2005).

Jom jemaH 3HawajaH curHaNMHU TYT 3a MeTacTtarcko mmpewme je HGF/c-MET (enr.
hepatocyte growth factor/ mesenchymal epithelial transition factor) curnanusanuja Tokom
KOj€ €€ Y XHUIIOKCHYHOM TKHBY IIPOMOBHUIIE HEOAHTMOT€HE3a IPEKO TPAaHCKPUIILIMOHOT
dakropa HIF-la (enr. Hypoxia-inducible factor 1-alpha) (Samamé Pérez-Vargas u cap.,
2013).

1.8. BHOMAPKEPHU KOJIOPEKTAJIHOI' KAPIUHOMA

buomapkepu nmpenactaBibajy 00jEKTMBHO MEpJbUBE OHMOJIOIIKE KapaKTEPUCTHUKE
OpraHu3Ma Koje ce OIemYyjy Kao MHIUKATOPU pa3lIMYUTUX Ipoleca y opraHusmy. TepMuH
,,OMOMapKep*“ ce OTHOCH Ha OMJIO KOjU MOJIEKYN y JbYACKOM TEIy KOjU CE MOXKE U3MEPUTH Y
[IUJbY TPOICHE 3/paBihba. BHOMapKepCKH TECT MpelncTaBjba MEpPEHhEe Pa3BHjEHO Yy LUIBY
KBaHTU(HKAIMjE jeHOT MJIM BHIIE OMOMapKepa 3a CKPHHHHT, IMjarHO3Y H/MIHM MPOTHO3Y
Heke 6onectu (Bodaghi u cap., 2023).

EBunentHo je na je KPK myntudakropcka Gosect, mocnenuna nopemehaja Benukor
Opoja reHa HEONMXOIHHMX 3a OAp)KaBame HOpMaiHe henMjcke xomeocrase, ma cy crora H
OpojHM OHMOJOLIKM MapKepu KOjU MOTy OWTH O]l BEIMKOI 3Hadaja 3a npaheme, Jeueme,
nporHo3y u ucxon meracrarckor KPK-a. Bennku Opoj mamujeHata y BpeMme MOCTaBJbamkba
nvjarHo3e Beh mMajy JIOKaJHO y3HampemoBally OOJIecT, a KOJ MHOTMX Cy Beh mpucyTHe u
Metactaze y ynajbenuMm opranuma (Filip u cap., 2020). To 3naun na KPK He nedunume
jenan Ouomapkep Beh koMOMHalMja BUIIE BUX 4YUjU je Opoj y CTaJIHOM IOPacTy ca CBE
BehuM ca3zHamHMa O CJI0KEHO] OHKOTE€HE3W OBe 0oJieCTH. YTIPaBO M3 OBOT pa3jiora MHOTA
UCTpaXknBama ce POKycHpajy Ha MpoHaJaKeme OMoMapKkepa Koju he mocIyKUTH 3a pa3Boj
BHCOKOCTICIIM (UUHUX, HEWHBA3UBHUX CKpUHUHT TecToBa 3a KPK, kxao u crnenunduune

Teparnwuje Koa 000JIenX O OBE OOJIECTH.
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buonomku mapkepu Mory OUTH: JUjarHOCTUYKH, MPOTHOCTUYKU U TNPEIUKTHUBHU

(Tabena 2) (Nikolouzakis u cap., 2018).

Ta6ena 2. [Ipernen TpeHyTHUX W noTeHIMjamHUX Onomapkepa KPK-a

JujarnocTuyuku IIporaocTu4ku IpeaukTruBHn Monggﬁ;pf::liglc-a
CKs IpeoneparuBHHA KRAS/NRAS T.L
CDX2 CEA BRAF T.A
Bumn ITocTonepatnBHM PI3K MN ¢pekBenna
CEA CEA MSI
B-xaTeHuH CA19-9 CD133
CDH17 CTC-s
MynuuH MUC2
SATB2 SATB2
®examan Hb CD20/CDX2
Hupkymunryha miRNK IMP3
Oexamaa miRNK VEGF
CIN TNIK
MSI KRAS/NRAS
CIMP pS3
ct-DNK BRAF
Myrtammje APC rena MSI
mMiRNK

CKs — nurokepatnnu, CDX2 — kaynanau xomeobokc tun 2 npoteud, CEA — kapumHOeMOpHOHCKH
antured, CDH17 — xanepun 17, SATB2 — crienujannu cekBeHuujcku AT-0oraru Besyjyhu mpoteus 2,
mMiRNA - mukpo-PHK, ct-DNK — nupkynumyhe tymopcke hemje DNK, CA19-9 — yribenoxuapatHu
antured 19-9, CTCs — nupkynumyhe tymopcke henuje, T. L. — nmyxuna tenomepa, T.A — akTUBHOCT
tenomepase, MN — moHoHyKIIeapu (mipey3eTro u Moaudukosano u3 Nikolouzakis u cap., 2018).

VY Cjenumenum Amepuukum J{pxaBama FDA (enr. Food and Drug Administration) je
2014. rogune ogodpmia JIHK tectupame U3 CTONMIIE Y ONINTO] MOMYJNAUH U KO aCHIITO-
MaTCKHUX T10jeIMHAIA KOjU UMajy MpocevyaH PU3HK 3a I10jaBy OBOT KapuuHOMa. To je 138. MT -
s DNK (enr. Multi-target stool) tect koju ykibyuyje TecThpame MyTanmonor craryca KRAS
rera, metrinanujy oapehenux JJHK mapkepa 3ajenno ca ¢examHUM HUMYHOXHCTOXEMH]CKUM
tectoM. OBaj TecT je M0 caja Mmoka3ao Haj0osbe KIMHUYKE mepdopMaHce 3a paHH CKPUHUHT
KPK-a (Eckmann u cap., 2020).

[Tocne nmocraBibamka qUjarHo3e MOTPEOHO j€ MPAaTUTU IPOrpecujy 00JecTu HE3aBHCHO
O]l IpUMEIEHE Tepaluje 3a IUTa Cy HEONXOJHU OJAroBapajyhu MPOrHOCTHYKH MapKepu.
J1oOpo je mo3HATO Ja pa3nuyuTH OONIECHHUIM pearyjy Ha paslMuuTe HauWHE Ha WCTH JIeK.
WupuBuayanHe pasnuke y (papMakoIOMIKOM OATOBOpY OOJECHHKA Ha NMPUMEHEHE JIEKOBE
JOBOJIE 10 O30MJbHUX KJIMHUYKUX IpoOseMa (OTeKAHO JIeYeHe, HEXKEIbCHE peakifje Ha

JIEKOBEe M WHTepakmuje mely jexoBuMa). 3aTO je HEOMXOJHO Jia Ce Tepanuja MPHIaroau
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CBAaKOM I10j€IMHAYHOM MAIUjEeHTy MOMONy aJeKBaTHUX MNPEAUKTUBHUX OHOMapkepa.
[Tojenuan OuMoMapkepr MOTy Ja HMMajy M NPEAMKTHBHHM W TPOTHOCTUYKH 3HA4Yaj, a O]
Mperno3HaBama OBUX (haKTopa 3aBUCH M YCIEIIHOCT Jieuerwa nanujeHata ca KPK-om (Hisada

u cap., 2021).

1.8.1. IIpoTOOHKOIreHU/OHKOTeHH

[IpoTooHKOTEeHHN Cy HOpPMaJIHH, BUCOKO KOH3epBaTHBHH hemujcku renu. [IpucyTHu cy
KO/ BeJIMKOr Opoja BpCTa, IITO yKasyje Ha TO Ja MPOTEMHU KOj€ OHM KOIUpajy HMajy
eceHlujanHe Ouosonke QyHKIuje. AKTUBALM]OM, IPOTOOHKOT€HU IIpesla3e y OHKOT€HE YUjU
MIPOTEMHCKH NPOIYKTH (OHKOIPOTEMHH) yTHUy Ha mpoiudepaunjy henuja, MHXUOULH]Y
nudepeHiyjanuje, OJIOKUpamke amonTo3e, YuMe JAOMPUHOCE CTBapamky TYMOPCKOT (eHoTHIa
henuje. OHKOreHH MOTEHIIHjall MPOTOOHKOTEHH CTUYY CTPYKTYPHHUM H/HIIU €KCIPECHOHUM
mpoMeHama.

AKTHBUpaHU MPOTOOHKOTEH MOXKE JIOBECTH 10 MaJIMTHE TpaHCcopMallije CTBapameM
M3MEHEHOT TPOAYKTa TeHa, CTBapameM MoBehaHe KOJIMYMHE MPOJIYKTa TeHa, CTBapameM
HOpPMAJHOT TpPOAYKTa TeHa Yy BpeMe Kaja oH henmju HHUje moTpebaH WM CHHTE30M Y

norperrHom tuny hemuja (Lodish u cap., 2000).

1.8.1.1. Ras npomoonkozenu/onKozenu - cmpykmypa u (hyHKyuja

RAS mpoTooHKOreHu cy mopoiuiia TeHa Koja koaupa mporemHe ca GTP-aznom
aktuBHouhy. Y oBy rpymny resa crnanajy KRAS ren, norupan Ha xpomozomy 12, NRAS (enr.
Neuroblastoma RAS Viral Oncogene Homolog) rew, nouupan Ha xpomo3omy 1 u HRAS (eHr.
Harvey Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog) rewn, nouupan Ha xpomo3omy 11 (Timar u
Kashofer, 2020). OBa tpu rena koaupajy uyetupu cauvHa npotenHa (N-Ras, K-Ras4A, K-
RasB u H-Ras). IIpBux 85 amMuHOKHCEIMHA je MICHTUYHO Koj cBe 4yeTupu (hopme RAS
MpoTeHHAa. Y OBOM pEruoHy Jexe edekTop-Be3yjyhu JOMEHHM KOju IMpPEACTaBJbajy MeECTa
Be3MBamka CBUX ITUJbHUX MoJiekysa RAS nporenna. Cnenehux 80 aMuHOKHCenMHA TOKa3yje
85% xomomnoruje uzmelhy RAS mporennckux nzopopmu. Tpehu, xunepBapujabuiaHu peruoxH
nounte on 165. amuHokucennHe. OH He TMOKaszyje CIMYHOCT u3Mely pa3muyuTHX
MPOTEMHCKUX M30(opMHU, ocuM y KoH3epBaTUBHOM MoTHBY SAAH Ha C TepMuHyCy, KOjU
ycMepaBa OBE MPOTEHHE Ka MOCTTPaHCIAMoH0] oOpaau. Y aktuBHOM, GTP-Be3aHOM cTamy,

RAS mnporenHu wuHTeparyjy ca pa3aHuuTHM e(QeKTOPHUM MPOTEHMHHMA, CTUMYIHIIyhn
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IUXOBY KaTAIMTUYKY aKTUBHOCT. MurtoreHu curHan ce npeHocu mnpeko Raf/MAPK/Erk
KHHAa3a JI0 TPaHCKPUIIIIHOHUX (akTopa c-Myc, c-Jun u c-Fo0s-a. Ha taj Haunn RAS npoTtennun
OCTBapyjy CBOjy BaXHY YyJory Yy KoHTposu henmjcke mposmdepanuje, pacrta u
mudepennymjanuje. Dochopunanujom Raf kunaze camu RAS mnporenmnu mpenaze y
KOH(OpPMAIMOHO HEAKTHUBHO CTame, Xxuapoimn3oMm Bezanor GTP-a y GDP ox crpane GAP-a
(enr. GTP-ase activating protein). 3atum ce axtuBHoithy GEF-a (enr. guanine nucleotide
exchange factors) Bpum usmena GDP ca GTP wmykieotunom u RAS mpoTenHH MOHOBO
mpesia3e y CBOjy akTUBHY KoHpopmanwjy. OBe KMHa3e MMajy MHOTOOPOjHE CyIcTpaTe y
MUTOIUIA3MH M HYKJIEYCy, YKJbY4dyjyhu U TpaHCKpUNIMOHE (aKTOpe KOjU perysuiie
nporpecujy hemmjckor mukiyca. Jlok ce HopmanHu G NpOTeMHH aKTUBHPA]y BE3MBAEHEM
GTP-a, a vHaKTUBHPAjy HETOBOM XUAPOIH30M, Ko RAS oHKONpoTenHa nonasu 10 O61oKkaae
XUIIpOM3e Ma Cy 300r Tora MPOTEMHU KOHTHHYHPAHO aKTUBHM INTO MMa 3a IMOCIEIUILY
akTuBanujy henawjckux QyHKIMja Koje yTuay Ha henmujcku pact u nudepennujanujy (Nair u

cap., 2021).

1.8.1.1.1. KRAS zen

KRAS ren mnpumaga rpynud TOpPOTOOHKOT€HA 4YHje MYyTaldje HACTajy y CKIONY
KOJIOpEKTaJIHE KaHIepOoreHe3e MyTeM XpOMO30MCKe HecTaOMiIHOCTU. [IpoTeMHCKH HPOIyKT
KRAS rena je neo curnamHe kackage RAS/RAF/MAPK koju ce akTuBHpa HaKOH
crumynanuje EGFR-a. Taukacre myTanuje, qenennje wivd HHCepLuje y OKBUpY Koaupajyhux
CEKBEHIIM HJIM MTPOMOTOPCKUX PErMoHa MPOTOOHKOr'eHa ToBehaBajy CTOIy TPaHCKPHIIIHjE U
Memajy akTHBHOCT mpoTenHa. KRAS ce akTuBHpa TadykacTOM MYTalWjOM Ha jeTHOM O]
,,Bpyhux “mecra (enr. hot spots) y kogony 12 u 13 (er3on 2), 59 u 61 (er3on 3), 117 u 146
(erzon 4) (Cnmuka 7) (Meng u cap., 2021), mTo uma 3a MOCIEAMIY HACTAHAK MYTHPAHOT
nporenHa (Cmuka 8) (Lee m cap., 2018) Koju HENPEKUAHO IaJbeé MUTOTCHU CHUTHAJ,
HE3aBHCHO 0] cTuMyanuje gakropom pacra. Myranuje KRAS rena cy npucytae kox 30 10
50% manujeHara ca KOJOPEKTAJIHUM KaplUHOMOM M CMaTpa ce Ja Ce JIeIIaBajy Ha MOYETKY

kapuuHorenese (Takacs u cap., 2020).

;\,[v'rannje 12 13 59 61 117 146
J \ / ] / f/ J
ntd 1 10 17 3 40 63 77 1o 120 142 165 189
KRAS P-loop Switeh Sw it eliiion HVR
L8 | G2 G o4 GSs KERKKRKRKSKISCVIM
G: GTP sezyjvhu gomen HVR: xunepeapH)adHIHH PErHOH

Cauka 7. Ctpykrypuu qomen KRAS-a. (IIpeysero u MmoauduroBano u3 Meng u cap., 2021).
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2*.CTTGEGTGGT .f";'i'u']"l'f'rl';f\.f;f."l'll_;_G"_l_;f'rl';-"-'
WtERAS 5. GAACACCATCAACCTCGACCACC-5

Taukacra MyTana 1

. s .CTTGTGGTAGTTGGAGCTGTTGG-3"
KRAS G12V (G=T)
3-GAACACCATCAACCTCGACAACC.-S
s -CTTGTGGTAGTTGGAGCTGATGG-3"
ERAS G11D (G=A) P
I'-GAACACCATCAACCTCGACTACC.-5

Camka 8. Taukacra Myranuja y jeIHOM HYKJICOTHIY JOBOJH JIO IMPOMEHE jeIHe
AMHUHOKHCEITHHE Y TIPOTeHHY: cynctutyiuja G > T Mema KOAUPAHHU TITHIIHH
y BammH (G1l2V), cymcrurynmja G> A Mewa KOIUPAaHW DIWIWH Y
acmaparud (G12D). (Ipeysero n moandukosano u3 Lee u cap., 2018).

1.8.1.1.2. NRASgen

ITopen Tora mTo je ctpykrypa KRAS um NRAS rena wumeHtuyHa y mnpBux 85
aMUHOKHCEJIMHA, CTyAMja Ha MOJey MHIIA je MoKa3aua jacHe (DeHOTUIICKE pasiiKe u3Mmely
mytupanor Kras-a u Nras-a kog KPK-a (Haigis u cap., 2008). Haume, axtuBupanu Kras
npoMoBuiie mnponudepannjy TyMmMopckux henmwja u cy3dwja audepeHuujanujy, I0K
aktuBupanu Nras nmotuckyje amonto3y (Haigis u cap., 2008).

Mytamje y NRAS reHy ce [emaBajy 3HauajHO KacHHjEe Yy KOJIOPEKTAJIHO]
TYMOPHUTEHE3U U YIIaBHOM ce jaBibajy y 61. kogony Tpeher erszona, gok ce pehe jaBpajy y
octamum komgoHuma (12, 13, 59, 117 u 146) (Er u cap., 2014). YdecranocT oBUX MyTaiuja
kon manujeHTa ca KPK-om kpehe ce oko 4,5 do 7% (AACR Project GENIE Consortium,
2017).

Hanac ce 3axteBa Tectupame KRAS rema Ha MyTtamuje 3a cBakor OoJieCHHKa ca
metactarckuM KPK-om koju je kanmuaat 3a nedeme maxubOutopuma EGFR-a. Kimaunuka
UCTIMTUBAamka Cy Mokasana aa Hocuonu myrtanuje y KRAS reny He pearyjy Ha antu-EGFR
[UJbHY Tepanujy, IITO 3HAYM Aa je ctaryc muBiber tuma (eur. wild type, wt) oBor rena
HEOIXOJIaH Ja OW ce yKJbydmsia HaBeleHa Tepanuja. Mehytum, yTBpheHo je na ynpkoc wt
KRAS cratyca camo 40 1o 60% OonecHuka he umatu 3amnpaBo 1006ap KIMHUYKHA OATOBOP Ha
oBy tepanujy (Marmol u cap., 2017). To yka3yje Ha mocTojame aOoAaTHUX (axkTopa,
MOJICKYJIApHUX MapKepa U3 UCTOT WM HEKOT JPYror CUTHAIHOT IyTa, KOjH OM MOTJIM MMaTH
yJIOTYy Y OJTOBOPY Ha HaBeJeHY TEpaIiujy.

MHore cTyauje cy nmokasaie jna npucyctso mytanuja y NRAS reny takohe uma ytuiaj
Ha JIOIIY MPOTrHO3y M Hu3ak oarosop Ha aHTU-EGFR tepanujy. CmaTtpa ce morpeOHUM 1a ce
kox manujeHata ca mertactatckuM KPK-om m wt KRAS cratycom onpanum m aHanmmsa Ha
npucyctBo myTanuja y NRAS reny, jep manujeHTH Kojuma ce aerektyjy myramnuje y NRAS

reHy HUCY JaJbu KaHauaaTu sa npumeny antu-EGFR tepanuje (Takane u cap., 2017).
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1.8.1.2. EGFR zen

MHoru npoTOOHKOI'€H! KOAMPA]y MPOTEHHE KOjU MPEICTaBibajy peuentope 3a pakrope
pacta Koju uMajy THPO3WH KWHA3HYy aKTHBHOCT. Perentopu ca THPO3HMH KHHA3HOM
aKTUBHOLINY cy peuenTopu henujcke MOBPILIMHE, KOjU MPEHOCE CUTHAN TOCIE Be3UBamba
JMTaH/Ia 33 BUX0B ekcTparenynapuu gomer (Paul u cap., 2004).

AOepaHTHA aKTHUBallMja OBHUX pEIENTopa yCllea MyTallija, ayTOKpHHE CTUMYJIallnje HITH
peKoMepHe eKCIIpecHje nMa 3HayajaH yTHIAj Ha pa3Boj mpoleca kanieporenese (Metibemu
u cap., 2019).

EGFR mnpumnaga mopoauiy perentopa NpOTEMH-TUPO3MH KUHA3a, KOjoj MpUIaAajy U
ErbB2/HER2, ErbB3/HER3 u ErbB4/HER4 unanoBu. Peuentopu oBe mopoauie uMmajy
cIM4Hy rpal)y: ekcTpalenylapHy Juraija Besyjyhu nomeH, xuzapodobHu TpaHcMeMOpaHCKU
PETHOH M IMUTOCOJIHUA TUPO3UH-KMHa3HU nomeH (Ferguson u cap., 2003). EGFR je 170 xDa
MOHOMEpP KOjU claja y Tpyny MeMOpaHCKHUX pelenTopa, CaCTOju C€ Of MOJUIEHTHIHOT
nmanna ca 1186 aMuHOKHMCeNMMHCKUX ocTaTaka U N-Be3yjyhux omurocaxapuna. ['en 3a EGFR
ce Haia3u Ha xpomozomy 7pl2. ExcTpanenynapHu JoMeH UMa BUCOK a(pUHUTET 3a BE3UBAHE
EGF-a, anu u npyrux umanoBa EGF mopomune, mpe cera 3a amduperymun u TGF-a.
Exctpanenynapun nomeH EGFR-a mocenyje werupu nema. Jemou I m III cy Goratu
JEYIIMHOM W YYeCTBYjy Yy Be3uBamy Jnuranzaa, neiosu Il m IV cagpxke OpojHe pesmmye
[ACTENHA KOjU YYECTBY]Y Y U3TPaAkU TUCYI(PHUIHNX Be3a U Y CTBApamy JIUMeEpa perenTopa
(Roskoski, 2014).

[Tocne BesuBamwa nuranaa, EGFR moxe na gopmupa xomogumepe ca npyrum EGFR-
OM WM XeTepoaumepe ca apyrum digaHoMm ErbB mopomume (ErbB2, ErbB3 umm ErbB4).
XoMmoauMepu3alldja U XeTepoauMepH3alija J10BOJE [0 aKTHBUpPama IUTOIUIA3MAaTCKOT
JOMEeHa 1 10 ayTodochopunanuje THpO3UHCKUX OcTaTaka y3 momoh aaeHo3uH-Tpudocdara
y yHyTpammocty henyje. Tume ce aktuBupajy 6pojuu curnanau mytesu: RAS/RAF/MAPK,
PI3K/AKT wu myT cMrHajaHoOr ImpeHoca U akTuBaropa TpaHckpumnuuje (edr. signal transducers
and activators of transcription-STAT). Ammmdukanuja wim mytanuje EGFR rena,
noBehana EGF cunte3za un exkcnpecuja EGFR peunentopa noBome no mopemehaja hemmjcke
XOMeocTase, I0jaBe MaJWTHUX, MH(PIAMATOPHUX W ayTOMMYyHCKux oOossema (Roskoski,
2014). Cmarpa ce ma mytammja y EGFR-y nmompuHoce 3ao0mnaxemy MexaHH3aMa KOjU
WHUIMPA]y 3aBpIIETaK MPEeHOca CUTHAlla THME IITO M30eraBajy €HAOLUTO3y U JIerpajaiujy

penenTopa nu3zozomuma (Mosesson u cap., 2008).

33



Comarcke mytanuje EGFR rena cy penatuBHo petke kon mamujeHata ca KPK-om, amun
ce TOKa3ajo Jla HeKe O/ KUX MOTY Ja M3a30BYy CTEYEHY PE3UCTEHIU]y Ha MPUMEHY aHTHU-
EGFR tepanuje (Montagut u cap., 2012). [IpekomepHa ekciipecuja oBor perenropa HaleHa
je xon 60 no 80% KPK-a, mto ra unHu aaekBaTHUM LuJbeM 3a aHTH-EGFR Tepamnujy

(Montagut u cap., 2012).

1.8.2. Tesomepe

XpoMo30MH €yKapuOTCKHX henuja 3aBplIaBajy ce€ KapaKTEpPUCTUYHHM DPErEeTUTHBHUM
JIHK cexBeHIlamMa yHYyTap CHElHjaln30BaHUX CTPYKTypa Koje ce Ha3uBajy Tejomepe. Yiora
TEJIOMEpa je y clpeyaBamy Moryhe HemoTnyHe peliMKalije 1 HeCTaOMIIHOCTH 3aBplleTaka
muHeapre JJHK.

Otkpuhem crpykType Tenmomepa on crpane EmmszoOere bnexOepn (enr. Elizabeth
Blackburn), Kepon I'pajaep (enr. Carol Greider) u Ileka Illoctak (enr. Jack Szostak) mormwio
j€ 10 IPEeKPETHHIIE Y UCTPAXUBamy Ouosoruje tesomepa. OBaj TUM HCTpakuBaya PEIIvo je
nBa mpoOsieMa: Ha KOJU HayuMH c€ OJ[BMja KOMILIETHA peIUIMKalKja XpoMO30Ma TOKOM
henmjcke qeobe 1 Kako ce XpOMO30MHU IITHTE O Jerpananuje. JJommm cy 10 3ak/bydka Ja ce
TeJIoMepe MPporpecuBHO ckpahyjy TokoMm cBake henrjcke neode u 1a ce BIUX0Ba perinKalnja
ollBMja He3aBUCHO of octajior aena xpomoszomcke JIHK. Jlox neremomepna JIHK 3a cBojy
permmkanujy kopuctd JIHK mommmepasy, temomepna JIHK 3a momaBame TenoMepHUX
MIOHOBaKa KopucTH eH3uM Tenomepasy (PHK mabion).

Y HopmannuM hennjama ckpaheme Tenomepa ucnon oapelhene rpanuie ypoau henujy y
UPEBEP3UOMIIHO CTame henmujcke cTapocTu, Mpu yeMy henuja mpecTaje aa ce Aeiu U Ha Kpajy
ymupe. Mehytum, henmmje koje ekcnpumupajy TelomMepasy OApKaBajy NYXKUHY TejaoMepa,
ommaxy hemmjcky crapocT W 3axBasbyjyhu JemoBamy OBOr €H3MMa MOTy Ja ce

TpaHchopmuiry y masiuray hemujy (Blasco, 2003).

1.8.2.1. Cmpyxkmypa menomepa
Tenomepe cy HYKJIEONPOTEMHCKH KOMILJIEKCH KOJU (YHKIMOHHUIIY Kao ,,3alITUTHA
Kama“ Ha KpajeBUMa JIMHEapHHX XpOMO30Ma OJAp)KaBajy XpPOMO3OMCKY CTAaOMJIHOCT H
reHomcku uHTerpurer. Kox Jsepymu, cacroje ce on naBosmanyanux 1 TAGGG/AATCCC
nmoHoBaka ayxune of 10 go 15 k0 npu yemy TepMHHAJHU [I€0 YUHHU jeaH ayxu (Boaehn) u

jenan kpahu nanar (3aoctajyhu) JITHK.
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VYcnen mpobnema TtokoMm perumkanuje kpajeBa JJHK nyxu jenHonmaH4aHW CErMeHT
LIITPYU M3 JBOCTPYKOI XE€JIMKCa, U Kao TakBOI MaiuuHepHja 3a mompaBky JHK ra moxe
IPENO3HAaTH Kao CTPYKTYpPHY TIpelKy, ITO he pe3ynTHpaTH HEroBUM HCELameM U3
Moinekyna. Jlyxu Bonmehm manar ce 3ato cBojuMm 3’ KpajeM yBHja y uBOp ¢opMmupajyhu
CTPYKTYpy no3Haty kao " per ca okxo 50 o 300 HecnapeHux HykJeoTHaa. Yiuora I pemna je y
3alITUTH KpajeBa XpOMO30Ma IyTeM caBHjama y T3B. T oMYy Koja je IOBe3aHa ca
KOMIUIEKCOM TpOTeMHAa Ha3BaHMX mienatepuHu (eHr. shelterins), xoju cy ecennujaimHu 3a
O4yBam € UHTErpuTera Teaomepa. OBa rpyna npoTenHa cacToju ¢ O IIeCT KOMIIOHEHTH, TpU
JUHK — Be3syjyha mporenHa U Tpu HpOTeHHA KOjU AENyjy Kao ajanTepd U MOCPEIHULM Y
HMHTEepaklMjama u3Mely KoMnoHeHTH oBor nporenHckor kommiekca (Ciuka 9) (Fernandes u

cap., 2020).

TeJIoMepe = ¢\

T-om=a

TERRA Z *
Ly # - A L
~ )¥_,£ -— . Jd-omua
// N NCTDLTDNE SOV
IMIEJITEPHHH

Cauka 9. Crpykrypa xymanux tesomepa (IIpeysero u momudpukosano u3 Fernandes u cap.,
2020).

Tenomepna JIHK Bexxe kommiekc ox mecT mportenHa: Be3yjyhu daxrtop 1 (eHr.
Telomeric Repeat Binding Factor 1, TRF1), Be3yjyhu daktop 2 (enr. Telomeric Repeat-
Binding Factor 2, TRF2), penpecopuu u aktuBupajyhu mporteun 1 (enr. Repressor and
Activator Protein 1, RAP1), uykieapuu nporenH 2 koju uHteparyje ca TRF1 (enr. TRF1-

Interacting Nuclear Protein 2, TIN2), samrrutauk Tenomepa (enr. Protection of Telomeres,
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POT1) u nporenn koju untepearyje ca POT1 u TIN2 (enr. adrenocortical dysplasia protein
homologue, ACD). 3a aBosnanyany JJHK ce Besyje TRF1 u TRF2 nok TIN2 ¢opmupa moct
ca TRF1, TRF2 u ACD. POTI1 ce Besyje 3a 3’ jennonnuany teinomepny JIHK. BesuBame
ACD 3a POT u TIN2 je HeonmxoaHO 3a perpyToBame TeIoMepa3e Ha KpajeBUMa XpOMO30Ma,
RAPI1 uma ymory y mpoiiecuma Kao IITO Cy peryjaiuja ekcrnpecuje reHa, Aok cy TRAF1 u
TRAF2 BaxxHM 32 BE3MBamE PA3IMUYUTUX MPOTEHHA KOJU Cy HEONMXOAHHM 32 OJIp)KaBambe
xoMmeocrase tenomepa (Fernandes u cap., 2020).

Ha camom xpajy T-omue jemnomanuana JIHK je Bezana na nBomanvany JIHK
npekuaajyhu crnapuBame mapoBa 0asza jemHor o aBa jaHima. OBa TposlaHYaHa CTPYKTypa
Ha3zuBa ce Jl-omya. OBako (opMupaHa 3allTUTHA CTPYKTypa AePUHUILE Kpaj XpOMO30Ma U
KpHje TernomepHy HekoMmiuieTHo cnapeny JIHK ox henujcke mammnepuje 3a nonpasky JHK,
OJTHOCHO CIIpeyaBa Jia je nperno3na kao asocrpyku npexkua JJHK (de Lange, 2009).

Tokom neobe henmuja, eH3UMU KOju ydyecTBY]y y perumkanuju JJHK He Mory konuparu
camMe KpajeBe XpomMo3oma, INTO C€ Has3uBa ,Ipo0JeM peIuMKaluje 3aBplieTaka’.
HepemaBamem ,,ipobnema peniukainmje 3aBplieTaka’” a0ja3d A0 MOCTENeHor ckpahuBama
xpomo3oma mociie cBake permmkanuje JJHK (Marti'nez u Blasco, 2015). CkpahuBame
TesoMepa uMa 3a mocnenuny Hemoryhnocr dopmupama T omue, mTo y KOMOMHANMjU ca
JIPYrUM OHKOT'€HHM MPOMEHaMa MPOMOBHIIIE T€HOMCKY HECTaOMIIHOCT, IITO Ha Kpajy MOXKe
JOBECTH 0 pa3Boja kapimHoma (Fernandes u cap., 2020).

Tauna mgyXuHa TenoMmepa Koja JOBOAM 0 TYOHMTKa HUXOBE 3aIUTHUTHE (QyHKIIHje HUje
onpeheHa, Maia je OTKPUBEHO MPUCYCTBO YJATpa KpaTkux Temomepa onx oko 13 TTAGGG
NOHOBaKa, T3B. T matpsbaka (eHr. T Stump), Koju cy jomnn yBeK e(pHKacHO IMITHTHIIA KpajeBe

xpomo3oma (Xu u Blackburn, 2007).

1.8.2.2. Oopicasarme oyrcune menomepa
JyxuHa Teiromepa BeoMma je BapujaOMJIHA W 3aBUCH IIpe CBera O]l BPCTe TKHUBA U
CTapoCTH oOpraHu3ma. leHepasHo, ca crapomhy JAyXuHa TejloMepa ce cMamyje, H
cneunduuHa je y henujama pa3nuMuuTUX TKHMBAa. MexaHu3aM HopMajiHOr ckpahuBama
XpOMO30Ma ca CBAaKOM J1e000M, OrpaHHyYaBa peluIMKaTUBHU KananuTeT henuja, cnpedyanajyhu
UX Ha Taj HAYMH J]a MocTany OecMpTHE. 3a oApXkKaBame AYKMHE TEIOMEpe OMKcaHa Cy Ba

TJIaBHa IyTa:
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e AKTHBalMja TeJIoMepa3e Koja TMpoAykaBa TeJIOMEpe JoAaBameM S5’ -
TTAGGG- 3’ TaHaeMCKIX TTOHOBaKa
e AnTepHaTHUBHHU, HeE-TEJIOMEpPa3HU MeEXaHHW3aM II03HAT Kao aJTepHATHBHO
npoaykaBame Tenomepe (eHr. alternative lengthing of telomere-ALT).
Tenomepe ce MOry NMpOAYKHUTH HE3aBHCHO O] TejoMepasze myreM mexanuzma ALT.
Excripecuja temomepase y oBuM hemujama yrumana je metwnanujom CpG ocTpBia meHe
katamuTruke nogjenuuune hTERT-a (enr. human telomerase reverse transcriptase) (Henson
u cap., 2002). ALT mexaHH3MH jOII yBEK HUCY y MOTIYHOCTH pa3jammeHu. [Ipema jeqHom
UCTPaXUBAYKOM MOJIENy, HEjelHaKa pa3MeHa u3Mel)y CeCTpMHCKHMX XpoMaTuia TeloMepa, a
3aTUM HUXOBA Cerperamuja, JAoBoje 10 GopMupama henmuja ca Jy)KUM TeloMepama Koje
MOCe/lyjy HEOrpaHWYeH pelJMKaTUBHU TnoTeHnujasn. Ilpema gpyrom wmogzemy, ALT
MexaHu3aM TMpejacTaBiba cuHtedy HoBe TtenomepHe JIHK mocpenctBom pexomOuHaimje,

OJTHOCHO KopHIThemeM TenoMepa ca XoMoJoror xpomo3zoma kao marpuiie (Cesare u Reddel,

2010).

1.8.2.3. I'paha u ¢pynxkuuja menomepase

byayhu na JAHK monmmmepasa He MOXe y TMOTIYHOCTH Jla PEIUIMKYje TEJIOMEPHE
KpajeBe, 3a lbUXOBY MOTIYHY PEIIUKAIM]y MOTpedaH je J0AaTHU €H3UM, TelloMepasa, Koja ce
BeXe Ha 3' jeTHOJIAHYAHM Kpaj TeIoMepe U IMPOyKaBa ra.

XyMaHa TenmoMepaza je pUOOHYKIICONPOTEMHCKA KOMIUIGKC KOra YHHE TpHU
nojjequHuIe: KaTanuTuuka nporenHcka mnonjenununa hTERT, tenomepazna PHK
nogjenunuia (eur. RNK component telomerase — hTR) koja caapku kaiym 3a CHHTE3Y
TEIOMEPHUX CEKBEHIIM M TETPaMEpHHM MNPOTEHMHCKH Komiutekc (auckepuH-NOP10-NHP2-
GAR1), xoju mortnomaxke noBe3uBamy TesnoMepasze y xosoeH3uMm (Cauka 9) (Fernandes u
cap., 2020).

hTEPT mpoteuncka cy0jenununa caapxu 4 nomena: TEN (enr. Telomerase essentiaal
N-terminal domin) uma BaxxHy yisory y mnpeno3naBamwy Tenomepre JJHK u enonramuju,
TRBD (enr. Telomerase RNA binding domain) uma yiory y BesuBamy 3a Tenomepasny PHK,
RT (enr. reverse transcriptase domain) yuectByje y CHHTE3H TeJloMepHUX moHoBaka, u CTE
(C-terminal extension domain) karanuTu4ka komrnoneHnTa tenomepase (Cnuka 10) (Petrova u

cap., 2018).
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TERT ring

TEN TRBD RT CTE

Canka 10. Illemarcku npukas crpykrype hTERT-a ([Ipeyseto u Moandukosano u3 Petrova u cap.,
2018).

Hakon mto ce cuatetnme y ruromiasmMu TERT ce moBesyje ca TR cyb6jenqununiom y
KaTAIUTHYKKA aKTHBaH €H3UM. Tejomepaza OWBa perpyroBaHa OJ CTpaHE jelapHUX
KaxanoBux tenamrana (enr. Cajal bodies) rme ocraje tokom HajBeher nema hemujckor
nukiyca, ga 6u y C ¢asu 6una tpancnoproBaHa no teiaomepa (Schmidt u Cech, 2015).
[Iponyxeme TeroMepa eH3UMOM TeJIOMepase je Impolec Koju ce ofsuja y Tpu ¢aze. [IpBo ce
nykneoruan 3' kpaja tenmomepHe JIHK, cekBenme 5'TTAGGG3', xubpumusyjy ca PHK
matpunom yHytap PHK-momena tenomepnor xommiekca cekBenne 3'CAAUCCCAAUCS'.
Hakon Ttora kartaimutmuka cyOjenmuuna ensuma hTERT mpomyxyje kpaj xpomoszoma
kopuctehn PHK kao maTpuily mro pe3yiaTupa A01aBameM HOBOT XekcamepHor Hu3a (Crnmka
8). Ha xpajy ce npoayxenu kpaj JIHK onpaja on PHK martpuiie noctajyhu mocrynan 3a HOBU
IUKIIyC TpOAayKema. Perymanuja myxwHe Termomepe oasuja ce kpo3 C ¢dasy hemujckor
nukiyca (Brazvan u cap., 2018).

C 003upoM Ha TO J1a Cy MHTaKTHE TEIOMepe HEeMXOJAHE 3a Ne00y M MpeKUBIhaBabe
hemmja, yOp3aHa pelUMKanMja y OJACYCTBY TeJOMepa3e JMJOBOIM JO TPOTrPECHBHOT
ckpahuBama TejgoMepa M JOCTH3ama T3B. XajQuUKOBOr JUMHTa. ['yOuTak 3alITUTHE
¢byHkuuje Tenomepa nokpehe mammHepujy 3a nonpasky JJHK u aktuBupa p53 npoteun, koju
nu3mehy ocrasor yBoau henujy y ¢a3y peluIMKaTUBHOI CTapema M alolTo3y, Ha Ta] HAUMH
cnpedaBajyhu nasme neobe M NMOTEHLMjadHO cTBapame hemuja ca omrehemuma. YKOJIMKO
¢dbyHKIIMja p53 mpoTeMHAa HHUje O4yBaHa, heiluje ca KPUTUYHO KPATKUM TelioMepaMa HITaK
HaCTaBJbajy Ja ce aeie. To nasse AoBoau A0 Py3uje HesamTuheHnX KpajeBa XOMOJIOTUX HITU
HEXOMOJIOTUX XpPOMO30Ma, HHbMXOBHX HACyMHYHHX NPEKHIa TOKOM MHTO3€ M HEjeTHAKe
nucTpuOyIMje HacieaHor maTepujaia y hepke henuje. L{luknnuHo noHaB/bambe OBUX MPEKUAA
u ¢y3Hja XpomMo3oMa, HUMa 3a IMOCICIUIY MYJTHILIC HEPEUUIPOYHE TPAHCIIOKAIIH]E,
aHEeyIJIOUAM]je, TeHCKe JeNelje U AyIauKanuje, Tj. TeHoMcKy HectabmimHocT (O'Sullivan u
Karlseder, 2010).

OrpannyaBameM HEKOHTPOJIMCAHOT pacra henmje, ckpahuBame Temomepa MoOXe Ja

Jenyje Kao TyMOp CyNpecopcKkr MexaHu3ma, melhytum, BehnHa henmja kaprmHoMa pasBuja
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MEXaHu3aM MpOJy’KaBama TeJoMepa Kako Ou mpeBasuiie Ty Oapujepy. Y 3aBUCHOCTH O]
TUIIA U cTapocTu henuja, TyKMHa TeJIoMepa U eKCIpecrja TeJIoMepas3e Bapupajy, ra ce 'y Be3u
ca THM BEJIMKH Opoj cTynrja 0aBU UCIIUTHBAKEM HUXOBE BE3€ Ca OHKOJIOIMKHM 0O0JIECTUMA H

OonectrMa Koje cy moBe3ane ca ctapemwem (Barthel u cap., 2017; Lansdorp, 2022).

1.9. KOHUEINT NPENU3HE ME/IUIIUHE

TpaaunnoHa HW MEIWIIMHCKA TPETMAHU Cy JW3ajHUPAHU KA0 MPUCTYI ,,jeaHa
BenuuuHa 3a cee™ (enr. one fits to all). Amm mok cy oBu TpeTMaHu epUKACHH 3a HEKe
namujenrte, Hucy 3a apyre (Kohler, 2018), jep ce cTpareruje npeBeHIMje U Jieuemha 00JIeCTr
KOJI OBAaKBOI' MPUCTYIMa Pa3BUjajy 3a MPOCEUHY 0CO0y, ca Mame OCBPTAa HAa MHAMBUIyaIIHE
pazmuke mehy nojequanuma (Wang u Wang, 2023).

KonrenT npenusHe MeAuIMHE je y cynpoTHoctH ca mpuctyrnom "one fits to all" u
npelncraBba L, IPUCTYI Y MEIAMIMHU KOJU C€ MPUMEHmYje y IUJbY NPEBEHIM]C W JICUCHA
0oJecTH, a KOjU y3uMa y 003Up MHAMBHUIYaTHY BapvjaOUIIHOCT T'€HA, KUBOTHE CPEIUHE H
HAYMH )KUBOTA 3a cBaky ocooy“‘(Wang u Wang, 2023).

C o063upom na TpeHyTHO HHje Moryhe carmematm Oamr cBe HMHIUBUAyallHE
KapaKTePUCTUKE CBAKOT MAIMjeHTa U Ha Ta] HAYMH MOTIYHO WHAWBUIYAIH30BATH MPHUCTYII
CBAaKOM OJI FHHX, Ha OCHOBY pe3y/lTaTa KJIMHUYKHX H JaOOpaTOPHjCKHX HCTPaKHBamba
MalMjeHTH Cce CBPCTaBajy y oapeheHe kareropuje, Tj. Tpyme TJ€ 3a CBaKy TpyIy IMOCTOjH
onpeh)eHa BpPCTa TPEBEHTUBHOT WM TEPANHUjCKOT TpeTMaHa TNpuiiarohjeHa HHXOBUM
OMOJIOIIKKM M KJIMHUYKUM KapakTtepuctukama (Akhoon, 2021) .

[{usp mpenu3He MEAUIIMHE HHjEe caMO WACHTH(HKAIMja KapaKTepUCTHKA MallujeHaTa
KOje ce Ha3WBajy OMOMapKepH, a KOjH Cy WHAMKATOPH MATOJIOIIKUX MpOIleca WM MapKepu
oarosopa Ha Tperman (Akhoon, 2021; Godfrey, u cap., 2021), Beh u apyrux HHAMBHIYaTHUX
KapaKTEePHUCTUKA IMalHjeHaTa, (JakTopa HUXOBOI OKPYKEHha W HHUXOBUX JKHBOTHUX HABUKA.
OBuM mpucTtynoM Ou ce OMOryhusiao mpeluu3Huje CBpCTaBambe INalMjeHaTa y Tpyne u
npenu3Hyje npenpuhame Koje he mMeTone nmpeBeHIHje W Jieuema oapeheHe OoyiecTH AaTh
Haj0oJbe pe3yJiTaTe KOJ KOjUX rpymna Jby/Iu.

Haxo ce oBakaB MPHUCTYI IMOJIAKO HHPHUITPUPA Y CBaKy 00J1aCT MEAULIUHE, UITAK j€ 10
JaHac HAJIPUCYTHHUjU, a HUCTpaXMBamka HAJUHTEH3UBHUja Yy OOJACTH TpEeBEHIH]e,

IjarHocTuke, mpahema u Tepanuje 000IeNnuX 0] MAIMTHUX O0IeCTH.
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2. IPEAMET U HIUJbEBU UCTPA’KUBAIbA

Konopexranuu xapumnom (KPK) mpencraBiba MalurHu emuTeNHH Tymop Jebesior
1[peBa KOjH j€ MO CBOjOj ydecTasocTH Tpehu Hajuenthe MMjarHOCTUKOBAHW MAJIUTHU TyMOp Ha
ceery. To je BeomMa XeTeporeHo 000JbeHe, KaKo y TOrJIeNy HEroBe MaToreHese, Tako Uy
MOTJIEY MOJIEKYJIapHO TeMETHYKHX  KapaKTepHCTHKA. [Mocnenwux  romuHa
JIMjarHOCTUKOBAakE M Tepaluja OBe OOJICCTH j€ 3HA4ajHO HampeaoBaia, ajld M MOpea Tora
Er0oBa MPEBEJICHIIA pacTe, a MEeTOrOUIIHA CTOMA IPEXKUBIbaBaka U ajke je yoma. Panuje
YCTAaHOBJbEHM NapaMeTpu pa3auuuTuxX HauuHa kinacudukanuje KPK-a, koju ce nanac
KOpHUCTE Y KIIMHUYKO] MPaKCH, MPUIMYHO CY MOYy3JaHU MPOTHOCTUYKU NapameTpu. Melytum,
YOYEHO je Ja TI0jeAMHH TAlljeHTH KOjJU Ce Hajla3e y UCTOM CTaaujymy O0JIeCTH, HeMajy UCTH
TOK OOJIECTH Ka0 HU WCTH OATOBOpP Ha TEpaIujy, INTO 3a IMOCIEIUIy MMa M Pa3IHIUTy
Iy’KUHY TIpeKUBJbaBama. CXOJHO TOME yKa3yje ce morpeda J1a ce mepcoHannusyje Tepanujcku
MPUCTYT, TOOOJbIIA OATOBOP HA TEpamujy W Mpelu3HUje NPEABUAN KIMHUYKUA HCXOJ
nanujenara ca KPK-om. majyhu oBo y Buny, naeHTH(UKAIIMja HOBUX OHMOJIOIIKHX MapKepa
rocTaia je KJbydHa Tauka y KJIMHUYKO] OHKOJIOTH]H.

Xucronartonomke kapakrepuctuke KPK-a ykasyjy Ha Op3uHy mporpecuje 0oJiecTu.
JemHa o7 OBMX XHCTONMATONOMIKMX KapaKTepucTHKa je mymbewme Tymopa (TII), koje ce
1ojaBJbyje Kao HOBM Ba)KaH MapKep y MaTosordju kapuuaoma. TII ce Mo)ke MPOIEHNUTH jOII
y paHoj ¢a3u pa3Boja KapIwHOMa, Kaja ykasyje Ha Moryhy wHBa3ujy numdatuka u
Mmeractazupame. CTora je mpeaMer jesia oBe JOKTOPCKE JMcepTallje UCIUTHUBAKE HEeroBor
MOTEHIMJAJTHOI MPOTHOCTUYKOI 3HAadaja, a CXOJHO TOME€ U Moryher ykJjbyuyuBama Yy
noctojehu cucrem kiacugpukanuje KPK-a, kao HeraTUBHOT IPOrHOCTUYKOT OMOMapKepa.

MehycobHa uHTepakija TeloMepa U TeloMepas3e je BakaH MeXaHU3aM yKIJbyYeH U y
I€HOMCKY CTaOMJIHOCT W y henujcku perumMkaTuBHU noTeHnujan. CkpahuBame Temomepa je
panu gorahaj Koju AONPUHOCH I'€HOMCKO] HECTAOUIIHOCTH, KOja JlaJbe€ Urpa KJbYyUHY YJIOTY Y
paHuM (Qa3ama KaHIeporeHese. AKTHBalMja TeloMepa3e, Koja dYyBa pPEIUIMKATUBHU
MOTCHIIMjal OApXKaBamEM JY)KHMHE TeJoMepa, jaBjba C€ TOKOM TpaHchopMaldje aJcHOM -
KapIIMHOM, a HeHa aKTUBHOCT moBehaBa ce Tokom mporpecuje Tymopa. Mako je mobpo
MO3HATO J1a TeJIOMepe W TeloMepase y KOJOPEKTaJHOM KapIWHOMY MMajy YJOry TJaBHE
MOKpETayke CHare y CTBapamby XPOMO30MCKE HECTaOWIIHOCTH, HHUXOB IOTEHIMjall Kao

MIPOTHOCTHYKHMX OMOJIOIIKAX MapKepa ocTaje 0 JlaHAC HeTOBOJHHO mpoydeH. Mmajyhu oBo y
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BHJIY, IIPEIMET JIeJIa OBOT MCTPAKHUBAA € OJphUBamke EKCIpecHje TeIOMepas3e U pelaTuBHE
nyxune teiaomepa (PIAT), kao M ucCIHUTHBamE HUXOBOI YTHIIAja HAa Pas3Boj YIAa/beHUX
MeTacrasa.

Anamm3a mytarja KRAS u NRAS rena je neo cranmapaHe qujarHOCTUUYKE MPOIEAYype
kox mnanujeHata ca MertactarckuM KPK-om kao jeman ox kputepujyma 3a NPUMEHY
O6uonomke Tepanuje. CamMO MalMjeHTH KOJA KOJUX HHUje YTBPHEHO IMPHCYCTBO MyTaluja y
OBMM TE€HHMMAa Cy KaHJUJATH 32 TEpamujy MOHOKJIOHCKHMM AaHTUTENMMa KoOja CIpedaBajy
aktuBauujy EGFR-a. MelhyTum, Hema 10BOJbHO JIUTEPATYPHUX ITOAAaTaka O TOME Jia JIu OU U
y KOjOj MEpH MYTAlMOHU CTaTyC OBUX I'€Ha MOrao Ja IOCIY)XH M Kao NPEJUKTHBHH U
MIPOrHOCTHYKK OuMapkep. Y TOM CMHUCIY, IPEAMET Jela OBE AOKTOPCKO] JUcEepTaluju je
UCIIUTHBaKE yiore pa3nmmuntux tTunoa mytanuja y KRAS/NRAS rena kao npeIuKTUBHHX U
IPOrHOCTHYKUX OHoMapkepa.

EGFR npencraBsba 1eo BeIMKe MOPOIUIE PEIIENTOpa enuiepMaIHor (pakTopa pacra ca
THPO3MH KMHa3HOM (QyHKIHUjoM. BpojHa ucTpaknBama cy ykaszana Ha ynory EGFR-a y Bume
acrekaTa IMporpecuje pa3IM4UTUX KaplLHUHOMa, a MOCIEIHBbUX IoJuHA MOoceOHa Maxmwa je
YCMEpEHa Ha HEroBY YJIOrY Yy pa3Bojy Mmeractaza. C TUM y BE3HM, y OBOj JIOKTOPCKO]
JHCepTaIfji ce aHajau3upa HmpucycTtBo u tun Mmytanuja y EGFR reny m muX0oB yTHlaj Ha
Op3uHYy pa3Boja yIabeHUX MeTacTasa.

Ha ocHOBY mpeTxoHO M3HETOr, MPETIOCTaBUIN CMO J1a IOCTOjJU MOBE3aHOCT u3Mehy
onaOpaHux OMOJOMIKMX Mapkepa ca Op3MHOM pa3Boja yAaJbeHUX METacTasa, ITO MOXKe OUTH
O]l 3HaYaja 3a MPEeUU3HUjy MPOLEHY TOKa M MCXO0Ja, OONEeCTH Kao W ONrOBOpa HAa MPUMEHY

CTaHaapAHe XemoTrepanuje ko 6onecHuka ca KPK-om.

VY ckiiagy ca mpeTXoHO HaBEIEHUM MTOCTABJbEHU Cy cleehn IbeBH UCTPAKHUBAHA:
1. HcnutuBamwe muctpubyuuje KPK-a um meroBe mnose3aHocTH ca Op3MHOM pasBoja
ylaJbeHUX MeTacTa3a y OJHOCY Ha: moj, crapoct, THM craaujym Tymopa u MecToM
pa3Boja yJaJbeHUX MeTacrasa.
2. Awnamusa TII-a, onpehuBame HuBoa excnpecuje hTERT-a, kao u nporniena P/T y TkuBy
KPK-a 1 mrxoBa MoBe3aHOCT ca Op3MHOM pa3Boja y/laJbeHUX METacTasa.
3. VYr1BphUBame MpUCYCTBA, yYECTAJIOCTH U TUIIOBA MyTaluja y cienehum reHuma TKuBa
KPK-a:
- KRAS reny;
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NRAS reny kom mnoarpyne Oonechuka ca KPK-om kon kojux Huje
nerekroBana mytanuja y KRAS reny;
EGFR reny xoxm moarpyme Oonechuka y TI1/T2 u T4 cragujymy

uHpUITpammje Tymop.

4. VcnuTuBame MOBE3aHOCTU MPUCYCTBA U THIA MyTallija UCIIMTUBAH UX T'€HA ca:

nonom, crapomthy, THM cTtamujymoM TymMopa U MECTOM pa3Boja yAaJbeHHX
METacTasa;

crernenom TII-a;

axtusHomhy hTERT-a u P/T;

Op3MHOM pa3BoOja yJalkEeHUX MeTacTasa.

5. Anammsza (¢akropa pu3uka (Iyllauke HaBUKE, KOH3YMHpAmE ajlKoXoJla) ca CBHUM

nmapamMeTprMa UCTpaKhBamha.

6. EBanyanuja mcnuTUBaHMX OMOMapKepa Kao MOTEHIMjaTHUX IMOMONHHMX TmapameTapa 3a

npeuusHujy npoueny nporuoze KPK-a xox obonenux.
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3. MATEPUJAJI U METOJE

ExcriepuMenTamHu €0 OBE TOKTOPCKE NUCEpTaIMje peaian3oBaH je y Jlaboparopuju 3a
UMYHOJIOTH]Y W TeHeTuky YHuBep3uterckor Kmmauukor Ilentpa Hum (YKL Hum),
JIaGoparopuju 3a (YHKIIMOHAIHY TEHOMUKY M MPOTEOMHUKY HaydyHOMCTpaXHMBauKoOr LEHTpa
3a onomenuiuHy MenunuHckor ¢akynrera y Humry, LlenTpy 3a matosiorujy u maToJOIIKY
anatomujy YKL Hum u y JlabopaTtopuju 3a UMYHOXUCTOXEMH]Y U Xxuctoxemujy MHcTUTyTA
3a natojorujy Meauuusckor gaxkynrera y beorpany.

N3Bohemwe oBe cryauje onoopuo je Ertnuku komuter YKL Hum mon 6pojem ogoOpema
24722 /6 (8. 9. 2020. ronuue). CBaku TAIMjeHT YK/bYYEH y OBO HCTpakMBame OHO je

YIO3HAT ca CTYAUjOM H JIa0 je CBOjy MUCMEHY CarjiacHOCT.

3.1. CTYAUJCKATPYIIA

VY cryaumjy je 6miio ykipydeHo 184 marujeHTa ca maTOXUCTOJIONIKY JTHjarHOCTUKOBAHUM
konopekTaiHuM kapruuHoMmoM (KPK) neuennx nHa Kmuaunum 3a onkonkorujy, YKL Hum. Op
184 mauujenTa npoceuHe crapoctu 62,7 + 9.1 ronuna, 124 cy mymkor nosna, a 60 xeHckor
nona. [Ipema cTapocTH ManujeHTH Cy MOAEJbEHH y TPH CTapoCHE rpymne. Y HpBy Ipymy Cy
CBPCTaHM NalMjeHTH < 55 roauHa Ha OCHOBY MCTpPaXKHMBama KOj€ yKa3yjy Ha IopacT IHojaBe
KPK-a xox ocoba mmahux on 55 romuna (Siegel u cap., 2023). Kako je KPK najydecranmju
u3Mel)y mecte u ceaMe el eHHje KUBOTA, MaljeHTH OBE CTApOCHE JO0H Cy YMHUIM IPYTY
rpyny (56 — 70), mox cy Tpehy rpyny marnujeHaTa YMHWIM WCIUTAHUIM H3Mely ocMe U
JeBeTe JaeleHuje kuBota (> 71). CBu manujeHTu cy Ouiu ca tepuropuje Jyxue u Hcroune
Cpbuje. 3a ananu3y cy kopuinhenu ¢opmainHoM (PUKCHpaHU M MapauHOM YyKadyIJbeHHU
(enr. formalin fixed paraffin embedded-FFPE) y3opuu TymMOpcKOr TKMBa KOJIOHA U PEKTyMa
NOOWjeHN XUPYPUIKOM PECEKIIU]jOM WJIM €HIOCKOIICKOM OMOIICHjOM TKHUBA MPH MOCTaBJbaby
nujaruose. Koa cBux namnujeHara, 10 TpeHyTKa Kaja cy Trectupanu Ha RAS rencke myranyje,
HUJISHTU(UKOBAH j€ pa3B0o] yAaJbeHUX MeTacTa3za M Beh cy NpuMalu CTaHIapIHy XEMHO-
Tepanujy 3acHoBaHy Ha okcamumatuHy (POJIOOKC 4, OKC®DJI) kao Tepamujy mpse
JUHHU]E U XeMHUOTepanujy 3acHoBaHy Ha umpuHotekany (POJIOUPU, UDJI), xkao Ttepanujy
npyre JuHUje Jeuewa. [Ilpema Op3uHU pa3Boja ylajbeHUX MeTacTasa MalijeHTH Cy MO e/beHU

y Tpu rpyme. I'pyna manmjeHata KoJ KOJUX Cy HACHTH(HUKOBAHE METAcTa3e y TPEHYTKY
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JIMJarHOCTUKOBalka M KOJU Cy pPa3BWIM MeTacTa3e 10 6 MecelM IOCie JHUjarHOCTHKOBAamba
CBPCTaHU Cy y jelHy I'pyny. Pa3zior 300r yera cy oBMW MaryjeHTH CIOJCHH Y jeHY T'PYIy je
Taj IITO CE€ METacra3e Koje ce pa3BHjy JO 6 MeECelM HAKOH JIMjarHOCTHKOBama CMaTpajy
CHHXPOHUM MeTacTa3zaMma 3a KOje MOCTOje JOKa3W Jia Cy JIOIM IMPOTHOCTHYKH (PAaKTOp KOA
KPK-a y omHocy Ha MeTcTase Koje ce pa3Bujajy mocie oor nepuoga (Kumar u cap., 2014).
Jlpyroj Tpynu cy npunajaiv NalujeHTH KOju Cy pa3BHIM MeTacrasze 7 1o 12 meceru mnocie
JIMjarHOCTHKOBama OoJsiecTH, a Tpehoj maiujeHTH Koj KOjuX Cy ce pa3Buiie Meracraze > 13
Mecelu nocine aujarnoctukopama KPK-a.

[Togauu o kapakTepuCTHKaMa TyMOpa, Kao IITO Cy JIOKaJInW3aluja, KIMHUYKU CTa1jyM
Oosectd, OIHOCHO CTeleH mpoumpeHoctd Tymopa npema THM knacudukanuju, Bpeme
[10jaBe yJa/beHUX METacTa3a U OCHOBHU IOJAllK O MalMjeHTHMa (11011, CTapocT), 100UjeHHU Cy
U3 MEAMLMHCKUX ucTopHja Oosectu. IIpema MecTy mpumapHe Jokaiau3aluje, KapLUHOMHU

KOJIOHA Cy IOACJbCHHU Ha JICBOCTPAHC U JCCHOCTPAHC.

AECHA CTPAHA Nonpeunu geo NEBA CTPAHA

leTpHuHia Crne3vHcKa
HKPWBHMHA KpHMBMHA
Yainazvm
Aeo _____Cu.nahm
Aeo
Cneno
upeso CHrmoyaoHH
 peo

PexTym

Canka 11. llemaTcku npuka3s Jjese U AecHe crpane kosoHa. (IIpey3eto u MmomudukoBano ca
https://www.ccalliance.org/colorectal-cancer-information/biomarkers/biomarkers-

sidedness:) (ITpuctym 8. 2023).

JleBocTpaHH KOJIOH OOyXBaTa: PEKTyM, CUTMOMJHHU J[€0, CHJIA3HU JI€0 U CIIE3UHCKY
KPUBHUHY, TOK JECHOCTPAHH KOJIOH 00yXBaTa: y3JIa3HH JI€O, IIOMPEUYHU JI€0, JETPUHY KPHUBUHY
u cieno 1peBo (Camka 11). Cranmapau3oBaH YIOUTHHK, KOjU je CaapKao OCHOBHE
nHpopMaIje O JIOMMM >KMBOTHMM HaBMKaMa (KOH3YMHpamkE AaJIKOXOJla MW IYIICHE)
MONYHaBaIM Cy TMAIlMjeHTH NMPUIMKOM JIOHOIIEHha MceYaka TyMOPCKOI TKHBa Ha aHAIIU3Y.

YHOUTHUK je MONMyHuso 87 manujexra.
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3.2. N30JIAIINJA THK

[MapduHCKHM Kamynu TKHBAa CEYEHH Cy MHUKPOTOMOM Ha Jpycmwuie aebsbune 10 pm y
HenTtpy 3a maronorujy u matosomky anaromujy YKL Hum-a. ¥V 3aBucHOCTH 01 modeTHE
KOJIMYMHE TYMOPCKOT TKHBa, y MHUKpOTYOy o 1,5 ml craBibeHo je meT 10 jJeceT JbyCIulla, a
3aTUM 4yBaHO Ha Temnepatypu on 4 °C no uzomnanuje JJTHK.

3a m3omanujy reaomcke JAHK kopumhena je ¢enon-xmopodopm merona (Romac u
cap., 1999), kao u xomeprmjaaau kut QlAamp DNA FFPE Tissue Kit (CE-1VD-marked;
Qiagen, Hilden, Germany). ITocne u3omnanuje, renomcka JIHK je ucror nana xopuinhena 3a

aHaJM3y.

3.2.1. Hzonammja renomcke JHK u3 mapapunckux mceyaka TkuBa DeHoJ-

xJa0po¢opM METOAOM

e (CBakoM y30pky je momato o 400 pl kcunona, kako 6u ce ykinonuo napadus. [odpo
je BopTekcupaHo U LneHTpudyrupano 5 munyta Ha 12000 rpm y MUKpOLEHTpU(PYTH
Ha COOHOj TeMIepaTypH,

e Kcuinon je maxxJbUBO YKJIOHKEH IMHIIETOM, IIPHU 4eMy je Bol)eHO pauyHa ja He nohe 1o
ryouTka crnabo mpuyBpimheHor tanora oJf TKMBa Ha JHY MuKporyOe. ITocrymak ca
KCHJIOJIOM j€ TTIOHOBJHEH jOIII jeTHOM;

e Tamory je momato mo 400 pl amcomyTtHOor eranosma. JlaraHo je TpOMEIIaHO H
neHtpudyrupano S5 wmuHyta Ha 12000 rpm y wMukpouneHTpudyru Ha COOHO]
TEMIIEpaTypu. AICOIYTHU €TAaHOI j& MaXJbUBO YKJIOHEH IHUIIETOM, a 3aTHM je IO
MOCTYTIAK Ca arCONlyTHAM €TaHOJIOM ITOHOBJBEH;

e V3opmu cy uakyoupanu 10 no 15 mun. Ha 37 °C kako Ou caB eTaHOJ ucnapuo. Tajaor
TKHBa Tpedaso je Ja ocTaHe NEeTMMHYHO BiIakaH Kako Ou ce omoryhuino OGosbe
pecyCIIeH/10BambE;

e (Caku y30pak je pecycnenaoBan y 50 ul mydepa ca mporennazom K. [lonat je cBex
pactBop nporenHase K y ¢dunannoj konuentauuju ox S00 mg/ml;

e VY3opiu cy uHKyOHpaHu npeko Hohu Ha 56 °C. HakoH HEKOJHMKO CaTH je J1oAaTa joun
jenHa ammkBoTa mporenmHaze K kako Ou ce ocurypana KOMIUIETHA JHTECTH]ja

MPOTEHHA,;
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[Mocne kpaTkor nerpudyrupama (Kako OU ce CrycTuiia CBa KOHACH30BaHA TEYHOCT ca
3M7I0Ba MUKPOTYy0a), J0/1aTa je ucra KOJIWYMHA cMenie (HeHOI-XI0pohopM-U30aMuI
aNKoxosia y ogHocy 25:24:1;

VY3opuu cy mo6po Boprekcupanu u neHTpudyrupanu 10 muryta Ha 5000 rpm, Ha
COOHOj TemIiepaTypu, Kako OM ce 0/BojuJiec opraHcka u BojeHa ¢asza (Ciuka 12).
I'opwa BogeHa ¢asza je 3aTuM mpebadeHa (HACTABKOM Ca OJCEUYEHHUM BPXOM) y HOBY

Mukpoty0y oz 1,5 ml;

Cauxa 12. lllemaTtcku npukas n3onammje JJTHK deno.-
BopeHa daza xjaopogopm metoaom. Bozena daza cagpxu JTHK,
/ (AHK) oprancka ¢aza caap>xu GpeHoI, JINIH/E, TPOTEHHE U Ipyre
henmjcke ocraTke, 0K Cy IeHATypHCaHU IPOTEUHH n3Mehy
oBux (asza (uatepdasa). (IIpeysero u MoaU(BHKOBAHO Ca
https://geneticeducation.co.in/phenol-chloroform-dna-
extraction-basics-preparation-of-chemicals-and-protocol/)

(Ipucryn 20.12.2022).

WHTepdaza

OpraHcka daza

Peexcrpaknuja oprancke ¢ase ypahena je nomaBamem 100 ul TE nydepa opranckoj
¢dasm, a 3aTUM Cy y30pLH BOPTEKCHUPAHH W LEHTpU(YyrUpaHH HAa HA4YMH KOju je Beh
orrcad. OBa BojieHa (pa3a je crojeHa ca mMpeTXOaHO J00UjeHOM;

U3 Bogene daze JJHK je npenunurtupana nonasamwem 1/10 Bomymena 3M Na—anerara
(Ph 5,2) u 2,5 Bomymena anconyTtHor etanona. J[oopo je mpoMmeniano U HHKyOHpaHO
npeko Hohu Ha -20 °C;

VY3opuu cy nenrpudyrupanu 30 MunyTta y Mukponentpudyru Ha 12000 rpm na 4 °C.
[TaxxJbHBO j€ OAJTMBEH CynepHATaHT U ocTtaBbeH 10 10 15MuH. 1a ce Tajor ocyu,
CsaxoM y30pky je gomato 200 pl 70% eranona, a 3aTUM Cy y30pLH LHEHTPUPYTUPAHH
y mukporeHTpudyru 10 munyra Ha 12000 rpm 4 °C. OmMBeH je CynepHaTaHT |
MUKpOTyOe cy ctaBjbeHe Ha 37°C y cyBu mHKyOaTop TokoMm 10 mo 15 mMuHyTa IOK
eTaHoJI HE UCIIapH;

Nzonosana JIHK je pactBopena y 50 ul TE mydepa.

CacraB mydepa kopunrhennx Tokom ekctpakuuje JJHK

TE nydep: IIydep ca nporennazom K:
10 mM Tris (Ph 8) 50 mM Tris-HCI (pH 8,7)
1 mMEDTA 10 mM NacCl

0,1% Triton-X 100
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3.2.2. M3oaauuja renomcke JJHK u3 napadunckux nceuyaka tkuBa QlAamp

DNA FFPE Tissue Kit-om

CeakoMm y30pky je momato mo 1 ml kcunoma. Mukporyde cy Boprekcupane 10
CeKyH[, a 3aTuM HeHTpudyrupane Ha 14000 rpm 2 MuHyTa Ha COOHOj TeMIepaTypH,
I0CJIE Yera je MUIETOM YKJIOHEeH cynepHaTaHT Kopak ca KCHIIOIOM TOHOBJBEH j€ joIIl
jemHoMm,

Tanory je momaro mo 1 ml amcomytHor eraHona, BopTekcupano 10 cexyHmH,
nentpudyrupano Ha 14000 rpm 2 mMuHyTa Ha COOHOj TeMmIepaTypH, a 3aTHM je
NaXXJbHUBO MUIETOM YKJIOHEH cymnepHaTaHT. OBaj KOpak ca €TaHOJOM IOHOBJbEH je
JOII JeTHOM;

OtBOpeHe MUKpOTYyOE ¢y MHKyOupaHe Ha coOHOj Temnepatypu 10 mo 15 munyTa 10K
eTaHoJI HE UCIIapH;

Tanory je momato 180 ul ATL mydepa u 20 ul nporennase K, a 3atum cy y3opiu
BOPTEKCHMpaHU M WHKyOMpaHu Ha 56 °C cat BpemeHa (MJIM 10 KOMILJICHTHE JIM3€
y30pKa). Y TOKYy HHKyOaIuje y30piu Cy nap myta BOPTEKCUPaHHU;

Honato je ceakom y30pky mo 200 pin AL mydepa, 3atum cy y3opiu Boprekcupatau 15
cexkyHau u nHKyOupanu Ha 70 °C 10 MmunyTa;

VY3opuuma je gogato mo 200 pl anconyTHOr eTaHONa, BOPTEKCHPaHH Ccy 15 cekyHIu u
KpaTKO IeHTpUPYTUpaHH;

IMaxx;puBO je mpeHeT meo ju3aT Ha xmaaHe QlAampMini cnuu komnoHwuie, 6e3
KBalIema 000/1a KOJOHHMIIA Koje ¢y 3aTuM leHTpudyrupane 1 munyt Ha 8000 rpm.
Jlowa MuKpoTyOa (enyaT) je on0adyeHa U 3aMElmEHAa HOBOM. YKOJIMKO JIM3aT HHUjE
MOTIYHO TMPOIAa0 Kpo3 MeMOpaHy KOJOHHUIIE HAaKOH IEHTpU(YTHpama,
HeHTpUyTrupame je TOHOBJbEHO, aid BehoM Op3MHOM JOK Ce€ KOJOHUIA He
UCITIPa3HU;

JHonaro je mo 500 ul AWL mydepa y QlAampMini criuH kosoHuie, 0e3 KBalemha
ob6ona u nentpudyrupane 1 munyTt Ha 8000 rpm. Jloma mukporyOa je ogdadeHa u
3aMEmEeHa HOBOM;

JHonato je 500 pl AW2 nydepa y QlAampMini cniun kosionuiie, 6e3 KBamiema 000/1a,
Koje cy 3aruM ueHTpudyrupane 3 munyta Ha 14000 rpm. Joma mukporyda je

on0avyeHa ¥ 3aMEHeHa HOBOM MHKpPOTyOooM ox 1,5 ml.
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e (CsakoMm y30pky je momato mo 100 pl ATE mydepa y mentap memOpaHe, y30pIH Cy
WHKyOUpaHU Ha cOOHOj TeMIepaTypu 5 MUHYTa, a 3aTUM LeHTpudyrupanu 1 MUHYT

Ha 8000 rpm. Ha oBaj HauuH u3BpieHa je enyuuja JJHK ca kononuie y MUKpoTyOy.

3.2.3. OnpehuBame koHuenTpauuje uszonopane JHK

Konnentpanuja u kBanmret n3onosane JJHK oxpehuBanu cy mepemem ancopbaniie Ha
criektpodoromerpy BioSpec-nano (Shimadzu Corporation, Janan). Makcumym arncopbasiie
3a HyKJIEHMHCKe KucenuHe je Ha 260 nm a 3a mporemHe Ha 280 nm. Ha ocHOBY omHOca
Azsonm/AzgoNM mporemyje ce uncroha yszopka. Bucoko mpeunimmhena JIHK uma onnoc
aricopoanuu Azeo/Azgo > 1,8 (Glasel, 1995), mro je 6uo ciny4yaj u ca uucrohom y3opka

KOpHIITheHUX Y OBOj CTYIH]H.

3.3. JETEKIIUJA MYTALHNJA KRAS, NRAS U EGFRTEHA

Y mmwpy aerexnuje mytanuja y KRAS u NRAS reny kopunihene cy mMerojie peBep3He
XuOpUAM3alje W JaH4YaHe peakiije MojmMepase y peajdHoMm Bpemeny (enr. Peal-7ime
Polymerase Chain Reaction-real-time PCR). 3a ngerekinjy myrtamuja y EGFR reny

kopuirhena je camo meroza real-time PCR-a.

3.3.1. MeTtoaa peBep3He XUOpUAU3aLHje

Mertona peBep3He XxuOpHIn3alije 3aCHUBA c€ HA YMHO)KaBamwy nujbaHux aenoBa KRAS
u NRAS rena PCR MeTo70M HaKoH 4era ciienn XuOpuan3anmja mpoayKTa aMiindukanuje ca
KOMEpILHUjaJJHUM TecT Tpakama (eHr. teststrips), koje campke anen-crnenuduyHe OJIUro-
HYyKJIeoTUHE pole pacnopeleHe y BUAY MmapajelHuX JUHU]jA Tj. TpakKa.

3a oBy Meroxy kopumhenn cy kuroBu KRAS m NRAS StripAssay™ (Vienna Lab
Diagnostics, beu, AycTpuja) kojuM cy JeTeKToBaHE MyTauuje y KofoHy 12 u 13 (er3on 2)
KRAS rena u myranuje y kogonuma 12 u 13 (er3on 2), kogonuma 59, 60 u 61 (er3on 3), u
konoHy 146 (er3on 4) NRAS rena.

VY cBpxy ammmdukanuje, 3a cBaku ucnutuBaHu reH (KRAS wmm NRAS) caxor
MalnujeHTa npurnpemMsbeHa je Ha eny ¢punamna PCR peakumona cMmema ykymnHe 3ampeMune 25

WI KOjy cy unHMIE crenehe KOMIIOHEHTe:
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» 15 pl xomepuujanaor mukca 3a ammutndukanujy (KRAS umn NRAS),
» 5 ul pazoaaxene Tak JIHK monmumepase,
» 5 ul y3opka uzonoane JITHK.
Ammmobukanuja je usBenena nHa PCR amapary iCycler Thermal Cycler (Bio-Rad,

YCA) o TemniepatypHom npoduiry mpukazanom y Tabemu 3.

Tabena 3. TemnepaTypuau npodui aMmmmMQuKanyje

Nuunujanna DuHAIHA
. 35 mukiayca .
HHKYOanmja eKCTeH3Hja

JleHaTypanvja XuOpuau3alyja eJoHTalurja
94 °C 2 muH 94 °C 1 mu= 70°C 50 ¢ 60°C 1 Mmua 60 °C 3 mu=H

[Tocnie PCR ammmdukanuje BpiieHa je mpoBepa ycnemHocth W kBanurera PCR
peakuuje, a 3aTuM XuOpuaU3anMja TPOAYKTAa aMIUTU(UKaIMje ca ajien-CrlenupuIHuM
OJIMTOHYKJICOTUAHUM Mpobama (IIeMaTH30BaH MAamup KOjU je CACTaBHU 10 KOpHUIIheHOr

KHTa., ciuke 20a u 261).

3.3.1.1. Ilposepa ycnewnocmu u keanumema PCR peaxkyuje memooom
enekmpodghpopese na azapo3nom zeny

[TpoBepa ycmemHocTH amIuMUKanyje TUPHUX TEHCKUX pEeruoHa BpIICHA je
enekTpodope3oM Ha 2% arapo3HoM reiy. Y eJeKTpUYHOM I10JbY, y 0J1aro ajkajiHoMm mmydepy,
mosekymn JIHK ce kpehy kpo3 rem, on kaToje Ka aHOIW, NMPU 4YeMy Op3MHA KpeTama
mosekyna JIHK 3aBucu on mUXOBe BeNIWYHMHE, TYCTUHE arapo3HOTr T'ejla U TemIepaTrype. 3a
Bu3yenu3anujy pparmenara JJHK kopumthen je etuanjym OpoMus, cyrncraHlia Koja ce Besyje
3a pocoauecrapcke Beze nusmely nykineornna monekyna JJHK u koja dpayopecuupa xana ce
ocBeTIH YB-cBEeTIOM TpaHCUITyMHUHATOPA.

3a npunpemy je 6uno norpedro 1,2 g arapose u 60 ml 1x TBE (Tpuc-bopua kucenuna,
EATA) mydepa, koju cy y CTaKJIEHOM eplieHMajepy 3arpeBaHy Y MUKPOTaJacHO] ehHUIH, Y3
noBpeMeHo Myhkame, 10 MOTIYHOI pacTBapama arapo3e. HakoH Tora, pactBop je oxialeHn
no temmnepatype of 50 mo 60 °C. Oxnahenom pactBopy moaato je 1 ul etuaujym Gpomua,
pacTBOp je JaraHo MpoMeIlaH U CUIIaH y KaJlyl 3a HaJIuBame refa.

VY Oynape rena HanomieHo je mo 9 pl yzopka PCR-a momemanor ca 3 pl 6oje (6xXDNA
Loading Dye). Enektpodopesa je Tpajana npubimxuao 60 MunyTa npu Hamony o 100 V. 3a

nerekiujy ny:xuHe PCR mponykra Ha reny kopumihen je mapkep GeneRuler 50bp (Fisher
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Scientific, Hemauka). Ilocne enekrpodopese y3opuu cy aHaim3upanu YB-cBeTiom

tpaHcuiymunaTopa (MacroVue Uvis-20, CAJD).

3.3.1.2.Pesep3na xuopuouzayuja KRAS u NRAS StripAssayTM-om

[Tpe moverka pajsa BOACHO KyIaTHIIO je 3arpejano Ha temmeparytu ox 45 °C (x 0,5 °C)

y uusby 3arpeBama Hybridization Buffer-a u Wash Solution A xako Ou ce ykiIoHHUIH HacTa M

NpCHUIIUTATH.

Kopak xubpuansanuje

Y noWmM yrao cBakor KaHajla Ha KaJuIlM Koja he ce KOPUCTHTH CHIIaHO je 3a CBaKH
y3opak 1o 10 pl DNAT-a. lomaro je 10 pul PCR amnimpukannonor npoaykra Ha UCTO
MecTo y onroapajyhem kanamy (pactBop he ocratu niase 6oje). PactBop je crajao Ha
CcOOHOj TeMIepaTypu 5 MUHYTA;

Honaro je mo 1ml Hybridization Buffer-a (3arpejanor na 45 °C) y cBaku kaHai. biaro
je mpoMenIaH JjbyJbareM Kaauiie (1aBa 6oja HecTaje);

TecT Tpake cy NOTIYHO ypOomeHE y oaroBapajyhe kanaie u nakyoupane 30 MuHyTa Ha
45 °C y BOJIEHOM KyNaThiIy ca OJaruM JbyJbamkeM;

Hybridization Buffer je ommax ykiomeH mocie ucteka nHKyOaruje. Boleno je pauyna

Jla Ce TECT TpaKe MOTIYHO HE OCYIIe TOKOM IIPOIEaype.

Kopak ucnimpama (45 °C)

Honato je mo Iml Wash Solution A y cBaku KaHal U KpaTKO MPOMEIIAHO, JbYJbakheM
kaauie (10 cekyHIu ), a 3aTHM je aclIUpHpambeM YKIOHhEHa TEUHOCT;

Honato je mo 1ml Wash Solution A 'y cBaku xaHai u uHKyOupano 15 munyTa Ha 45 °C
y BOJIGHOM KYTIATHITy ca OJIaTMM JbyJbambeM. TeUHOCT je YKIIOIEHa acHupUpameM, Ia

je OBaj KOpaK MOHOBJHEH jOII JETHOM.

Kopak ensumcke 6ojene peakuuje (coOHa Temieparya)

Honato je mo 1 ml Conjugate solution (cagpxu cTpenTaBuaAnH-adKaaHy Gocdarasy).
WNukybupano je 15 muHyTa Ha coOHO] TemmepaTypu OJlaruM JbyJbambeM, a 3aTUM je
TEYHOCT YKJIOHCHA aCITUPUPABEM;

Honaro je mo 1ml Wash Solution B. ITpomemano je kpatko (10 cexyHan) jbyJbamem

KaauIiie 1rmocjie qeraje TCYHOCT YKJIOHKCHA aCIIMPUPABEM,
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e Jlomaro je mo 1 ml Wash Solution B. MukyOupano je 5 MuHyTa Ha COOHO]
TeMIIepaTypH OJaruM JbyJbamheM, a 3aTUM j€ TEYHOCT YKIJIOHmeHa acnupupameM. OBaj
KOpPaK je TOHOBJHEH jOIII jSTHOM,

e Jloxaro je mo 1ml Color Developer-a, passujau 6oje (caapxu nitro blue tetrazolium-
NBT wu 5-bromo-4-chloro-3-indolyl phosphate, BCIP). 3atum je y mpaky, Omarum
JbyJbaFbe€M, MHKyOMpaHOo |5 muHyTta Ha coOHOj Temmeparypu. Kox mo3uTHBHHX
peakiija mojaBibyje ce Jpyoumdacra 60ja. Ilocne pasBujama 0oje TecT Tpake ce He
U3JIAXKY JAKOM CBETITY.

e Tecr Tpake cy uclpaHe HEKOJIHMKO MyTa JECTHJIOBAHOM BOJIOM, M OCTaBJhEHE Ja ce
ocylle y Mpaky Ha abcopOyjyhem nanupy;

o lHurepnperanuja pesyiarata paheHa je nomohy IIeMaTU30BaHOI Mamupa (€Hr.

Collector™sheet) (Cimxe 20 a u 26 ).

3.3.2. MeToaa JaH4aHe peakuuje MoJuMepase y peajJHOM BpeMeHYy

Myrtanuje KRAS/NRAS/EGFR rena nerektoBane cy kopumhemem “Easy® KRAS” ,
“Easy® NRAS” u “Easy® EGFR” kurtoBa (Diatech Pharmacogenetics, Utanuija) momohy
real-time PCR amapata Rotor-Gene 6000-Corbett RT-PCR device (Diatech
Pharmacogenetics, Mtanuja).

“Easy® KRAS” xutom nerektoBHe cy cienehe myruuje KRAS rena: komon 12: G12R
(34G>C), G12S (34G>A), G12C (34G>T), G12A (35G>C), G12D (35G>A), Gl2v
(35G>T); xomon 13: G13D (38G>A); komgon 59: A59x (A59T (175G>A), A59E (176C>A),
A59G (176C>G) - He pa3nukyjy ce meh)ycobno); komon 61: Q61x (Q61K (181C>A), Q61L
(182A>T), Q61R (182A>G), Q61H (183A>C), Q61H (183A>T) - He pas3nukyjy ce
mehycobno); koaon 117: K117x (K117E (349A>G), K117R (350A>G), K117N (351A>T),
K117N (351A>C) - ue pasmukyjy ce mehycooHo); komonl46: Al46x (Al46T (436G>A),
Al146P (436G>C), A146V (437C>T) - He pa3nukyjy ce Mel)ycoOHO).

“Easy® NRAS” xkutom nerexroBane cy cienehe myranuje NRAS rena: kogon 12-13:
G12x-G13x (G12S (34G>A), G12C (34G>T), G12A (35G>C), G12D (35G>A), Gl2Vv
(35G>T), G13R (37G>C), G13D (38G>A), G13V (38G>T) - He pa3nukyjy ce melycoOHO);
kogon 59-61: A59x-Q61H (A59T (175G>A), A59D (176C>A); Q61H (183A>C u
183A>T)- He pazmukyjy ce mehycobHo); komoH 61: Q61K (181C>A), Q61R (182A>G),
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Q61L (182A>T); komon 117: K117R (350A>G), K117N (351G>T u 351G>C); xonon 146:
Al46T (436G>A).

“Easy® EGFR” xutom aetektoBane cy cienaehe myranuje EGFR rena: ersom 18:
G719x (G719S (2155G>A), G719C (2155G>T), G719A (2156G>C) - He paznukyjy ce mehy-
cooHo); erzon _19: ex19del (E746_A750del (2235_2249dell5), E746_A750del
(2236_2250del15), L747_P753>S (2240_2257del18), L747_A750>P
(2239_2248TTAAGAGAAG>C), E746_S752>V  (2237_2255>T), L747_T751del
(2240_2254del15), L747_S752del (2239_2256del18), E746_T751>A (2237_2251dell5),
L747_T751del (2239 _2253del15), L747_T751>P (2239_2251>C), L747_E749del
(2239_2247del9), E746_E749del (2235_2246dell12), L747_P753>Q (2239_2258>CA),
L747_T751>S (2240_2251del12), E746_S752>A (2237_2254del18), L747_A750>P
(2238_2248>GC), E746_S752>D (2238_2255del18), E746_ T751>1 (2235_2252>AAT),
L747_T751>Q (2238_2252>GCA), E746_T751del (2236_2253del18) - ne pasmukyjy ce
mehycobno); erzon _ 20:  T790M  (2369C>T), S7681 (2303G>T), ex20ins
(V769_D770insASV(2307_2308insGCCAGCGTG), D770_ N771insG (2310_2311insGGT),
H773_V774insH (2319 2320insCAC) - He pas3iukyjy ce melhycobHo); erzom 21: L858R
(2573T>G), L861Q (2582T>A)

3a cBaku y30pak/MyTaiujy npunpemsbeHa je Ha jeny PCR peaknnona cmema yKymHe
3anpemune 20 pl kojy cy unHMIIe crenelie KOMIOHEHTE:

» 10 pl Taq Premix 920,

» 4 ulBona,

» 1 pl npajmepa 3a myTtaruje /ctrl mix,
» 5 ul DNK y3opka.

Temnepatypuau npodun PCR peaknmje npukasan je y Tabenu 4.

Ta6ena 4. Temnepatypuu npodun PCR peakumje

IloyeTHa MHKYOaNHja 95 °C 2 muH
40 nukayca 95°C10¢c
58 °C 1 mun

3a cBaku y3opak, jenHa PCR peakuuja ykspydyje u Ctrl mixX xoju nmpeacraBiba eHIOreHy
koHTpoity. Bpemnoct Ct-a (enr. cycle threshold) enmorene koHTposie ciayxuia je 3a
M3padyHaBame MPUCYCTBA/0JCcycTBAa MyTanuja y ucnutuBanuMm peruonuma KRAS, NRAS u

EGFR reauma npema cienehoj popmyu:
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ACt = Ct y3opka ca npajmepuma 3a mytanuje - Ct y3opka ca KRAS/NRAS/EGFR ctrl

Mix-oM.

3.4.OAPEBUBAIE PEJIATUBHE 1Y KUHE TEJIOMEPA

Real time PCR wmeroma ce MoXe KOPHUCTUTH 3a OfpehUBame peIaTUBHE IYKUHE
tenomepa (PJIT) mytem onpehuBama ogHoca T/S (enr. Relative Telomere-to Single copy gene
(T/S) ratio), 6poja monaB/bama TenmomepHe cekperie (T) mpema Opojy MOHOBaKa €HIOTEHE
KOHTpOJIE Tj. T€Ha KOjU je mpHucyTaH y jenHoj konuju y hemuju (S). PCR duyopeciieHTHH
CHUT'HAJI MOPEKJIOM O] TeHa KOjHU je 3acTyIUbeH Y jenHoj komuju y hemuju (enr. Single copy
gene-SCG) mpencraBiba Mepy Opoja henuja. Ha Taj HaumH, mpoceyHa Iy>KHHA TeaoMmepa y
hemuju nobuja ce kaga ce HuBo PCR TenomepHor curnana moxenu HuBooM PCR curnana
SHJIOT €HEe KOHTPOJIE.

3a oapehuBame PJIT xopumrhen je Human Telomere Length Quantification gPCR
Assay Kit (ELK Biotechnology, Wuhan, P.R.C), 1ok je cama ammndukaiuja pahena ua real
time amapary Stratagene Mx3005P (Agilent Technologies, YCA) npema TemmepaTypHOM

npoduiry mpukazaHoMm y tabemnu 5.

Tabena 5. Temneparypuu npodun PCR peakije

Huanumjanna unkyoanuja 40 mkryca
95 °C 1 mun JeHaTypanyja XuOpuauzalMja  eJIOHTaluja
95°C 10¢ 55°C30¢c 72°C45¢

Y muspy nobujama craHgapaHe kpube u npahema edukacHOCTH peakmuje kKopuirheHa
je cepuja oxn 5 paszbmaxema (2,5 ng/ul; Sng/ul; 10ng/ul; 20ng/ul; 40ng/ul) pedepentHe
tymopcke JJHK (293T) (Crauka 13).

Amrumdukanuja tenomepaux peruona 1 SCR rena paleHa je y peakImoHO] CMEId
3anpemune 20 W1 Kojy cy unHHIE cieaehe koMmmoHeHTe:

» 10 pL 2 x Mix
0,4 pL IIpajmepu (Tenomepe/SCR)
1 L JHK konuenTtpauuje Sng/pl
0,4 pL ROX Dye
8,2 uL RNase-free ddH20

YV V VYV VY
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Cau y30puu cy paleHu y AyIIMKaTy U 32 CBaKH y30pak mpumnpemsbeHe cy mo ase PCR
peakIioHe CMellle, jelHa ca MpajMepruMa 3a TejaoMepe U jeaHa ca npajmepuma 3a SCR. SCR
MpPelICTaBJba CET IpajMepa KOju Mpeno3Hajy u aMiukyjy peruon o 100 6m Ha XymaHOM
xpomo3omy 17 u ciyxu kao pedepeniia 3a HopMaan3alujy moaaTaka.

Haru6 crammapaHe kpuBe m3Hocuo je ox -3,3 mo -3,4, a KoeHIMjeHT JMHEeapHe
kopenanuje (P2) > 0,98 (Cmuka 13). 3a PCR peakuujy aHanu3upana je ¥ KpuBa TOIJbEHA
IIpH 9YeMy Cy Y30pIIM ca HeaIeKBaTHOM KPHBOM TOILBbEHA NCKJbYICHH U3 J1aJbe aHAITU3E.

PAT je nobujena npema GpopmyIu:

T/S = 222 rre je AACt = ACt (TEJI) - ACt (SCR)
VY dopmynu je xopuitheno pasdnaxewe pedepentae JHK ox 5 ng/ul Ha crangapaHoj

KpHUBO).

Standard Curve

Leg fit walu=s

=] SYBR Standards, R3g:0.533
SYWEBR, W =-3.21TL0OG0) + 2571, B = 100.2%

Ct (dRn)
)

100 1000
Initiz] Quantity {copizs)

Replicate | Well Type | Threshold (dRn) | Ct (dRn) | Quantity (copies) | RSq (dRn) | Slope (dRn) |

2 Standard (L4664 29.85 5. 40e+001 0.993 -3.317
5 Standard (L4664 28.66 1.28e+002 0.993 -3.317
10 Standard (L4664 27.63 2.56e+002 0.993 -3.317
20 Standard 0.4664 26.56 5.12e+002 0,953 -3.317
40 Standard 0.4664 25.28 1.02e+003 0.953 -3.317

Canka 13. Ral-time PCR-a 3a SCR. Jlo6ujame cranmapane Kpuse Ha ocHOBY Ct BpenHocTH pedepeHTHe
JHK y cepujckoM paz0imaxemy

3.5.OAPEBUBAIBE EKCIIPECHUJE hTERT-A

HMMmyHOXHCTOXEMHja je MeToJa Koja ce KOPHCTH Y JIaOOpaTOPHjCKOj HjarHOCTHUIIH,

OJTHOCH C€ Ha Mpollec JOoKadu3anuje crleun@uyHuX aHTUTeHa y TKHUBY, IMOMOhy HHJbaHO
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yCMEpPEHUX aHTUTeNla, Kopucrehr OCHOBHM NPUHIUII y HMMYHOJIOTHjU Ja ce ojapelheHo
AHTUTEJIO BEXKE U MPEIMO3Haje CaMO IUJbHU aHTHICH.

CeuemeM napadmHCKUX Kadyna J00UjeHu cy mpecenu AebJbruHe 5 um, KOju cy CYIIeHU
oko 16 catu Ha 56 °C, 3atum cy nenapaduHUCcaHU UcTUpameM y keuioiy, 100% ankoxomy,
96% anxoxonmy W jgecTmwioBaHoj Bomu. Ilocine npemapaduHuU3anmje ycuemuie Cy
MPOTEONIOTUYKA JWUTECTHja, OJIOKHpame CHJIOTeHe TNepoKchaa3e, HMYHOXHCTOXEMHU]JCKO
0ojere TNPUMEHOM CTPENTaBUAMH-OMOTHH TEXHHKe, O0ojeme ymoTpeOoM XpomoreHa

nunamuHoOensuanne ([JAb) u konTpacTiupame ynorpedom Mayer-oBor XeMaTOKCHIIMHA.

3.5.1. IIpoTOKO0J MMYHOXHCTOXEMHUjCKOT Dojera

e [lporeosoTruka aurectuja (AemMackupame aHTurena): JlemapaduHucaHu mpecenu cy

MOTOIJBEHH y TIACTUYHY KUBETY ca 0ko 250 ml paguor pactBopa mutpatHor mydepa (10
mmol/L, pH 6.0) u kyBanu cy y mukporajacHoj nehauiu 20 muayTa Ha 620 W, a 3atum
xnahenn 30 MUHYTa M Ha Kpajy UCIIPAHH JIECTUIOBAHOM BOJIOM JIBA IIyTa Y Tpajamy OJ 1O

30 cexynau.

e brokupame eHIoreHe nepokcuaase: Y oBoj (asu oOpane mpenapatd Cy MOTOMJBEHU S

MHUHYTa Y 3% BOJOHUK-IIEPOKCUY, & 3aTUM UCIpaHU AECTUIOBAHOM BOJIOM U MPEIMBEHHU
0,02 mol/L dochataum nydepom (enr. phosphate buffered saline- PBS pH 7,0), ykynHo
3X 'y Tpajamy o1 1o 2 MUHYTA.

L4 I/IMVHOXI/ICTOXGMHiCKO 60ie}Le IIPUMCHOM CTDGHTaBI/I}II/IH-6I/IOTI/IH TEXHHUKE: 3a OBO

0ojeme kopumihen je komeprnujaninu kut (Labelled streptavidin-biotin-LSAB + Kit,

DAKO, Glostrup, Denmark), no cneneheoj npouenypu:

e Ilpenapatu cy mHKyOMpaHU mpeko Hohm Ha Temnepatypu on 4 °C y mpumapHOM
aHTUTEeNy (MUIIKjE€ MOHOKJIOHAJIHO AHTUTENO, TEIoMepa3a peBep3Ha TPAaHCKHUIITAa3a,
kioH 2114, pazoaaxkeme 1:150, Thermo Fisher Scientific Inc, Waltham, MA, YCA).

e [laxspuBo cy ucnpanu cBexxuM PBS-oM U mpenuBeHH CEKyHAApHUM AaHTUTEIOM
(3eunje antu-munmje I1gG antuTeno, pazonaxemwe 1:500, Thermo Fisher Scientific Inc,
Waltham, MA, YCA), nociie yera je ycieansia HHKyOanuja y Tpajamy of 16 MuHyTa.

e [Ilpenpatu cy mnax/puBo wucnpaHu cBexumM PBS-om, a 3aTtuMm mnpenuBeHU
CTPENTaBUANH-TIEPOKCUIA30M Cca KOjoM Cy MHKyOupaHnu 30 MUHYTa 1 Ha Kpajy ITOHOBO

NaXKJbHBO UCTIPaHU cBeXHUM PBS-om.
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e bojewe ynorpebom xpomorena jguamuHoOeH3uauHe (JIAB): mpemapaTu cy npenuBeHU

(20 mo 30ul) JIAB-om u uukyOupanu 10 MuUHYTa, a 3aTUM HCIPAHU [ECTUIOBAHOM
BOJIOM.

o KouTpactupame ymotrpoom Mayer-oBor XeMaTOKCHJMHA: jJojaT je Mayer-os

XeMaToKCcWInH 5 10 10 MUHYTa, 3aTUM Cy MpenapaTtd UCHPaHH JECTHIOBAHOM BOJOM U
ypamanu 10 nmyta y kuBety ca 0,037 mol/L amonujaune Boxe. Ha kpajy cy ucnupanu
JIECTHIJIOBAHOM BOJIOM Yy Tpajarmy of1 2 10 5 MUHYTA.

Mecra cnenupuyHOr Be3MBama aHTUTENa Oojuna cy ce cmehe, 3a pasnuky of
Hecneuu(pUUHOr Be3HBama XEMaTOKCUJIMHA Koje je miaBe 0oje. Ilpenapatu cy ananusupanu
cBeTyiocHMM Mukpockornom Olympus, mogen BX54. Excripecuja hTERT-a merektyje ce kao
cMmeha mpebojeHoCT jenpa WM MUTOIIa3ME M TpECcTaB/ba MporeHaT o0ojeHux hemuja Ha
ykynHo 1000 mpebpojanux. Ykomuko je y3opak umao 15% wunum Bume henuja ca o6ojeHHM
HYKIEYCOM, TO j€ TMpPENCTaB/bali0 IIO3UTHBHY HYKJIEApHY EKCIIPECHjy TeloMepase.
[{uToma3zmaTcka ekcrpecrja Huje Ouia MprCyTHA y y30plHMa TKUBa KOjU Cy KOpUIITheHH y

OBOj CTYAH]jH.

3.6. OAPEBUBAIBE BPOJA TYMOPCKHUX ITYIIOJbAKA

[Tpucycto TII onpehusano je y ckmamy ca npenopykama |ITBCC-a. TII nebunucanu
Cy Kao mojenuHavHe KaHiepcke hemuje wim rpynuie 1o 4 HeaudepeHIMpaHe KaHIEPCKe
henuje koje ce mojaBsbyjy Ha MHBa3UBHO] MBUIIM TymMopa. TII je onpeheno kon 84 mamujeHaTa
y Pa3MYUTHM CTaJujyMHMa TymMopa. MHKPOCKOICKA aHaliM3a XHUCTOJIOMIKMX Ipermapara
000jeHnx xeMaToKcHiMH-eo3uH (XE) MeromoMm u3BpiIeHa je MpBO Ha MameM yBehamwy
(o6jextrB 10X), mpu uemy je uaentudukoano 3 no 10 peruja ca Hajeehom ryctuaom (““Hot
spots”) mynehux (enrna. budding) mpomena Ha uHBa3uMBHOM (POHTY Tymopa. Peruja ca
Hajsehum O6pojem “budding” mpomeHa y3uMaHa je Kao penmpe3eHTATUBAH y30paK, a 3aTUM je
aHanmu3upaHa noj Behum yBehamem oOjextrBa (20X). AHanmu3a je u3BpIIeHA HA MUKPOCKOITY
mapke Olympus, mogen BX54. 3a npoueny ryctune TII kopumiheH je TpocTeneHu cCHUCTEM
kBanTu(dukamnuje (Tabema 6). Tymopu ca Opojem mymosbaka y pacmony 0 1o 4 cy
KJacu(pUKOBAHU KAa0 TYMOPH Ca MajioM I'yCTHHOM TYMOPCKHUX mymnoJbaka (,,I11-17), Tymopu
ca 5 mo 9 mymnoJpaka KiIacH(UKOBAHH Cy Ka0 TyMOPH Ca CPEIHOM T'YCTHHOM TYMOPCKHX
nynoseaka (,, TT1-2”), mok cy Tymopu ca 10 u BHUIlIE TYMOPCKUX ITyIOJbaKka KIacH(PHUKOBAHU

Kao TyMopHu ca BUCOKHUM HUBOOM (,,T11-3"") TYMOPCKOT IIyIIJbEHA.
TyMOp » ymop Y
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Tabesa 6. KBanTudukaruja TYMOPCKOT MyTLJbEHa

CreneH TYMOPCKOT NMyIUbeHa bpoj Tymopckux mynojbaka

TII-1 0-4
TII-2 5-9
TII-3 >10

3.7. CTATUCTUYKA AHAJIU3A

Cratuctuuka oOpama aoOWjeHHUX pesyiTata ypaheHa je NMPUMEHOM CTaTHCTHYKOT
nporpama SPSS 17.0 (enr. Statistical Package for the Social Sciences 17.0, Chicago,
[llinois). AniconytHu u penatuBHEu OpojeBu (%), Mepe IIEHTpaIHEe TeHACHIH]e (apUTMeTHYKa
CpeAMHA W MeJujaHa) U Mepe aucnepsuje (CTaHaapAHa AeBHjaluja, MUHUMYM U MaKCUMYM)
kopuitheHu cy 3a JecKkpumniyjy noaaraka. Kareropuuke Bapujadiie mopehene cy ynorpedom
Xu kBampat (y2) Tecra. 3a yrBphuBame pasznuka usmel)y BUIle O] JBa HE3aBUCHA y30pKa
koputrhen je Kruskal-Wallisov Tecr, nok 3a yTBphuBame pasimka u3Mel)y 1Ba He3aBHCHA
y3opka kopuirhen je Mann-Whitneyev U-test. VkymHO mpexuBsbaBarmbe aHAIU3HPAHO je
Kannan-MajepoBoM MeTOAOM, a HCHUTHBAKE MPEAUKTUBHUX BPETHOCTH HCIUTHBAHUX
CBOjCTaBa Ha MPEKUBIbCHE M3BPIIEHO je MeronoM KokcoBe perpecuje. CBe mpukazaHe P
BpemHOCTH cy Ouiie two-sided a acommjaiuje cy cMaTpaHe CTaTHCTUYKH 3HAYajHUM aKo je P

BpenHocT 6uina Mama ox 0,05.
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4. PE3YJITATHU

4.1. JMCTPUBYIINJA TAIIMJEHATA ITPEMA CTAPOCTH, ITIOJIY U
KIMHUYKO-TATOJIOINIKUM KAPAKTEPUCTUKAMA TYMOPA

VY cryaujy je 6mino ykipydeHo 184 mcnuraHuka jedeHux Ha KimHHIM 32 OHKOJIOTH])Y
VKIl-a y Humy. I'pyna manujenata odyxsarana je 124 (67,4%) ucnuaHuka MyHIKOT TI0JIa U
60 (32,6%) ocoba xeHckor moja, crapoctu usmehy 35 u 83 romuna. ¥V oBoj cryauju,
konopektainu kapiuuHoM (KPK) ce 2,06x gyenrhe jaBibao ko MyIikapaia Hero KoJ >KeHa.

TokoM asber HCIUTHUBAKA, ALUJEHTH Cy MOAEILEHH Y TPH CTAPOCHE TpyIIe:

1. rpyna < 55 roguHa
2. rpyna 56 — 70 roguna
3. rpyna > 71 roquny

VYKymHa mpocedHa cTapoCcT CBUX MallyjeHara nu3Hocuia je 62,7 + 9,1 roguny, Meaujana
64 ronune. Kon mymikapaiia nmpocedHa cTapocT je u3Hocuia 63,2 = 8,9 ronuHa, a MenujaHa
64 ronuHe, I0K je KOJI KEeHa MPOCcedHa ctapoct u3Hocuna 61,5 + 9,5 roguna, a menujana 63,5
roguHa. Hajpehu Opoj obonenmux umao je msmehy 60 u 70 rogmna (Cnmka 14), omHOCHO
npunaaano je apyroj crapocHoj rpynu (112/184; 60,8%). Y TpeHyTKy AMjarHOCTHKOBamba
KPK-a, 36 (19,5%) nanujenta umano je > 71 roguny, uctu Opoj mamujenata je 6mo muahu ox

55 roguHa y TpEeHYTKY 1jarHOCTUKOBama kapuuHoma (Tabemna 7).

<
[
<
==
=
-
=~
=
<
=
)
A
=

I'OAUHE ) KUBOTA

Cauxa 14. lucrpubynuja nanujeHara ca KPK-om y oqaocy Ha roanHe *xnBoTta
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HcnutrBameM ITOBE3aHOCTH CTApOCHUX Tpyla M II0Ja TaldjeHara, yodeHa je
MOBE3aHOCT Ha TPAaHMIM CTATHCTUYKE 3HAYajHOCTH ca TEHICHIMjOM uYemihe TojaBe
KapIMHOMAa KOJ[ CTapHjUX MYIIKapala y OJHOCY Ha jKeHe y UCToj ctapocHo] rpymu (p = 0,07)

(Tabemna 7).

Ta6ena 7. [luctpulyiyja manyjeHara no CTapoCHUM TpyliamMa y 0JJHOCY Ha TIOJ

CrapocHe N =184 Myumkapuu Kene

*
rpyne %) (%) (%) P
<55 36 (19,5) 23 (63,9) 13 (36,1)
56— 70 112 (60,8) 71 (63,4) 41 (36,6) 0,07
>71 36 (19,5) 30 (83,3) 6 (16,7)
*XZ TECT

Y Tabemu 8 je nmpukazaHa JUCTpHOyIMja TpeMa  KJIMHHYKO-TTATOJIOIIKHUM

KapakTepuCTUKaMa TyMOopa.

Ta6ena 8. [lucrpubyiyja manujenara npeMa KIMHIIKO-MATOJIOMKAM
KapaKTepHCTHKaMa TyMopa

N =184

IMapameTpu n %
Pextym 76 41,3
CuUrMouau 1e0 37 20,1
PektrocurmontHu croja 20 10,8
Crero 1peBo 17 9,2
Jlokanuja Tymopa V31a3Hu 10 13 7,0
[ompeunu neo 8 4.3
Cunasau 1eo 5 2,7
JerpuHa kpuBHHA 5 2,7
Crne3uHCKa KpUBHHA 2 11
T1/T2 25 13,6
. T3 120 65,2
T eranjym T4 39 21,2
HO 64 34,8
H craaujym H1 66 35,8
H2 54 29,3
Jetpa 106 57,6
Jerpa/mmyha 29 15,7
YiaabeHe meracrase [Tyha 28 15,2
Hpyro 21 114

59



Kaxko je Opoj manujenarta ca xuctosnomkuM rpagycom I (n = 1) u III (n = 2) 6uo jako
Majii HHUj¢ MCIUTHBaHA IOBE3aHOCT cTemeHa audepeHuujanuje henmmja ca mapamerpuma
crynuje. Kog 98% ucnuranuka A1jarHOCTUKOBAH j€ aICHOKaPIITHOM.

Kon najseher Opoja manujenara (76/184) kapunHOM je OMO JTOKAIM30BaH Y PEKTYMY, a
3aTUM Yy CHUTMOUJHOM M PEKTOCUTMOHJHOM jeny jaebemor upesa. [Ipema mpumapHo]
JIOKaIlMji TyMOpa MAallMjeHTH Cy MOJAeheHH y ABe rpyne. [IpBy rpyny cy YWHWIN MalHjeHTH
ca JIOKaIMujoM TyMopa Ha JIeBOj CTpaHU KOJIOHA, K0joj je mpunanao Hajsehu Opoj mamujenara
140 (76,1%) mok cy npyroj Tpynu MpHUMajaid MaldjeHTH ca TYMOPOM Ha JIECHO] CTpaHH
KOJIOHA, KOju ¢y ynHIWIM 23,9% (44 mauujenra).

Kopn manujenara »eHCKOr 1oJja y OJHOCY Ha Nal{jeHTe MYLIKOT 1oja TyMop je yemhe
0Mo JIOKanM30BaH y JecHoM jeny KosoHa (35% mnpema 18,5%), nok je koj mamujeHra
MYIIKOT 10JIa TyMOp demhe Ouo JIoKaIn30BaH y JieBoM ey koiioHa (81,5% npema 65%), ca

CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHoM pasymkoM (p = 0,014) (Ciuka 15).

p=0,014
A -

JKCHC , ) 35%

A : . 50

MyIIKapu | ) 18.50%

H ;1eBU KOJIOH ! I€CHM KOJIOH
Cauka 15. TloBe3aHoCT nprMapHe JIOKAIMje TyMOpa ca IIOJIOM ITal[yjeHara

VY TpeHyTKy AMjarHOCTHKOBama Oomectu 65,2% mnanujenata je 6mio y T3 cragujymy,
JIOK je KoA 2 mamujeHTa Tymop 3axBaTtuo camo cyomykosy (T1 cramujym). 36or manor 6poja
nanujenara y T1 craaujymy, T1 u T2 cranujym cnojenu cy y jenny rpymy (Tabena 8).

Mertacrase y peruoHaqIHuM JUMQHUM YBOpoBUMa HUje umano 34,8% mauujenara (HO),
JIOK j€ YeTUPH W BHIIIC IMO3UTHBHUX PErHMOHATHMX JMMQpHUX uBopoBa (H2) Omio mpucyTtHo
kox 29,3% manujenara. Jegan 10 TpHU MO3UTHBHA pervoHanHa tuMdna yBopa (H1) umano je
66 (35,8%) manujenara. Y OJHOCY Ha CTaTyC PErHOHATHUX JUM(HUX YBOPOBA MAIU]CHTH CY

nmoJieJbeHN y JBe Tpyne (0e3 MeTacra3a W ca MeTacTa3aMa) a 3aTUM j€ WCIUTHUBaHA HUXOBA
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MOTEHIIMjaJlHa TIOBE3aHOCT Ca KIMHUYKO-TIATOJOMIKUM H  MOJEKYJIapHO-TeHeTHUYKHM
napamMeTpuma.

Hajsehu Opoj ucnuranuka je pa3Buio yaabeHe Mmeractase y jerpu (57,6%), y nnyhuma
15,2% nox je 15,7% ucnutanuka pa3BUiio MeTactaze y 00a oprana (uy jerpu u y ruryhuma).
VY npyrum opranuma (HIIp. jajHULIMMa, MO3TY, MaJIOj KapJMIK..) MeTacTase je pa3suio 11,4%
narujeHata (Tabena 8).

[Ipema Op3uHM pa3Boja MeTacTaza UCIHUTAHUIIM Cy MO/IeJbeHH Y TpH rpyne. [IpBa rpyma
oOyxBaTajia je TaIMjeHTe KOJA KOjUX CYy Yy TPEHYTKY JIMjarHOCTUKOBama Beh eTEKTOBaHE
ylajbeHe MeTacTa3e WIM Cy OHE JEeTeKTOBaHE YHyTap 6 Meceld Of HjarHOCTHKOBAamba
6onectu. OBo je yjenHo u Hajseha rpyna, kojy uuHu 48,9% wucnurtanuka. Apyry rpyny
YUHWIN Cy NAlUjeHTH KOJU Cy pa3BUJIM ylnaJbeHe Meracraze ox 7 1o 12 Mecenuu HaKoOH
JIMjarHOCTUKOBamba 00JeCTH U H0j je mpunangaio 18,5% ucnurtanuka. Tpehy rpynmy unHumm
Cy NalHjeHTH KOju Cy pa3BWIM MeTacTaze 13 u BHIIE Meceld O AMjarHOCTUKOBaMA

KapLUuHOMa 1 oHa je o0yxBarana 32,6% ucnuranuka (Cnuka 16).

> 13 wecenr | (32 6%)
7-12 meceun (185%)
<6 ecenn | ) 9%%)

0 20 40 60 80 100

Bpoj nanujenara
Cauka 16. [luctpubynuja nanujeHara npema Op3uHH pa3Boja yJaJbeHUX MeTacTasa

CraTtucTuyka aHaiu3a MoOKaszaja je Ja He MOCTOjU 3HaudajHa MOBE3aHOCT m3Mel)y moma
narujenata (P = 0,3), crapocuux rpymna (p = 0,88) ca Op3uHOM pa3Boja ymabeHHX MeTacrasa
(Tabema 9).

bp3uHa pa3Boja ymaJbeHMX MeTacra3a KOJ KaplUUHOMAa JIEBOI M JIECHOI KOJIOHA
MOKa3aJia je CTaTHUCTHYKU 3HauyajHy pas3JiuKy. YJaJbeHe MeTacra3e Cy ce€ 3HaTHO Opike
pas3BHjaJie KoJ MmalijeHaTa ca TyMOpOM Ha JiecHOj crpanu kKonona (Tabena 9, p = 0,012).

CratucTUyKM 3HauajHa pas3jMKa JeTeKTOBaHa je y Op3WHM pa3Boja yAaJbeHUX

MeTacTasa U y OJHOCY Ha CTaTyC PErMOHAIHUX JUM(HUX YBOPOBa U CTENEHA MHHUITpAIHje
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tymopa. [lammjeHTn ca MeracrazamMa y pPErHOHATHHM JIMM(HUM YBOPOBHMAa M BHUIIUM T
CTaJI1jyMOM 3Ha4ajHO Opyke Cy pa3BHjaiM yaabeHe meracrase (Tabema 9, p = 0,00001).
Pesyiratu > TecTa MOKa3amu Cy Ja je OQHOC u3Mel)y BpeMeHa 10 pa3BOja yaasbeHHX
MeTacTa3a M MecTa MeTacra3upama CTaTHCTHYKH 3HaudajaH. Meracrtasze y jerpu cy Oune
yemrhe KoJ| malyjeHara Koju cy Hajopke pa3BUjaid MeTacTaze y OJHOCY Ha METacTaze caMo y
wiyhuma u apyrum opranuma (Tabema 9, p = 0,024). ITanujenTn ca meracrazama camo y

ryhuma u 1pyruM opraHuMa Criopyje cy pa3BHjaiy MeTacrase.

Tabena 9. [ToBezaHOCT BpeMeHa pa3Boja yJaJbeHUX METAcTa3a ca KapaKTepUCcTUKa O0JeCHUKA
Y KJIMHAYKO-TIaToNomkux kapakrepucrtuka KPK-om

<6meceunm [ —12 meceum > 13 meceuu

I[Mapametpu N =184 (%) %) (%) p*
ox

Kene 60 27 (45) 9 (15,0) 24 (40)

My1kapiw 124 63 (51) 25 (20,0) 36 (29) 0,3
CrapocHe rpymne

<355 36 17 (47,2) 8 (22,2) 11 (20,6)

56-70 112 57 (50,9) 20 (17,8) 35(31,3) 0,88
>71 36 16 (46,6) 6 (6,70) 14 (46,6)

Jlokanmja

JleBU KOJIOH 140 60 (42,9) 28 (20,0) 52 (37,1)

JlecHu KOJIOH 44 30 (68,2) 6 (13,6) 8 (18,2) 0,012
Craryc per. muMdpHUX

YBOpOBa

bes meracrasa 64 14 (21,9) 13(20,3) 37 (57,8)

Meracrasze 120 76 (63,3) 21 (17,5) 23 (19,2) 0,00001
T cragujym

T1/T2 25 1(4) 5 (20,0) 19 (76,0)

T3 120 64 (53,3) 24 (20,0) 32 (26,7) 0,00001
T4 39 25 (64,1) 5 (12,8) 9(23,1)

YnabeHne meracrase

Jetpa 106 62 (58,5) 17 (16,0) 27 (25,5)

[Tyha 28 9(32,1) 5(17,9) 14 (50,0) 0,024
Jerpa/myha 29 14 (48,3) 7 (24,1) 8 (27,6)

Hpyro 21 5(23,8) 5 (23,8) 11 (52,4)

*? Tect

4.2. AHAJIN3A TYMOPCKOTI ITYIIJBEIBA

Ha pyrunckum XE mpemapatuma TII oxgpeheno je xon 84 manumjenta. TII-1 crenmen
TYMOPCKOT MYIJbEHE UMAJIO j& BUIIE Ol TIoJoBHHE marnujeHara 55% (46/84) (Cnuke 17 I u
), 17 manujenara umaino je TII-2 (20%), nok je xox 21 manujerta onpehen TII-3 crenmen

TyMOpCKoOT myrbema (25%) (Cnuke 17 A u B).
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6e3 TII yBehame (20x).

CraTucTHYKH 3HAYajHA pasnuka HUje netekroBana uaMehy TII u mona nmanujenara (p =
0,47), crapocue nobu (p = 0,18, mana je mpumeheno aa je y rpynu namnujeHara ca TI1-3
creneHoM Hajuernthe OMI0 maryjeHara y rpynu o > 71 roauna), jokanuje Tymopa (p = 0,29),
Kao HH cTaryca peruoHamHux auMmeHux upoposa (p = 0,12). [MoBezanoct umehy TII u T
craaujyma Takohe Huje youeHa, nako TII3 crenen y T1/T2 cragmjymy Huje uMao HUjenaH

narujent (p = 0,26) (Tabena 10).
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Ta6ena 10. ITosezanoct TII-a ca kapakTeprcTHKaMa 60IECHUKA M KIMHAYKO-TIATONOIIKIM

kapakrepuctukama KPK-a

N =284

TII-1

TII-2

TII-3

*
Hapaverpi ) (%) (%) 6 P
Ilon
Kene 27 (32,1) 13(48,1) 5(18,6) 9 (33,3) 0,47
Myrikapi 57(67,9) 33(57,9) 12(201) 12(20,1)
CrapocHe rpyne
<55 14 (16,6) 9 (64,3) 2 (14,3) 3(21,4)
56-70 55(65,5) 30(54,55) 14(255) 11(20,0) 0,18
>71 15 (17,9) 7 (46,6) 1 (6,80) 7 (46,6)
Jlokanmja
JleBu KOIIOH 58 (69,1) 32(55,2) 14(24,1) 12(20,7) 0,29
JlecHH KOJIOH 26 (30,9) 14(53,8) 3(11,5) 9 (34,6)
Craryc per. 1uM()HAX YBOPOBa
bes meracraza 27 (32,1) 18(66,7) 6 (22,2) 3(11,1) 0,12
Meracraze 57(67,9) 28(49,1) 11(19,3) 18(31,6)
T cragmjym
T1/T2 9 (8,90) 6 (66,7) 3(33,3) /
T3 55(69,7) 29(52,7) 12(21,8) 14(25)5) 0,26
T4 20(21,3) 11 (55,0) 2 (10,0) 7 (35,0)
Yiabene meracrase
Jetpa 50 (59,5)  30(60,0) 9(18,0) 11(22,0)
[nyha 12 (14,3) 5(41,7) 3(250) 4 (33,3) 0,74
Jerpa/myha 12 (14,3) 5041,7) 4(333) 3 (25,0)
Jlpyro 10 (11,9) 6 (60,0) 1 (10,0) 3(30,0)

*% Tect

MelhyTim, CTaTHCTUYKOM aHamM3oM je yTBpheH 3HauajaH yrtunaj rycrune TII Ha

Op3uHy pasBoja ymabeHuX Mertactasa (p = 0,047) (Tabema 11). Hamme, TII-3 cremen

CTaTUCTUYKH je 3Ha4ajHO yemhu y I'pylnH MalyjeHata KoA KOjuX Cy ce Hajopike pas3Buiie

METacTa3e y OJJHOCY Ha IpyIly lalujeHaTa KoJ KOjUX Cy Ce MeTacTa3e pa3BHile KacHUJeE.

Tabena 11. [Toe3anoct crenena TII-a ca BpeMeHOM J10 TI0jaBe YIaJbeHHX MeTacTa3a

N =84 <6mecemu 7 -12mecennm > 13mecenn
Crenen TII (%) - (%) n (%) 1 - (%) 1 p*
TII-1 46 (54,8) 18 (39,1) 10 (21,8) 18 (39,1)
TII-2 17 (20,2) 7(41,2) 5(29,4) 5(29,4) 0,047
TII-3 21 (25,0) 15 (71,4) 5(23,8) 1 (4,80)
*¥2 TecT
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4.3. AHAJIN3A UMYHOXUCTOXEMUJCKE EKCITPECHUJE hTERT-a

Excnipecuja hTERT-a onpehena je xon 84 ucnuranuka, ox kojux 16,7% (14/84) y
TYMOPCKOM TKHBY HHj€ TMOKa3ajo ekcrmpecujy oor eHzuma (Cmuka 18 A), gok je 83,3 %

(70/84) nzpaxanaio excnpecrjy ensuma (Crnuka 18 b).

e ﬁwo‘”f/j i '?wl 7

Cuiuka 18. TkuBo KPK-a A) 6e3 excpecuje hTERT-a B) nosutusro Ha excripecujy hTERT-a (20x)

Excnpecuja hTERT-a Huje Owiia cTaTHCTMYKM 3HA4YajHO pa3MYMTa KOJ MallMjeHaTa
MYIIKOT | eHckor mona (P = 0,75), pasnuuutux crapocHux rpymna (p = 0,33), ka0 HU KOJI
pasIUYUTHX JIoKaluja mpumapHor tymopa (p = 0,83), craamjyma wmHpuirpamuje tymopa
(p=0,76), u mecta metactasupamwa KPK-a (p = 0,59) (Tabena 12).

MehyTum, excrnpecuja hTERT-a je mokasana BeNMKM yTHIAj HA I[0jaBy MeTacTtasa y
peruoHaNHUM JIUMQPHUM YBOopoBuMa. Koj mamujeHata KojJ KOjUX c€ TyMOp MPOLIMPHO Ha
peruonande mumdue uBopoBe hTERT je Omo cTaTHCTHYKK 3HAYajHO 4Yemihe eKCIpUMHpaH

(Tabena 12, p = 0,028).
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Taoesa 12. [Tose3anoct excripecuja hTERT-a ca kapakTeprcTikaMa 60JIEeCHUKA U KITHHUYIKO
naTojomkuM-kapaktepuctukama KPK-a

IMapameTpu N=84 Excnpecuja be3 excnipecuje

p*
(%) (%) (%0)
Ilon
Kene 27 (32,1) 23 (85,2) 4 (14,8) 0,75
Myrikapi 57 (67,9) 47 (82,5) 10 (17,5)
CrapocHe rpyne
<55 14 (16,6) 10 (71,4) 4 (28,6)
56-70 55 (65,5) 48 (87,3) 7(12,7) 0,33
>71 15 (17,9) 12 (80,0) 3(20,0)
Jlokanuja
JleBu KOJIOH 58 (69,1) 48 (82,8) 10 (17,2) 0,83
JlecHH KOJIOH 26 (30,9) 22 (84,6) 4 (15,4)
Craryc per. muMpHHX YBOpOBa
bes meracraza 27 (32,1) 19 (70,4) 8 (29,6) 0,028
Meracrase 57 (67,9) 51 (89,5) 6 (10,5)
T cragmjym
T1/T2 9(8,90) 7(77,8) 2(22,2)
T3 55 (69,7) 47 (85,5) 8 (14,5) 0,76
T4 20 (21,3) 16 (80,0) 4 (20,0)
YnabeHne meracrase
Jerpa 50 (59,5) 42 (84,0) 8 (16,0)
[Tnyha 12 (14,3) 11 (91,7) 1(8,30) 0,59
Jerpa/mnyha 12 (14,3) 10 (83,3) 2 (16,7)
Hpyro 10 (11,9) 7(70,0) 3(30,0)
*42 TecT

CratucTnuka oOpasa pesyiraTa HUje MOKa3ana 3HauajHy Pas3yMKy y €KCIPECHjU TeJo-

Mepase 1 Op3uHH pa3Boja ynasbenux meracrasza (p = 0,41) u ryctunu TII (p = 0,33) (Tabena
13).

Ta6ena 13. ITosesanoct excripecuja hTERT-a ca BpeMeHOM 10 10jaBe YIJbEHHX METACTa3a
u creneHoM TII-a

IHapameTpu N = 84 Excnpecuja  be3 ekcipecuje -
(%) (%) (%) P

Bpeme 10 nojase
yia/beHHX MeTacTa3a

< 6 mecelu 40 (47,6) 35 (87,5) 5(12,5)

7 - 12 meceru 20 (23,8) 17 (85,0) 3(15,0) 0,41
> 13 meceru 24 (28,6) 18 (75,0) 6 (25,0)

Crenen TII

TII-1 46 (54,8) 38 (82,6) 8 (17,4)

TII-2 17 (20,2) 16 (94,1) 1 (5,90) 0,33
TII-3 21 (25,0) 16 (76,2) 5(23,8)

*xz TECT
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4.4, AHAJIN3A PEJIATUBHE JYXHWHE TEJIOMEPA

PenatuBna nyxuna tenomepa (PIAT) je oapehena xox 105 marmujenara ca KPK-owm.
PAT Huje mokazana CTaTUCTUYKY 3HaudajHOCT u3Mel)y mosa manujeHara, CTapOCHUX Tpyla,
nokarje Tymopa kao uu m3mehy T u H craaujyma (Tabema 14).

Naxko pa3nuka HUje OuJia CTATUCTHYKY 3Ha4yajHa, mpuMeheHo je 1a MalujeHTH KEHCKOT
nojia UMajy JOyXke TeJaoMepe Kao M ocode crapoctu mpeko 70 romuHa. 3aHMMIBMBO je J1a
Iy)KWHa Tenmomepa mocrerneHo pacrte ox T1/T2 mo T3 cramujyma a 3atum omama y T4
cragujymy. JlyxuHa TeiroMepa HHje yTHlaja HAa MECTO yJaJbeHHX MeTacras3a, MaJa HElTO
IyXe TeJIOMEepe Cy MMald MalMjeHTH KOJ KOJUX TYMOp HHj€ METacTa3upao y jeTpu WiIu

wiyhuma (Tabena 14).

Ta6ena 14. I[Tose3anoct P/IT ca kapakrepucTrkama 00JIECHUKA U KIIMHAYKO-TIATOIOIIKHM
kapakrepuctukama KPK-a

Tlapisict pi N = 105 PAT PAT )
(%) Aputmer.cpennna + CJI.  Meaunjana (oncer)

Hon

Kene 37 (35,2) 1,01+1,31 0,7 (0,10 - 6,0) 0,33*

Mytkapiu 68 (64,8) 0,73 £0.92 0,5(0,05-6,7)

CrapocHe rpyne

<55 18 (17,1) 0,79 £0,58 0,76 (0,05-1,9)

5670 70 (66,7) 0,76 1,04 0,46 (0,05-6,0) 0,26**

>71 17 (16,2) 1,13 +1,55 0,78 (0,05 - 6,7)

Jlokanuja

JleBH KOJIOH 77 (73,3) 0,88 £1,23 0,48 (0,05 - 6,7) 0,49*

JecHu Koa0H 28 (26,7) 0,69 +0,42 0,71(0,10-1,7)

T cragujym

T1/T2 18 (17,1) 0,62 +0,76 0,35 (0,05 -3,2)

T3 59 (56,2) 0,96 + 1,29 0,68 (0,05-6,7) 0,35**

T4 28 (26,7) 0,68 £0,63 0,62 (0,05 - 3,0)

Craryc per. iumM¢HAX

4YBOPOBA

Bes meracrasa 40 (38,1) 1,07 £1,53 0,71 (0,05 -6,7) 0,48*

Meracrase 65 (61,9) 0,68 + 0,63 0,54 (0,05 - 3,2)

YaabeHe Mmeracrase

Jetpa 60 (57,1) 0,85+1,29 0,50 (0,05 -6,7)

[Tnyha 18 (17,1) 0,72 £ 0,56 0,78(0,05-19) 0,75**

Jetpa/mnyha 13 (12,4) 0,74 £0,48 0,75 (0,05-1,3)

Jlpyro 14 (13,4) 0,97 +1,03 0,59 (0,12 - 3,2)

*Mann-Whitney U tecr, **Kruskal-Wallis test

MehyTuM, cTaTUCTHUKH 3HauyajHA pa3iuka peructpoBaHa je usmehy PIAT u Op3une
pas3Boja ynasbeHux Meractaza (p = 0,028). IManmjeHTH KOA KOjUX Cy Ce HajOpike pas3BHIIEC

MCTACTa3C UMalii Cy Haj)1y>1<e TCIIOMEPE, a 3aTUM AYKHUHA TCJIOMEpA OIlaga KOO HaqueHaTa

67



KOjJU Cy pa3BWJIM MeTacTasze / - 12 Mecelnu U MOHOBO pacTe KOJI MalujeHaTa KOju Cy pa3BUIH

yIajbeHe MeTacTa3e HaKoH > 13 Meceln o/1 AMjarHoCTHKOBama KapiuHoma (Tabena 15).

Ta6ena 15. [Toe3anoct PJIT ca BpeMeHOM JI0 TI0jaBe yAa/beHHX METacTasa

Bpeme 10 nojase N = 105 PIT PAT

Aa/beHHX . *
i;eTaCTasa (%)  Apurmer.cpenuna £ CII Menujana (omcer) P
< 6 mecenu 43 (41) 0,93 +1,03 0,77 (0,05 - 6,7)
7 - 12 meceru 23 (22) 0,65+111 0,31 (0,05 -5,4) 0,028
> 13 mecerm 39 (37) 0,83+1,12 0,40 (0,05 - 6,0)

*Kruskal-Wallis tect

JlaJbuM CTaTHCTUYKUM HCIUTHBAKREM YOUYEHO je J1a MAaKO je JY)KUHA TeioMmepa y
TyMOpuMa KOju uMajy BUcOK crerneH TII Omna Beha, pa3nmka HHUje MoOKa3aja CTaTHCTHUKY
3nauajuoct (Tabena 16). Takohe, PAT Huje umana yTuiiaja HU Ha EKCIPECH]y TelloMepase

(TaGena 16).

Tao6ena 16. [Tosezanoct P/IT ca crenenom TII-a u excripecujom hTERT-a

_ PIT PIT *
Mapaverpu N((;o E)Sl ApnTmeT.c[I)[eunHa + CI Meaujana (omcer) P
CreneH TyMOpPCKOT
nyIJbeba
TII-1 44 (54,3) 0,98 +£1,29 0,70 (0,09 - 6,7)
TI1-2 16 (19,7) 0,67 £ 0,48 0,71 (0,05-1,7) 0,74*
TI1-3 21 (26,0) 1,04 £1,27 0,73 (0,05 - 6,0)
Excnpecuja
hTERT-a
Ekcrpecuja 67 (82,7) 0,83 £ 0,94 0,70 (0,05 - 6,7) 0.54**
be3 excrpecuje 14 (17,3) 1,41 +1,86 0,74 (0,09 - 6,0)

*Kruskal-Wallis tect, **Mann-Whitney U Tect

4.5. AHAJIU3A MYTAIIMOHOI' CTATYCA KRASTEHA

Anamuzom myTarmonor cratyca KRAS-a cBux ncnurannka ca KPK-om ycranoBsbeHa je
yaectanocT myTtanuja ox 48,4% (89/184), noxk je xon 51,6% (95/184) manujenara nerekToBaH
wt KRAS.

Hajsehu 6poj myrtanmja, 77,5% (69/89) nerexroBaH je y KomoHy 12, a 3aTUM y KOJJOHY
13 (10,1%). IToka3zaHo je na Tpu Hajyemrhe JeTeKTOBaHA TUIIA MyTallija YMHE BHUILE O] MTOJIO-
BHHE CBHMX JETeKTOBaHMX MyTanuja (65,2%). To cy Oune myranmje: G12D (31,4%) -

Tpan3unuja G > A, mTo 3a nocneanily uMa 3aMeHy aMHHOKHCEIMHE TJIMIHA aclaparuHoM;
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G12V (22,4%) - tpaucsepsuja G > T, mro 3a Mocieanily MMa 3aMEHY aMHHOKHUCEIMHE TJIH -
nuHa BasmHoM; G12A (11,2%) - tpancBep3uja G > C, mTo 3a MOCIEAUIly MMa 3aMEHY
aMUHOKHCEIMHE TMIMHA ajaHuHoM. Mytanuja G12R Huje nerekroBaHa y HAIoO] T'PyNH

ucnutanuka (Cruka 19).

S30 e

.izolzo

= 10 g

| YT
T, P S oo
[l

G12D G12V G12A xomon G12C G12S Kl117x Q61x Al46x A59x GI2R
13

THIIOBM MyTaluja

Canka 19. [luctpubynyja tTunosa myTanyja koa nanujenara ca KPK-om

[Tpumepu pesynrata 100MjeHUX peBep3HOM xubOpuanszanujom 3a Wt KRAS u mytupane

G12V, G12D y3zopke npukazanu cy Ha caumu 20.

—_ Red Marker Line (top) pu—
=1 Control rmm
1 o=t KRAS codon12 Ala
2 e KRAS codon 12 Arg
3 o= KRAS codon12 Asp L-
4 f==1 KRAS codon12 Cys !
5 = KRAS codon 12 lle !
6 =] KRAS codon12 Leu ]
7 = KRAS codon 12 Ser l
8 = KRAS codon 12 Val +
9 = KRAS codon13 Asp 1
10 = KRAS codon13 Cys
" = PCR Negative Control
12 = PCR Positive Control r
—_— Green Marker Line (bottom) I
‘ !
a) 0) ) a)

Camka 20. KRAS ,StripAssay a) tect Tpaka; 6) wt KRAS; n) G12V
mytaija; 1) G12D myranuja.
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[Topen obaBe3HUX 000jEHMX KOHTPOJHHUX Tpaka, MO3UTHUBHA PeaKlMja KOJ MYyTHpPaHOT
y30pKa ce youaBa y HUBOY oarosapajyhe myranuje Ha tectctpuny (Ciouke 20 11 u 1.) Kox wt
y30pKa 60je ce camo KoHTponHe Tpake. (Ciuka 20 6).

[Tpumepu pesynrata nodujenux real-time PCR mertomom 3a Wt KRAS u mytupanu
G12D y3opak npukazanu cy Ha cimnu 21. Kog mytupaHnor y3opka, 3a pa3nuky og Wt KRAS
y30pKa, Topen KOHTponHe amrumdukanuoHe kpuBe (ctrl mix) 3amaxka ce W KpuBa
amIuQuKanyje Koja moTuye u3 cneuuuyHor MmyranuoHor eceja. Ilpucycrso myranuje ce
onpehyje onmysymamem Ct BpemHocTH mNO3MTHBHOr MyTranuoHor eceja u Ct BpemHocTH

koHTposHOr eceja (ACt = Ct Green Mutation — Ct Green KRAS ctrl mix).

e
i

ctrl mix - -

ctrl mix G12D

~]
Lo

wt KRAS

Threshold

1 2 345 67 89 101112131415 16 17181920 212223 2425 262728 29 303132 33 3435363738 3940
Cycle

Camnka 21. Ammumdukannonn ot KRAS myrupanor y3zopka (G12D, mnaBa kpusa) u Wt KRAS y3opka
(upBeHa KpHBa)

CTaTUCTHYKOM aHAJIM30M TojaTaka HUje TpoHal)eHa 3HaYajHA TOBE3aHOCT u3Mehy
mytaruonor cratyca KRAS rena, mona (p = 0,99) u crapocuux rpyna manujenara (p = 0,49),
Mako ce youasa nosehan Opoj MmyTauuja ko Hajmialhe rpyne nauujenta (< 55 roguna), 10K je
wt KRAS uenthu kox narnujenara npeko 70 roguna (Tabena 17).

Jassom aHanmu3oMm 3actymsbeHoctd wmytanmja 'y KRAS reny koa mamujeHara ca
Pa3IMYUTUM CTETIEHOM MH(MUIATpANHje TyMOpPa, CTATyCOM PETHOHAIHUX JIUM(MHUX YBOPOBA U
MECTOM MeTacTa3upama HHUje yTBpheHa cTaTHCTHYKa 3HA4ajHOCT, MAKO J€ HCTOBPEMEHO
youeH TpeHn denihe mojase Wt KRAS-a kox narujenara ca T1/T2 cragujymuma (Tabemna 22).

Mebhytum, mnoBe3aHoct wusMmelhy nerekroBaHor mnpucyctBa KRAS wmyranuja wu
JIOKaJHM3alrje MPUMapHOT TyMoOpa IOKaszaja je CTaTUCTHYKY 3HaudajHocT. Kon manujenara
KOJl KOjUX je TymMOp Ouo JIOKaJM30BaH Ha JecHOj cTpaHu, myTanuje y KRAS reny cy Ouie

CTaTUCTUYKH 3HauajHo uemthe (P = 0,04) (Tabena 17).
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Ta6ena 17. [Tope3anoct myranuonor cratyca KRAS reHa ca kapakrepuctukama
OoJIeCHHKA ¥ KIMHUYKO-TIATONOMKUM KapakTepuctiukama KPK-a
Myrupanu KRAS wt KRAS

*
IMapameTpu (%) (%) p
oa
Kene 29 (48,3) 31 (51,6) 0,99
Mymikapiu 60 (48,4) 64 (51,6)
CrapocHe rpyne
<55 20 (55,5) 16 (44,4)
56-70 54 (48,2) 58 (51,8) 0,49
>71 15 (41,6) 21 (58,3)
Jlokanuja
JleBu Ko10H 62 (44,3) 78 (55,7) 0,04
JlecHu KosoH 27 (61,4) 17 (38,6)
Craryc per. iuM$pHHIX YBOPOBa
bes meracrasza 58 (48,3) 62 (51,7)
MeracTase 31 (48,4) 33 (51,6) 0,98
T cragujym
T1/T2 8(32,0) 17 (68,0)
T3 62 (51,6) 58 (48,4) 0,2
T4 19 (48,7) 20 (51,3)
YaabeHe Meracrase
Jetpa 54 (50,9) 52 (49,1)
[Tmyha 13 (46,4) 15 (53,6) 05
Jerpa/mayha 15 (51,7) 14 (58,3)
Hpyro 7 (33,3) 14 (66,7)
*XZ TecT

JammoM aHamm3oMm ymopeheHO je MPUCYCTBO pAa3NIUYUTUX THUIIOBA MyTaldja ca
pPUMapHOM JIOKaljoM Tymopa. Mako je npumehena yeniha mojaBa mytamuje G12A (Crnuka
22) Kon malMjeHata ca TyMOPOM Ha JIeBOj CTPaHU KOJIOHA,y4eCTaloCT Pa3IMYUTHX THUIIOBA

MyTallija y OIHOCY Ha JIOKalli]y IpUMapHOr TyMopa HHje O1ia CTaTUCTUYKH 3HaYajHa.

20 18 p=0,75

Opoj nauujenara
w 6 O
Y
o
L .
\‘
N -
'_\
. -
w
C A
'_\
¢ K>
'_\
.w
[EEN
k-
)
A
.I—‘

THII MyTanuja

B jJeBU KOJIOH JI€CHH KOJIOH

Cauxa 22. [lucrpubynnja paznuautux trnosa KRAS myTanuja y oHOCY Ha JOKaIHjy MpUMapHOT
Tymopa
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Pe3ynratu cratuctuuke aHaiau3e Mokasaiu cy ja npuucyctBo mytanuja y KRAS reny
MMa CTaTHCTHYKH 3HayajaH yTHIAj HA Op3WHY pa3Boja yJaaJbeHUX MeTacTa3a Koja 0OJICCHHKA
ca KPK-om (p = 0,008) (Tabena 18). 3acTymibeHOCT MyTalMja KO HalkjeHaTa KO KOjJUX Cy
ce Oprke pa3BHjasie ylajbeHe MeTacTa3e 3HaTHO je yentha y ogHocy Ha wt KRAS myTtanmonu
CTaTyCc KOju je udemhu KOJ TalMjeHata KOJA KOJuX Cy C€ CIOpHUje pa3BHjaje yaabeHe

MeTacTase).

Ta6ena 18. [ToBe3anoct myranuonor cratyca KRAS rena ca BpeMeHOM J10 MojaBe y/1aJbeHUX

Meracrasa
Myranuonu N =184 < 6 Mmecenn 6 -7 mecenu > 13 meceuu %
craryc KRAS-a (%) (%) (%) P
Myr.KRAS 89 53 (59,5) 16 (18,0) 20 (22,5)

wt KRAS 95 37 (38,9) 18 (18,9) 40 (42,1) 0,008

2
*¥° TecT

Kako je mpucyctBo mytamuja y KRAS reny mokasano 3Ha4ajH yTHIlaj Ha Op3uHY
pas3Boja MeTacrasa, y JajbeéM TOKY HCTpaKMBama yTBpHUBaHA je IMOBE3aHOCT PA3IUYUTHX
TUIIOBA MYTaIlHja ca BpEMEHOM [0 M0jaBe yIaJbeHNX MeTacTas3a. Pasnuka je Ouia Ha TpaHULA
CTaTHCTHYKE 3HA4YajHOCTH ca TeHaeHuujoM Behe yuecranoctn myranuja G12D, G12V wu
MyTalMja y KoAoHY 13 Kox mamMjeHaTa KOJX KOJUX Cy ce Hajopxe pa3BuwiIe yAajbeHe
Meractaze u GI2A kox mamujeHata Koju Cy pa3BiM Meractaze > 13 mecenwm HaKOH

noctaBsbeHe aujaraose (Cimka 23).

16 p=0,06

6
| AP
\IO |ll|l°|ll°l=°l00m°

G12D G12V G12A komom 13 G12C G12S KI117x Q61x  AS59x  Al46x

THII MyTanuja

O0poj mamujenara
=
o

oON B O

H<6Mecenu H7-12wmecenu I>13 Mecenu

Cauxa 23. Jluctpubyija pa3InIuTUX TUIIOBA MyTall{ja Y OJHOCY Ha BpeMe MojaBe yIa/beHUX MeTacTasa.
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AHann3oM BpeMeHa JI0 T0jaBe yJaJbeHMX MeTacTa3za Koja mnanujeHara Hocwona G12A
MyTalHje ca BPEMEHOM J0 II0jaBe yAaJbeHUX MeTacra3a MalyjeHaTa HOCHOIla OCTalluX
JICTEKTOBAaHUX MYyTalija yTBpheHa je CTaTUCTUYKH 3HauajHa pasiuka (P = 0,00097) (Cnuka

24 A).

A) B)
> 13 meceun  gug; ) 14 p = 0,00097 3 e ""-;—f 7 p=0,04
= M 10071 F__ 7
7 - 12 mecernu 0 ' 16 > >
7 - 12 mecenn o 6
| 49 |
<6 mecenu H 3 < 6 ecen - 1o
< -

0 10 20 30 40 50 60

0 10 20
loctase myTanuje HGI12A EG12D © G12V mGI12A

Canka 24. Bpeme 10 1ojaBe yaJbeHUX MeTacta3a y onHocy Ha auctpudyimjy G12A myrauumje u A) octanux
mytarwmja; b) G12V u G12D myrarwje.

Takohe, ynopehuBamem G12A MyTtanuje u ABe Apyre Hajuemhe MyTanuje, KOje YuHe
53,9% cBUX NETEKTOBAaHMX MyTallMja y OBOj IPYIU HCIUTAHHMKA, ca BPEMEHOM J0 I0jaBe
yIajbeHHX MeTacTasa, pas3iuka je Omna cratuctnuku 3HavajHa (P = 0,04) (Cnuka 24 B).
ITpucycrtBo G12A myranmje je MOBE3aHO ca CIIOPHUjOM MPOrPecHjoM OOJNeCTH y OAHCY Ha
npucyctBo G12D u G12V myranuja.

Jarme, ncintuBaHa je mose3zaHocT u3Mehy kogoHa 13 u kogona 12 ca Gp3uHOM pas3Boja
yIaJbeHUX MeTacTas3a. Pa3nuka y TUCTpUOYIMjU pa3IuIMTHX KOJOHA HUje OWJIa CTATHCTHYKU

3navajHa (Cimka 25 A).

A) b
jo  p=049 |, p=0.29
>13 mecenn P 1 > 13 Mecell  p— 7
J 10 2
7-12 meceun 9 2 7 - 12 mecern -2—) 6
J 39 6

<6 mecenn D 6 6 eI ————— |

0 10 20 30 40 0 10 20

KoxoH 12 M oxon 13 Ikomon 13 W G112V EG12D

Cumnka 25. Bpeme 10 mojaBe ynajbeHUX MeTacTasa y OJJHOCY Ha JUCTPHOYITHjy MyTaIllrja y KomoHy 13 u A)
komona 12; B) G12V u G12D myranmje.
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Huje yrBphena cratmctuuka 3Ha4ajHOCT y Op3uMHHU pa3Boja yAaJbeHUX MeETacTaza HHU
usmely komona 13 u G12D u G12V myranuja (Ciuka 25 B).

Jlaspa oOpaja mojaTaka rmokasajia je Ja y oJJHOCy Ha Op3uHy pa3Boja MeTacTasa MocToju
CTaTHUCTHYKH 3HAYajHA pa3jiiKa y AUCTPUOYNHjU MYyTalHje KOjy CMO paHHje TOBEe3aau ca
cniopujom miporpecujom Oosiectu (G12A) u mytanmje y komony 13. Pesynratu moka3syjy ma
myranvja G12A y onmHocy Ha MyTanujy y KoxoHy 13 wmma 6ospy mporHozy. 7 ox 10
nanujenata Hocuona G12A myranmje pa3Buiio je MeraTcase mocie 12 mecenu 0k je camo 1
O]l TIalMjeHaTa ca MyTalujoM y KoaoHy 13 mpunagao oBoj rpynu. C npyre ctpane 6 ox 9
nalyjeHata HOCHOIla MyTallHje y KOAOoHy 13 mpumanano je rpynu Koja je HajOpxe pa3Buiia
MeTacrase, 0K je OBOj Ipynu npumnaaaino camo 3 manujenara ca G12A myruujom. Pa3nmka je
Ouna ctarucTuyky 3Havajua (p = 0,04).

Huje yrBpheHa cTaTucTHuKM 3HadajHa pasimka y pacrnogenu KRAS myraruja y okBupy
pazmuuutux crteneHa TII um y omHOCY Ha MPUCYCTBO/OJICYCTBO EKCIIpecHje TelaoMepase

(Tabema 19).

Ta6ena 19. [ToBe3anoct myraunonor cratyca KRAS rena ca TII-om u excripecujom

hTERT-a
Crenen TII Myrupanu KRAS wt KRAS *
(%) (%) P

TII-1 19 (41,3) 27 (58,7)

TII-2 7(41,2) 10 (58,8) 0,87
TII-3 10 (47,6) 11 (52,4)

Excnpecuja hTERT-a

bes excrpecuje 7 (50,0) 7 (50,0)

Excripecuja 29 (41,4) 41 (58,6) 0,55

2
*¥ Tect

Ta6ena 20. [Tosezanoct myrauuonor cratyca KPAC rena ca P/IT y TyMOpCcKOM TKHBY
MyTtauuonn N =105 PAT PAT

*
craryc KPAC (%) AputMmer. Cpequna = C[I. Menujana (omcer) P
Mytupanu
KPAC 48 (45,7) 0,96 £1,41 0,54 (0,05-6,7) 0,83
wt KPAC 57 (54,3) 0,72 £ 0,67 0,68 (0,05 - 3,2)

*Mann-Whitney U Tect
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Ta6ena 21. P/IT y onnocy Ha mytaionu ctatyc KRAS reHa n BpeMeHa Jio 1mojase
yIaJbeHUX MeTacTasa

wt KRAS Myrupanu KRAS
Bpewe xo PAT PAT PAT RDT .
nojase . . p
Apurmer. Meaujana Apurmer. Meaujana
YAABEHUX cpequna+CJl (omcer) cpequnaxCJl (omcer)
MeTacrasa

< 6 Meceru 0,84 £ 0,57 0,78 (0,05 - 2,5) 1,031,443 0,75(0,05-6,7) 0,74
7-12 mecen 0,37 +0,26 0,24 (0,10-0,8) 0,86 +£1,45 0,31(0,06-54) 051
> 13 mecem 0,75 £0,86 0,40 (0,05 - 3,2) 0,96 +£1,44 0,41 (0,09 -6,0) 1,00
*Mann-Whitney U tect

Cratuctuukom oOpajsoM pesyiTata HHMje yTBpheHa moBe3aHocT uzMmely PJIT u myranuonor
cratyca KRAS rena (Tab6ena 20). ¥ napoj ananusu ynopehusamu cmo PIIT mytupanux u wt
KRAS y3opaka ca BpeMeHOM [0 I0jaBe yAaJbeHHMX MeTacTta3a. Mako Huje ytBpheHa
CTATUCTUYKH 3HayajHa pas3jiuka npumeleHo je mpucyCcTBO TyKUX TeloMmepa Koj MalijeHarta

ca mytupanuM KRAS-oM koju cy HajOpike pa3Buin yaabeHe Meractase (Tabena 21).

45.1. Tose3anoct G12D myranmje ca KIMHAYKO-NATOJOIIKHM H

MOJIEKY/J1apHO TeHeTHYKHMM NNapaMeTpuMa TymMopa

VY rpynu KRAS myTtupanux OoJieCHMKa HCIMTHBAINM CMO M IOBE3aHOCT HajydecTaluje
myrannje G12D, y omHocy Ha cBe oOcCTajle MyTalMje ca KIMHHUYKO-TIATOJNOIIKAM M
MOJIEKYJIapHO-TEHETUYKUM TapamMeTpuMa KapuuHoma. JloOMjeHn pe3ynraTH 3a TEeCTHpaHe
rmapameTpe Cy MpHuKazaHu y Tabemu 22.

AHanu3oM pe3ynTaTa HUje yTBpheHa noezaHocT usMmelhy mytanuje G12D u ocrammux
MyTalyja ca KJIMHUYKO-TIATOJIOUIKMM KapakTepucTukama nanujeHara ca KPK-om (TabGena
22). Youen je Tpena yemhe nojaBe G12D myTtanuje kon Oonecnuka ca T4 cragujymom, ca

pas3IMKOM Ha IpaHuI craTucTryke 3Hadajuoctu (P = 0,06).
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Ta6ena 22. [Toezanoct G12D ca kapakrepucTrKama 0OJIECHUKA ¥ KIMHIIKO-TIATOIONTKAM
kapakrepuctukama KPK-a
N =289 G12D Ocraie

Tlapamerap (%) (%) wyrauuje (%) P”
o

Kene 29 (32,5) 7 (24,1) 22 (75,9) 0,3
Mymikapim 60 (67,4) 21 (35,0) 39 (65,0)

CrapocHe rpyne

<55 20 (22,5) 8 (40,0) 12 (60,0)

56-70 54 (60,7) 15 (27,8) 39 (72,2) 0,59
>71 15 (16,8) 5 (33,3) 10 (66,7)

Jlokanmja

JleBH KOJIOH 62 (69,7) 19 (30,6) 43 (69,4) 0,8
JlecHu KOJIOH 27 (30,3) 9 (33,3) 18 (66,7)

Craryc per. JuM(pHHX YBOPOBa

bes meracrasza 31(34,8) 10 (32,3) 21 (67,7)

Meracrase 58 (65,2) 18 (31,0) 40 (69,0) 0,97
T cragmjym

T1/T2 8 (8,90) 3(37,5) 5 (62,5)

T3 62 (69,7) 15 (24,2) 47 (75,8) 0,06
T4 19 (21,3) 10 (52,6) 9(47,4)

YiaabeHe Mmeracrase

Jetpa 54 (65,2) 16 (29,6) 38 (70,4)

ITnyha 13 (16,8) 5 (38,5) 8 (61,5) 0,6
Jerpa/mnyha 15(19,1) 6 (40,0) 9 (60,0)

TpyTo 7 (8,90) 1 (14,3) 6(857) |

* 7 Tect

Pesynratu cy nokazanu na Hajpehu Opoj marujeHaTa HOCHOIlAa OBE MYyTallHje MPUIIaia
TPyl MalyjeHara Koju cy Hajopyke pa3BUiIM ynajbeHe mMeracTtase. MelhyTum, Huje yTBphena
CTaTUCTUYKa 3HAYajHOCT y Op3uMHU pa3Boja yAa/beHMX Meracraza usmel)y G12D u ocrammx
nerektoBanux mytaija (Tabema 23). Kon BehwHe manmjeHata HajOpe Cy ce pa3BHIIC
meractasze y jerpu (Tabena 24). Huje nponaljena noBe3anoct Hu ca crerneHom TII-a, Hu ca

ekcripecujom teiaomepase (Tabena 25).

Ta6ena 23. G12D u ocrane mytanmje KRAS-a y omHocy Ha Bpeme metactasupama KPK-a

Bpewme 10 nojase N=89 G12D OcraJjie myranuje

yAa/beHHX MeTacTasa (%) (%) (%) p*
< 6 Mecenn 53 (59,6) 19 (35,8) 34 (64,2)

7 - 12 mecenu 16 (18,0) 2 (12,5) 14 (87,5) 0,19
> 13 mecerm 20 (22,4) 7 (35,0) 13 (65,0)

* xz TeCcT
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Tabena 24. [Toezanoct G12D ca BpemeHOM MeTacTazupama U MeCTa yIaJbeHIX MeTacTasa

KPK-a

Bpeme 10 nojase Mecro ynassennx meracraza G12D p*
yaa/beHHuxX . .
MeTacTasa jerpa miayha jerpa/mayha JAPYyro
< 6 mecenu 11 2 6 /
7 - 12 meceun 2 / / / 0,11
> 13 mecenu 3 3 / 1

* 5% Tect

Ta6ena 25. [Tose3anoct G12D ca crenenom TII-a u excpecujom hTERT-a

CTemneH TyMOpPCKOT N=36 G12D Ocrane myranuje -
NyIJbemha (%) (%) (%) P
TII-1 19 (52,7) 8 (42,1) 11 (57,9)

TII-2 7(19,4) 2 (28,6) 5(71,4) 0.72
TII-3 10 (27,8) 3(30,0) 7 (70,0)

Excnpecuja hTERT-a

Ecnpecuja 29 (80,5) 10 (34,5) 19 (65,5) 0,68
be3 ekcripecuje 7 (19,5) 3(42,9) 4 (57,1)

* 5% TecT

Haxko je PAIT newrro kpaha kon mauujenara Hocuona G12D myranuje y ognocy Ha PIT

HOCHOIIa IPYTUX MyTallKja, pa3jiika HUje Ouia cTaTuTHYKK 3HavajHa (Tabena 26).

Taoesa 26. [Toezanoct PAT G12D ca PT/] ocramux tunoa mytanmja KRAS rena

Mapaverpu N =48 ApuTMeTHYKA Meaujana o*
(%) cpeanna + CJ1 (omcer)

G12D 17 (35,4) 0,56 £0,44 0,38 (0,05-1,6) 0,28

Ocrane myrammje 31 (64,6) 1,18 +1,69 0,62 (0,05 -6,7)

*Mann-Whitney U tect

U kana je y nmutamy BpeMe 10 M0jaBe yAa/beHUX MeTacTaza HHje IoCTojajia 3HadajHa
pesmuka y PAT usmehy G12D u octanmux myrtanuja. 3a moTpede CTaTUCTUUYKE aHau3e, 300r
Majior 6poja y3opaka OBJi€ Cy MallijeHTH oAeJbeHH y aBe rpyie. [IpBoj rpynu npunagamm cy
MAlUjeHTH KOjOoJ] KOJUX Cy IETEKTOBAaHE METACcTa3e y BpeMe JIMjarHOCTUKOBamba 00JIECTH UIIN
Cy UX pa3BWJIH TOcie 6 Mecelu, JOK Cy APYry I'pyly YUHWIM MalHjeHTH KOJ KOjUX Cy ce

ylIajbeHE MeTacTa3e pa3Bujie > 7 Mecenu HakoH qujarnoctukoBarba KPK-a. (Tabena 27).
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Ta6ena 27. [Toezanoct P/IT G12D u P/AAT ocrammx myraiyja ca BpeMEHOM JI0 T10jaBe

YAAJbCHUX MCTACTAa3a

G12D Ocrajne myrauuje
Eg?;i ° PAT PAT PIT RDT .
yn;nmeﬂnx Apurmer. Meaunjana ApHUTMeT. Menujana P
Meracraza CpeAMHat CA (omcer) cpemuna = CJ1 (omcer)
<6wmecerm 0,74+049  0,75(0,05-1,6) 120+177 0,69 (010-67) 0,93
>7wmecenn  043+037  030(009-14) 117+169  050(005-6,0) 0,46

*Mann-Whitney U Tect

45.2. Tloe3anoct G12V myranmje ca KIMHAYKO-NATOJTOIKHM U

HcnutuBana je kopemamuja G12V Myrammje, kao Apyre HajydecTaldje W Ipema

MOJIEKYJTAPHO TCHETUYIKUM IIapaMeTpuMa TymMmopa

JUTEPATYPHUM TOJAlMMa HajarpeCHUBHUjE MYTallHje, y OJHOCY Ha CBE OCTaje MyTalHje ca

KIIMHUYKO-IIAaTOJOIONKHUM U MOJICKYJIAPHO-TCHCTUYKHUM IIapaMCTprMa KapluHOMaA.

AHanu3a pe3yiTaTa HHje Mmokas3ajia CTATUCTHYKY 3HadajHy rmoBe3aHoct oBor Thuna KRAS

MyTall¥je ca MoJioM U ca ToAMHaMa CTapoCTu maiujeHarta. Takohe, kopenamuja Huje HaleHa

HU KaJia Cy y MHUTamlYy JIOKallija MPUMapHOT TyMOpa U CTaTyC PETMOHAIHUX JUM(HUX YBO-

poBa. [Ipumehena je Beha ydecranoct apyrux myranuja MyTanyja y BummM T cTagujymuma

ca pa3JIMKOM Ha TpaHUIM cTaTHCTHUKe 3HadajHoctu (Tabena 28, p = 0,09).
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Ta6ena 28. [Topezanoct G12V ca kapakrepucTrKaMa OOJIECHUKA U KIMHIYKO-TIATOJOIIKIM
kapakrepuctukama KPK-a
N =289 Gl2v Ocraine

*
Tapamerpu %) (%) myraunje (%) P
Ilon
Kene 29 (32,6) 6 (20,7) 23 (79,3) 0,77
Myrkapim 60 (67,4) 14 (23,3) 46 (76,7)
CrapocHe rpyne
<55 20 (22,5) 3 (15) 17 (85,0)
56-70 54 (60,7) 13 (24,1) 41 (75,9) 0,64
>70 15 (16,8) 4 (26,7) 11 (73,3)
Jlokanmja
JleBu KOJIOH 62 (69,7) 14 (22,6) 48 (77,4) 0,97
JlecHH KOJIOH 27 (30,3) 6 (22,2) 21 (77,8)
Craryc per. 1uM(HHX YBOTOBA
bes meracraza 31(34,8) 9(29,0) 22 (71,0)
Meracraze 58 (65,2) 11 (19,0) 47 (81,0) 0,27
T cranujym
T1/T2 8 (8,90) 3(37,5) 5(62,5)
T3 62 (69,7) 16 (25,8) 46 (74,2) 0,09
T4 19 (21,3) 1(5,30) 18 (94,7)
Yiaa/beHe Mmeracrase
Jerpa 54 (65,2) 12(22,2) 42 (77,8)
ITnyha 13 (16,8) 2(154) 11 (84,6) 0,87
Jerpa/mnyha 15(19,1) 4(26,7) 11 (73,3)
Hpyro 7(8,90) 2 (28,6) 5(71,4)
* X2T6CT

Taobesa 29. I[Tosezanoct G12V u gpyrux MyTammja ca BpEMEHOM Pa3Boja ylajbeHUX MEeTacTas3a

Bpeme 1o nojase N =89 Gilz2v Jpyre myranuje -
yaa/beHHX MeTacTas3a (%) (%) (%) P
< 6 Mecenn 53 (59,5) 12 (22,6) 41 (77,4)
7-12 mecenm 16 (18,0) 5(31,2) 11 (68,8) 0,5
> 13 mecenu 20 (22,5) 3(15,0) 17 (85,0)

*xz TecT

Tabena 30. [Toesanoct G12V ca BpemMeHOM MeTacTazupama U MecTa ylajheHIX MeTacTasa

KPK-a
Bpeme 10 nojase MecTto ynasbennx meracraza G12V p*
YHAAJbeHUX . .
MeTacTasa jerpa miyha jerpa/mayha Apyro
< 6 mMecenu 8 / 3 1
7 - 12 mecenn 3 1 / 1 0,42
> 13 mecerm 1 1 1 /

*¥2 Tect

Paznuka Huje Omia CcTaTUCTUYKK 3HauyajHa y Op3WHHM pa3Boja yAaJbeHUX MeTacTasa
u3melhy Hocumona GI2V wmyramuje u ocrammx wmyrtanuja (Tabema 29). Ilpumehena je

TeHJICHIM]ja OpKer pa3Boja yAameHUX METacra3a y jeTpH, OK TOAWHY JIaHa O] MOCTaBJbamka
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nvjarHose, HUjenaH nanujent Hocusan G12V myramnuje HHMje pa3BUO ylabeHE METacrase y
Hekom apyrom oprany (Tabemna 30).
Pazymka Huje Omia CTAaTHCTHYKU 3HAYajHA HU KaJa je Ouia y NMUTalmy MOBE3aHOCT ca

crenenoM TTI-a u excripecujom tenomepase (Tabena 31).

Ta6ena 31. [ToBesanoct G12V ca crenenom TII-a u exkcipecujom hTERT-a

Crenen Tymopckor N=36 Gilzv Jpyre myranmuje *
NyIbema (%) (%) (%) P
TII-1 19 (52,8) 5 (26,3) 14 (73,7)

TII-2 7 (19,4) 2 (28,6) 5(71,4) 0,97
TII-3 10 (27,8) 3(30,0) 7 (70,0)

hTERT

Excripecuja 29 (80,6) 8 (27,6) 21 (72,4)

bes excripecuje 7(19,4) 2 (28,6) 5(714) 0,95

2
* ¥ Tect

Mebhyrtum, ynopehuBamem PJIT xon mocmoma G12V myrtammje u PAT kox HOCHoOma

OCTaNMX MyTallje CTATUCTUYKA aHaJIu3a je MOoKa3aja 3Ha4YajHy pPas3luKy y AYKUHHU TeloMepa

u3melhy oBe naBe rpyme. [lammjentu Hocuomm G12V myrtanuje MMaiu Cy CTaTUCTHYKHU

3Ha4ajHo ayxe tenomepe (Tadema 32, p = 0,045).

Taoesa 32. [Tosezanoct PAIT G12V u P/T ocrammx myramuja KRAS rena

_ Aput™mer. Menaujana %
Tapamerpu N =48 cpeanna = CJI (omcer) P
Glz2v 11 1,68 £ 2,02 1,01 (0,12 - 6,0) 0,045
Ocraje MyTaluje 37 0,75+1,12 0,38 (0,05 -6,7)

*Mann-Whitney U Tect

v OIHOCY Ha BpEMCE 0 nojaBe YAaJb€HUX MCTAacCTa3a, 3a HOTpe6e CTaTUCTUYKC aHAJIN3C,

NalujeHTe Cy IOJe/beHH Ha OHE KOjU Cy pa3BWIM MeTacTase 10 < 6 m > 7 meceuu o

MOCTaBJbaba JAMjaruose. Pasznmuka y nyxuHu Ternomepa u3aMely oBe nBe rpymne Huje Ouia

CTaTUCTHUYKHU

3HauajHa (Tabemna 33).

Taoema 33. [Torezanoct PAT G12V u PJT ocraymx myranuja KRAS reHa ca BpeMeHOM pa3Boja

YAaJbCHUX MCTACTa3a

G12v OcraJjie Mmyranuje

Bpewe 10 PAT PAT PAT RDT .
nojaee . Aput™mer. . p

Aput™mer. Menujana Menujana
yAabeHux cpeauna + CJ{ (omcer) Cpenuna & (omcer)
MeTacrasa B CA
<6wmecem 0,96 +£0,30 1,01 (0,53-1,3) 1,03 +1,61 0,7 (0,05-6,7) 0,16
>7 mecenm 2,27 +2,68 0,93 (0,12 - 6,0) 0,55 +0,56 0,3(005-19) 0,13

*Mann-Whitney U tec
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4.6. AHAJIN3A MYTAIHMOHOI CTATYCA NRASTEHA

I'pynu on 95 manmjenara koja kKoje HUje aeTekroBana myranujy y KPAC reny, ypahena

je ananm3a myTtarnuonor cratyca NRAS rena.

Ta6ena 34. [ToBe3anoct myranuonu cratyc NRAS rena ca kapakrepucrrkama O0JIeCHUKA U
KJIMHUYKO-TIaTONOKNM Kapakrepuctiukama KPK-a

N =95 wt NRAS Myrupanu «
IMapamerpu (%) (%) NRAS (%) p
oa
Kene 31 (32,6) 26 (83,9) 5(16,1) 0,059
Mymkapim 64 (67,4) 61 (95,3) 3(4,70)
CrapocHe rpyne
<55 16 (16,8) 15 (93,7) 1 (6,30)
56-70 58 (61,1) 51 (87,9) 7(12,1) 0,21
>71 21 (22,1) 21 (100) /
Jlokanmja
JleBH KOJIOH 78 (82,1) 72 (92,3) 6 (7,70) 0,58
JlecHH KOJIOH 17 (17,9) 15 (88,2) 2 (11,8)
Craryc per. 1muMQpHHX YBOpOBa
bes meracrasa 33(34,7) 30 (91) 3(9,0)
Meracrasze 62 (65,3) 57 (91,9) 5(8,1) 0,86
T cragmjym
T1/T2 17 (17,9) 16 (94,1) 1(5,90)
T3 58 (61,1) 52 (89,7) 6 (10,3) 0,69
T4 20 (21,0) 19 (95,0) 1 (5,00)
YnabeHe MeTacrase
Jetpa 52 (54,7) 49 (94,2) 3 (5,80)
[Tnyha 15 (15,8) 12 (80,0) 3(20,0) 0,37
Jerpa/myha 14 (14,7) 13(92,9) 1(7,10)
Hpyro 14 (14,7) 13 (92,9) 1 (7,10)
*xz TecT

Wt NRAS je umano 91,6% ucnuranuka, 10K Cy MyTaiyje aeTekToBane koa 8 (8,4%)
nanujenara, 3 MyIIKOr W 5 JkeHckor moina. Pasmmka y auctpuOynuju Mmytanmja mebhy
MOJIOBMMA je OWyia Ha TPaHMUIM CTAaTHCTUYKE 3HAYAajHOCTH, Ca TEHJCHIIMjOM uemhe mojaBe
MyTalja Ko ocoda sxenckor mosa (p = 0,059) (Tabena 34).

[Tanmjentn kox Kojux je merekroBaHa myTtanuja y NRAS reny umamu cy usmehy 38 u
69 ronumna mnpoceune ctapoctu 63,5 * 10,4 roguna. Myranuje y NRAS reny Hucy
JETeKTOBaHE y TPYINH HajcTapujyx manujenara (> 71 ronuna), a Hajuemrhe cy Ouiie mpUCyTHE
Ko ucnutanuka usmehy 56 - 70 romuna. Mako Huje yTBpl)eHa cTaTHCTHYKa 3HAYajHOCT

Behuna marnujenata ca mytupanuM NRAS renom je 6mma y T3 cragujymy, ca Meractazama y
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pETHOHAIHUM JUM(HUM YBOpOBMMa M Ca TyMOpPOM JIOKAJM30BaHUM Hajuenthe Ha JEBOj
crpanu kosona (Tabena 34).

On ykymHor Opoja nerektoBanux Mytamuja 50% (4/8) je myrammja Q61K. [Ise
mytanje cy Ounme G12x-G13x uw mo jemna AS59x-Q61x u Glyl3Asp. Hopmanna
amuHOKHcennHa Kojy koaupa 13. komoHn NRAS rena je rmunun (GGT), a HopmaiaHa aMHHO
KucennHa kojy komupa 61. komon je rmyrammH (CAA). YV komony 13 pgomwio je mo
CYIICTUTYyLIMje TyaHnHa ca azeHuHoM (38G>A), mTO je pe3yATHpalo 3aMEHOM
aMUHOKHCEJIMHA TIUIMHA Y acnaparud. Y komony 61 (Q61K) momuwto je 10 cyncTuTynuje
uuto3uHa ageHuHoM (181C > A), mTo je pe3ynaTupalio 3aMeHOM aMHUHOKHCENMHA TITyTaMHHA
JIM3UHOM.

Myramuje G12x-G13x u A59x-Q61x oOyxBarajy Behu Opoj mMuceHC CYNCTHTYIHja Y
komormma 12, 13, 59 u 61 Ha pa3IMYUTHM IO3MIMjaMa IITO YIJIABHOM JOBOJHU JI0 3aMCHE
ryaHWHA U aJleHHHA IPYyTUM aMUHOKHCEINHAMA.

[Tpumepu pezynrata 1o0MjeHUX peBep3HOM xuOpuausanujoM 3a mytupanu Glyl3Asp
n wt NRAS y3opak npukazanu cy Ha ciauiu 26. [Ipumep pesynrata 3a wt NRAS y3opak

nooujenor real-time PCR meronom npukasaH je Ha CIUIu 27.

Red Marker Line (top)
e CONRION

1 e oy —— NRAS p.Gly12Ala c.35G>C
2 NRAS p.Gly12Arg c.34G>C
3 — —— NRAS p.Gly12Asp c 35G>A
4 - NRAS p.Gly12Cys c.34G>T
5 NRAS p.Gly12Ser c.34G>A
6 NRAS p.Gly12val €.35G>T
7 NRAS p.Giy13Arg c.37G>C
8 NRAS p.Gly13Asp c.38G>A
9 NRAS p.Gly13Cys c.37G>T
10 NRAS p.Gly13val c.38G>T
1 NRAS p.AlaS9Asp c.176C>A
12 NRAS p AlaS9Thr Cc175G>A
13 . NRAS p.Gly60Arg c.178G>C

) 14 — ——— NRAS p.Gly60Giu c.179G>A
15 NRAS p.Gin61Arg C.182A>G
16 — —— NRAS p.Gin61Giu c.181C>G
17 NRAS p.GinG1His C.183A>C
18 NRAS p.GinG1His C.183A>T
19 - NRAS p.Gin61iLeu C.182A>T
20 NRAS p.Gin6iLys c.181C>A
21 e — NRAS p.GiIn61Pro c.182A>C
22 NRAS p.Alat48Thr C.436G>A
23 NRAS 12/13 PCR Negative Control
24 NRAS S/60/61 PCR Negative Control
25 NRAS 146 PCR Negative Control
26 PCR Positive Control

Green Marker Line (bottom)
6) l ' I—D

Cauxa 26. NRAS ,StripAssay” a) wt NRAS; 6) myrupann ysopak NRAS
Gly13Asp y3o0pak; 1) TecT Tpaka

82



013

(=1
=

=

Porm . Fhioro

Tresto]

<3
<
=

Cauka 27. Ammutndurannonn wioT Wt NRAS - “Easy® NRAS” Kit (real time PCR)

Huje yTtBplheHa CTaTHCTHYKHM 3HayajHa pa3jivka y Op3uHHU pa3Boja MeTacTaza usmely
mytupanux NRAS u wt NRAS mnamnujenara, mama je yodeHa TeHIEHIMja OpikKer pas3Boja

MmeracTasa y jerpu ko mytupanux NRAS nanujenara (Tabena 35).

Ta6ema 35. [Torezanoct myraruonor ctaryca NRAS rena ca BpeMEHOM B MECTOM pa3Boja
yaasbeHux meracrasa KPK-a

Bpeme 10 nojase Myr. wt - Myrupasu

p NRAS
yaabennx meractaza  NRAS NRAS Jetpa Ilnyha Jerpa/miyha  JIpyro
< 6 Mecenut 3 34 2 1 / /
7 - 12 mecenu 2 16 0,89 1 1 / /
> 13 mecenu 3 37 / 1 1 1
*42 TecT

Kana je y y nutamy mnose3anoct usmel)y PJIT m myrammonor craryca NRAS rena
youeHo je na manujeHTH Hocuoun Wt NRAS mmajy HemTO ayXke TeloMepa aji pasiiika
takole HUje Omna craTucThuky 3HauajHa (Tabena 36). AHanu3oM pe3yiTaTa yodaBa ce TPEH/T
Opker pa3Boja yJa’beHHX MeTacTa3a Koj MalUjeHTH ca TyKUM Tejlomepama 6e3 o03upa Ha

mytarnuonu cratyc NRAS rena (Tabena 37).

Ta6ema 36. [Torezanoct myrarmonor craryca NRAS rena ca PJIT

_ ApuTMeTHYKA Meaujana %
Hapamerpu N =56 cpeauna + CJ1 (omcer) P
Mytupanu NRAS 6 0,58 + 0,69 0,28 (0,10-1,9) 0,30
wt NRAS 50 0,75+ 0,68 0,69 (0,05 - 3,2)

*Mann-Whitney U tect
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Ta6ena 37. [Toe3anoct P/IT mytupanux u wt NRAS y3opaka ca BpeMeHOM J10 TI0jaBe
yJlaJbeHUX MEeTacTasa

wt NRAS Myrupanu NRAS
Bpewe 1o PAT PAT PAT RDT
nojase . .
yIbeHHX Apurmer. Meaujana Apurmer. Meaujana
MeTacTasa cpenquna + CJI (omcer) cpenquna + CJI (omcer)
< 6 mecen 0,80 £0,55 0,78 (0,05 - 2,5) 1,33+0,84 (0,73-1,9)
7 - 12 mecern 0,42 +0,26 0,36 (0,12 -0,8) 0,16 + 0,08 (0,10-0,2)
> 13 mecen 0,78 +0.88 0,42 (0,05 - 3,2) 0,26 +0,12 (0,17-0,4)

4.7. AHAJIN3A MYTALHNOHOI CTATYCA EGFRTEHA

Nmajyhu y Buny na EGFR ren urpa BakHy yJjory y WHIYKIIUJU MUTO3€, Y OBOM JEITY
cTynuje ynopehuBaH je MyTallMOHU CTAaTyC Y TUPO3WH KMHa3HOM qoMeHy EGFR rena usmel)y
nanujenara ca nouetnuM T1/T2 cragujymom u manujeHata ca T4 cragujymom Tymopa.

Opn 38 tectupanux manujeHara kox 35 (92,1%) uucy nerektoBane myrauuje y EGFR
reny. Kox 3 (7,9%) mamujeHta AeTeKTOBaHE Cy MyTalldje U TO camo y er3oHy 18 (G719x)
(Ciuka 28). MyTtanuje y erzonumMa 19, 20 u 21 HHCy neTeKTOBaHE KOJ HallMjeHaTa OBE

cryauje.

Moam . IF husoro
=

" Cyele

Canka 28. Ammmdukanpmonn miot npukasyje ['719x myranujy nerexkroBany “Easy® EGFR”
KUTOM

MyTtanuja G719x je pe3ynraT TaukacTHX MyTalHja Koje Ha mo3uiuju 719 mosome 1o
3aMeHe aMHuHOKHcenuHe riauiuHa ananuHoM (G719A), nucrennom (G719C), u cepuHOM
(G719S). Kut xoju je y oBoM HcTpakuBaHy Kopuiihen 3a gerekroBaibe EGFR myraruja He
MOJXE J1a IETEKTYyje pa3uKy u3Mel)y OBUX THIIOBA ajTepalnja.

JIBa ox Tpu mamujeHTa ca JETEKTOBaAaHMM MyTalujama Owmm cy y T2 cramujym, 6e3
MeTacTa3a y perHoHaJHUM JTUMGHUM YBOPOBHMA Ca MPUMAPHUM TYMOPOM JIOKaJIH30BaHUM

Ha JIeBOj cTpaHW KojoHa. Tpehu wucnuranuk je Ouno mamujent y T4 craaumjymom, ca
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MeTacTazamMa y PpPETrHOHAJHHM JIMM(HHM YBOPOBMMAa Ca TMPUMAPHEM TyMOPOM
JIOKaJM30BaHMM Ha JIECHO] CTpaHM KojioHa. Hwuje yTBpheHa CTaTUCTHUKM 3HaYajHa
Kopemanmje  u3Mmehy — mytamumoHor cratryca EGFR-a W KIMHHYKO-TIATOJIOMIKUX

kapakrepructika nmanujeHata (Tabena 38).

Ta6ena 38. ITose3zanoct myranuonor cratyca EGFR reHa ca xapakrepricTukama OOJIECHHUK U
KJIMHUYKO- MaTonomkuM mapamerpuma KPK-a
N =38 MyTrupanu

ITapameTrpu (%) EGER wt EGFR p*
o
Kene 14 (36,8) 1(7,1) 13 (92,9)
Mymrkapim 24 (63,2) 2(8,3) 22 (91,7) 0,89
CrapocHe rpyne
<55 8 (21,0) / 8 (100)
56-70 22 (57,9) 2(9,1) 20 (90,9) 0,65
>71 8 (21) 1(12,5) 7 (87,5)
Jlokanmja
JleBu KOJIOH 23 (60,5) 2 (8,70) 21 (91,3)
JlecHH KOJIOH 15 (39,5) 1 (6,70) 14 (93,3) 0,82
Craryc per. JMM(QHIX YBOPOBa
Be3 meracrasza 14 (36,8) 2 (14,3) 12 (85,7)
MeracTase 24 (63,2) 1 (4,20) 23 (95,8) 0,26
T cragujym
T1/T2 14 (36,8) 2 (14,3) 12 (85,7)
T4 24 (63,2) 1 (4,20) 23 (95,8) 0,26
Ynamene meracrase
Jetpa 19 (50,0) / 19 (100)
ITnyha 6 (15,8) 1(16,7) 5(83,3) 0,32
Jerpa/myha 5(13,1) 1(20,0) 4 (80,0)
Hpyro 8 (21,0) 1(12,5) 7 (87,5)

*y2 TecT

On tpu Oonecamka KPK-a ca EGFR myrtmpanum reHom, ABojuna cy MYyIIKapIiH.
[Ipoceuna crapoct oBux OonecHHKa je u3HOocwiaa 71 ToguHy ¢ TUM JHa Cy JBa OOJIECHHKA
nmaia usmehy 56 — 70 roguHa a jenan 6ojecHUK je uMao 75 roguHa. [TanujeHTH Ko Kojux je
nerekToBana mytanuja EGFR rena Hucy npunaganu rpynu nmymiaya HUTH TPyNU NaljeHaTa
KOja KOH3yMHpa aJIKOXOJI.

Pesynratu cy nmokaszanu na ox 3 maiujeHTa KoJ Kojux je AeTektoBaHa myTanuje G719x
HUjelaH HUje pa3BHO METacTa3e caMo y jeTpH, Beh cy MeTracraze Ouje MpUCYyTHE KOJ jeHOT

namnujeHTa y miuyhuma, 3aTiM Ko Ipyror y jeTpu u rayhuma u ko tpeher y manoj kapiuiy.
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MyTtanuonu craryc EGFR rena Huje ytunao Ha Op3uny p3Boja Meractasa (Tabena 39).
HajOprke je pa3BuoO MeTacTase NalyjeHT ca MeTacTa3oMm y miyhuma. Kox oBor mamujeHTa cy
Beh Ouiie MpUCYyTHE METacTa3e y PerHOHAHUM JTMM(HUM YBOPOBMMA Ca BEJIMYMHOM TyMOpa
T4. lyxuna tenomepa je 6una Hemro Beha xon nanujenara ca wt EGFR crarycom (TaGena

40).

Ta6ena 39. [Tose3zanoct myranuoHor cratyca EGFR reHa ca BpemeHOM 710 1ojaBe yIabeHuX

Meracrasa
Bpeme 10 nojase N =238 Myrupanu EGFR  wt EGFR -
yAa/beHUX MeTacrase (%) (%) (%) P
< 6 mecenu 16 (42,1) 1 (6,20) 15 (93,8)
7 - 12 mecerm 5(13,2) 1 (20,0) 4 (80,0) 0,55
> 13 mecenn 17 (44,7) 1 (5,90) 16 (94,1)

2
*¥° TecT

Tabena 40. [Toe3anoct myrarmonor craryca EGFR rena ca PAT

N=36
Myranmnonm craryc PAT PAT
Aputmer. Cpeauna = CJI Menaujana (omncer)
Mytupanu EGFR 0,65 +0,15 0,70 (0,48 - 0,78)
wt EGFR 0,82 +0,74 0,75 (0,05 - 3,23)

Cpenmu crenen TII Huje 6mo mpucyTaH Kox namujenraca ca mytanujom y EGFR reny.
Hajumwxu cremen wumana cy naBa mnanumjeHTa oba y T2 cragujymy 0e3 Meracraza y
pPETHOHANHUM JTUM(PHUM YBOpOBHMA, 0K je TII-3 cTemeH TyMOPCKOT NMHUIJbEHA UMAO jelaH
MAIMjeHT ca BeIWYMHOM Tymopa T4 u Meracrazama y perMOHAJHUM JTUM(GHUM YBOPOBHMA.
Huje Owmno cratuctuuku 3HayajHe pasimke u3mely myrtammonor cratryca EGFR rema u
crenena TII (Tabena 41).

Excrnpecuja hTERT-a je Ouiia mpucyTHa KOj JBa HallMjeHTa. JelaH MalujeHT je 0uo y
T2 cragujymy ca TII-1 crenenom, ok je npyru umao TII-3 crenen y T4 cragujymy Gonectu.
Paznuke u3melhy myrammonor cratyca EGFR rena u excrnpecujecrenena hTERT-a Huje Ouna

3nayajHa (Tabena 46).
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Ta6ena 41. I[Tose3anoct myranuonor cratyca EGFR-a ca crenenom TII-a u excripecujom

hTERT-a

CreneHn TymMopckor N =26 Myrupanu wt EGFR %

NyIJbemha (%) EGFR (%) (%) P

TII-1 14 (53,8) 2 (14,3) 12 (85,7)

TII-2 4 (15,4) / 4 (100) 0,72

TII-3 8 (30,8) 1(12,5) 7 (87,5)

hTERT

Excripecuja 19 (73,1) 2 (10,5) 17 (89,5)

bes excripecuje 7 (26,9) 1(14,3) 6 (85,7) 0,78
* 5% Tect

4.8. AHAJIM3A ® AKTOPA PU3UKA ITIOJABE KOJOPEKTAJHOT
KAPLIUHOMA

VOUTHUK KOJU je caapkao MHGopMalyje O MyLIauKMM HaBUKamMa U KOH3YMHpamby
ankoxosa kao Moryhum akropuma pusuka nojape KPK-a, momynmiio je 87 nanujenara.

VY ucnutvBaHOj Tpynu, 36 MmamnujeHara je Ouio KEHCKOT IoJja, a 51 MmamujeHT MyIIKOr
moja, mpoceune crapoctu 63,9 = 8,7 roguna. [lymraga je 6mmo 23 (26,4%), nenymaua 44
(50,6%) u 6uBmux mymada 20 (23%) (Cauka 29 A). YV 1ab0j aHaIW3u, W3 pasJiora INTo je
BehrHa OMBIIMX MyIIada MPeCcTaio Ja My HEMOCPEIHO MPe MM MOCIe TUjarHOCTHKOBAmha

KapLHXHOMa, IpyIe mymaya 1 OMBIIMX MyIIaya CIOjeHe Cy Y jeHy IpyILy.

A) B)
OWBIIIN MTyIIAYH YECTO U]y |2,3%

HeIyIIaun 50,6% yMepeHo TTHjy  [VASIREZ)
MyIayu 26,4% HE U]y 72,4%

Canka 29. [luctpubynuja nmanujenara ca KPK-om A) npema mymaukum HaBukama B) y ofHOCY Ha yrnoTtpeGy
ATKOXOJIa.

VY onHOCY Ha MOJ OPUMETUIM CMO Jia Cy MYyLIeHY CKJIOHHJH MYIIKapLy, pa3jiuka je
Owna Ha rpaHuim cratuctiuyke 3Hadajuoctu (P = 0,09) (Tabena 42).

VY rpynu namyjesara Koju ¢y NONYHHMJIM YIIMTHUK camo 2 TalMjeHTa Cy ce U3jacHuIa J1a
PEIOBHO KOH3YMMpajy alKkoxos, 22 sJa yMepeHO NHjy alKoXos, oK ce 63 marujeHta

u3jacHuio aa yonire He nujy (Cnuka 29 B). 36or manor 6poja naimujeHara Koju ce U3jacHUO
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Jla 9eCTO KOH3yMHpa aJKOXOJI, Tpyla HalujeHaTa KOju yMEpEeHO M Ipyla IanujeHara Koju
4eCTO KOH3YMHPajy alKOXOJI CrojeHe ¢y y jeany rpymy (Tabemna 42).
VY namoj ananusu, Bpeanoct P (p = 0,00001) je moka3zana aa ajakoxoi 3Ha4ajHO yerrhe

KOH3YMHUPajy 0c00¢ MYIIKOT T0J1a y ogHocy Ha skeHe (Tabena 42).

Tabena 42. [losezanoct akropa puzrnka KPK-a ca moymom narujenra

IHapameTpu Toa p*
IIymauyke HaBHKe Kene (%) Mymkapuu (%)

Henyraun 22 (50,0) 22 (50,0)

[Tymaun 14 (32,6) 29 (67,5) 0,09
Konzymupame aakoxoJia

He mujy 35 (55,6) 28 (44,4)

[ujy 1 (4,20) 23 (95,8) 0,00001
*xz TecT

CratucTiykoM 00paZioM pesyiTata Huje npoHaljeHa moBe3aHOCT u3Mely mymadkux
HaBHKa MalyjeHata u Op3uHe pas3Boja yaasbeHuX meracraza (Tabena 43). Takohe, ananm3za
pe3ysiTaTa je Mokasajia J1a U KOH3yMHpame ajKoxoJla HeMa 3HauyajHOI yTHllaja Ha Op3uHY

pa3Boja ynasbeHux Metacrasa (Tabena 43).

Ta6ena 43. TToBesanoct ¢pakropa pusnka KPK-a ca BpeMeHOM pa3Boja yJaabeHUX MeTacTasa

< 6 mecel 7 -12 mecern > 13Mecenu

IMapameTrpn N =87 (%) (%) (%) p*
Ilymayke HaBUKe

Hemymaun 44 18 (40,9) 12 (27,3) 14 (31,8) 0,98
[ymaun 43 18 (41,9) 11 (25,6) 14 (32,5)
Konsymupame ajxoxoJia

He mujy 63 24 (38,1) 17 (27,0) 22 (34,9)

ITujy 24 12 (50,0) 6 (25,0) 6 (25,0) 0,56
* % Tect

Op ykynHor 6poja nanujeHaTa KOu Cy MONYHWJIM YOUTHUM KoJ BUX 77 je oapehen
crenel TII u ekcnipecenja hTERT -a.

HcnuthBambeM IIOBE3aHOCTH JIOIIMX HABUKA ManMjeHaTa (Myllayke HaBUKE U
KOH3yMHpame ajakoxoja) ca crerneHoM TII Huje mponalhena 3HadajHa kopenanuja (Tabena
44). Nako Huje yTBpheHa cTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT nmpuMeheHo je 1a je y rpynu Hemyiiada u

nanujeHara koju He nujy yenthu TII-1 cTenen Tymopckor mymnJbema.
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Ta6ena 44. [Toe3anoct daxropa puznka KPK-a ca crenenom TI1

dakTopH pHsHKa N =77 TII-1 TII-2 TII-3 0*
(%0) (%) (%0) (%)

Iymayke HaBuKe

[Tymaun 37 (48,1) 16 (43,2) 9 (24,3) 12 (32,5) 0,30

Henyraun 40 (51,9) 24 (60,0) 8 (20,0) 8 (20,0)

Konzymupame ajkoxoJia

[ujy 25 (32,5) 12 (48,0) 4 (16,0) 9 (36,0) 0,33

He mujy 52 (67,5) 28 (53,9) 13 (25,0) 11 (21,1)

2
*¥" Tect

CraTthcTHyKa aHajn3a nmogaTraka je MokKasajia Ja NyHnradyke HABUKC W KOH3YMHPAHLEC

aJIKOX0JjIa HeMajy yTHIlaja HM Ha ekcripecH]jy Tesnomepase (Tabena 45).

Tao6ena 45. [Toezanoct ¢axropa pusznka KPK-a ca excipecujom hTERT-a

N=77 Excnpecuja be3 ekcnpecuje

DaKkTOpU PU3MKA (%) (%) (%) p*
Ilymayake HaBuUKe

[Mymaun 37 (48,1) 29 (78,4) 8(21,6) 0,45
Hemymaun 40 (51,9) 34 (85,0) 6 (15,0)
Konzymupame ajnkoxosia

[Mujy 25 (32,5) 19 (76,0) 6 (24,0) 0,35
He mujy 52 (67,5) 44 (84,6) 8 (15,4)

*¥° TecT

Anamusa PJIT y ogHocy Ha jolle HaBUKE IOKas3ajla je Aa Cy UCIUTaHUIM W3 rpyne

mylraya WMajld CTaTUCTHYKU 3HadajHo kpahe temomepe (p = 0,048) y omHocy Ha rpymy

Henymraya (TaGena 46). MelytuMm, HUje mocTojaa CTATUCTUYKY 3HA4YajHA Pa3NIUKa Y TYKUHU

TesiomMepa u3Mehy rpyrne ucnuTaHuKa Koju Iujy U koju He nujy (p = 0,71), Mana, HemTo ayxe

TeJIOMepe UMajy MalijeHTH KOju He KoH3ymupajy ajkoxou (Tabena 46).

89



Ta6ena 46. [ToBe3anocr ¢pakropu pusznka KPK-a ca PAT

PAT

_ Apurmer. PAT

= 0, *
Hapaverpu N =82 (%) cpeanna + CJ/[ Menujana (omcer) P
IIymayke HaBHKe
Hemymaun 38 (46,3) 1,18 +1,56 0,70 (0,12 -6,72)
[Tymraun 44 (53,7) 0,59 +0,48 0,40 (0,05-1,93) 0,048
Konzymupame
aJIK0X0J1a
He mujy 58 (70,7) 0,95+1,33 0,615 (0,05 - 6,72)
[Tujy 24 (29,3) 0,64 + 0,46 0,675(0,056-1,93) 0,71

*Mann-Whitney U Tect

OO6panom moxaTtaka yTBpheHo je aa je CTaTUCTHYKHU 3Ha4YajHUje MPUCYCTBO MyTaldja y
KRAS reny kox naunujenara koju cy nymadu (p = 0,04) (Tabena 47). [ToBe3aHoct uzmely
KOH3yMHUpama aJIKOX0JIa M MyIIadyKuX HaBUHUKE Y OJHOCY Ha MyTannoHu ctatryc KRAS-a je Ha
I'PaHMIM CTATUCTUYKE 3HAYAJHOCTH Ca TCHJICHIIM]OM Yelhe 1mojaBe MyTalldja Kol IaiyjeHaTa
koju mujy (p = 0,07) (Tabena 47).

Onnoc usmely najuenrhe myranuje, G12D myranuje, y okBupy KRAS rena u ocranmux
MyTalHja y 3BHCHOCTH OJl MyIIaYKNX HABUKa M KOH3YMHUpPama ajlkoxoJia Mel)y marujeHTima

je buna yjenqHauena, 6e3 crarucruuke 3HauajHoctu (Tabena 48).

Tabena 47. [losezanoct akropa puzrnka KPK-a ca myranmonum ctarycom KRAS rena

DakTOpH pU3UKA N(O_A) ?7 M)}’(TF){X;HH wt KRAS p*
Ilymauyke HaBHKe
[Mymaun 43 (49,4) 25 (58,1) 18 (41,9) 0,04
Henymaun 44 (50,6) 16 (36,4) 28 (63,6)
Konszymupame ajkoxoJia
[njy 24 (32,5) 15 (62,5) 9 (37,5) 0,07
He mujy 63 (67,5) 26 (41,3) 37 (58,7)

*¥° TecT

Ta6ena 48. Ynopemuu omnoc G12D u ocranux myranuja ca pakropuma pusnka KPK-a
N =40 Ocrane

DakTopHu pU3NKa (%) G12D MyTanuje p*
Ilymayke HaBHKe
[Mymaun 24 (60) 8 (33,3) 16 (66,7) 0,57
Hemymaun 16 (40) 4 (25,0) 12 (75,0)
Konzymupame ajakoxoJia
[Tnjy 14 (35) 5(35,7) 9 (64,3) 0,56
He nujy 26 (75) 7 (26,9) 19 (73,1)

*¥2 Tect
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Takobhe, paznuka y auctpubynuja G12V myranuja U octaaux MyTalMja y OZHOCY Ha
MyIIayKe HABMKE M KOH3yMHpPame aJIkOoXoJla MalldjeHaTa HUje OuJia CTaTHCTHYKH 3HayajHa

(TaGena 49).

Tabena 49. Ynopenuu onnoc G12V u ocranux myranuja ca pakropuma pusnka KPK-a
N =40 Gilz2v Ocrane myranmje

®akTopyu puU3NKa (%) (%) (%) p*
Ilymayke HaBHKe
[Tymayn 24 (60) 5 (20,8) 19 (79,2) 0,75
Henyraun 16 (40) 4 (25,0) 12 (75,0)
Konzymupame ajkoxoJia
[Tnjy 14 (35) 3(21,4) 11 (78,6) 0,9
He mujy 26 (75) 6 (23,1) 20 (76,9)

*y% Tect

48 manujeHara, KoJa Kojux je ucnutuBad Mmytanmonu cratryc NRAS rena, monyHuim cy
YIUTHUK O lbUXOBUM ITyIIAYKUM HABHKaMa U KOH3yMHUPaky allkoxolia. AHaJIM30M pe3yiraTa
Huje npoHaheHa mnose3zaHocT uaMelhy myrtanuonor cratyca NRAS rena um nmomumx HaBHKa

(Tabema 50).

Tabena 50. [Tose3anoct hakropa puzrka KPK-a ca myranmonum ctatycom NRAS rena
N =48 Myrupann wt NRAS

*

DakTOpH pU3UKA (%) NRAS (%) (%) p
Ilymayke HaBHKe
ITymaun 20 (41,7) 3 (15,0) 17 (85,0) 0,65
Henymaun 28 (58,3) 3 (25,0) 25 (75,0)
Konzymupame ankoxoJia
[Tujy 9(18,7) 1(11,1) 8 (88,9) 0,88
He mujy 39 (81,3) 5(12,8) 34 (87,2)

* 5% TecT
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4.9. AHAJIM3A YKYIIHOI IPEXKUB/bABAIbA U YTBPBUBAIBE ®AKTOPA
PU3UKA METOJOM KOKC-PEI'PECUOHE AHAJIM3E

[Tpoceuna nykuHa npexrBabaBamba HaKOH nocTtaBibeHe aujarHo3ze KPK-a usnocuna je
92,00 + 32,95 mecemnu. [leToronumme npexuBbaBame je 3abenexeno kon 40 mamujeHara
(72,7%). Huje yTBpheHa cTaTMCTHUKH 3HAauYajHa pa3lidka y TMPEKUBIbaBamy H3Mehy
nammjeHaTa MyIIKOr U okeHckor moma (x2 = 0,492, p = 0,483) (Cmuka 30A). Ha myxuny
IpeXHBIbABAbA 3HAYAjaH yTHIE] je uMao T cragujym tymopa (x> = 11,376, p < 0,01) (Ciuka

30 b), kao u H cramujym (x° = 7,216, p < 0,05) (Cimxa 30 I1).

TMox | T cragujyM
R ) o = — B ™S U] B == \ m
2 = =005 oM 1 | p<001 =5
% 08 e 4 4 = 203 |LL > T4
i 1 g 1
06 Y 806
5 y b L
a.04 Y 2,04
=4 Ll L =] g \_\
202 LW 202
v S\ V-4
b4 . | & 7].,._ |
00 o ! 0.0 b 1
00 2000 4000 6000 8000 100.00 00 2000 40.00 60.00 S000 10000
A) Tpexuepbapame (MeceuH) b) ITpexuBrbacame (MecelH)
H crazmjym
o 10 H H
£ N <0,05 ~H
gos L P £ / 0
2
g 06 L
: 5
£.04 b
: 3
F Uy |
202 1L_
% g © e | O
0.0 .
00 2000 40.00 60.00 $0.00 100.00
I [pexuepbasame (MecenH)

Canka 30. KarutH-MajepoBa kpuBa IpexnBIbaBamba y onHocy A) Ha non nanujenta; b) T cragujym; 1) H
CTaJIVjyM.

Jly’)xe IpeKUBJbaBakhE j€ YOUCHO KOJ MalldjeHaTa ca JICBOCTPAaHOM JIOKAIMjOM TyMopa
(x* = 10,800, p < 0,001) (Cmka 31 A), 10K je Gpxa MojaBa yaJbeHUX METACTA3a j¢ IIOBE3aHa

ca kpahnm mpexuBibaBameM (x° = 34,966, p < 0,001) (Cruk 31 B).
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Canka 31. Kanma-MajepoBa KpuBa IpeXUBIbaBama y oJHoCcy A) yokanujy Tymopa; b) 6p3uny passoja

YAaJbCHUX METacTasa.

WHTEH3UTET TyMOpPCKOI MNyIUb€Hha HUJE MMAO0 CTAaTUCTUYKU 3HA4YajHOr YTHIlaja Ha

npexuBIbBambe nanujenara (x° = 3,604, p = 0,165) (Ciuka 32 A).

Huje yTBpheHa cTaTUCTHYKM 3HA4yajHAa pasjidka y MpeKHBJbaBamby MalldjeHara y

oxuocy Ha excipecujy hTERT-a (3° = 3,831, p = 0,280) (Cmika 32 B).

PenatuBua myxwuna tenomepa (PAT) je mogemena y 3 rpyne: < 0,55, 0,56 - 1 u > 1.

Cpenma nyxuna tenomepa (0,55 - 1) je 6uia mopesana ca kpaliiM NpeKuBIbaBameM () =

7,954, p < 0,05) y ogHocy Ha Behy M Mamy IyXHHY TenoMmepa, u3Mmehy Kojux Huje OMiIo

CTAaTHCTHYKY 3HavajHe pasimke (x° = 0,804, p = 0,370) (Ciuka 32 II).

93



H_\‘IULCH:CI hTERT

10 = =Y =] . Bes excapecije
v % >0,05 Flg & = 0,05 ~excmpeca
208 i £ E0s ‘ P
< i
EE06 506
Wi P
'504 r %04 ik
& 1 & o
E02 . '.', =02 \”‘

: o : I
A %00 —————
00 2000 4000 6000 8000 100.00 00 2000 4000 6000 8000 100.00
A) Ipexuebasame (MecewH) b) Ipexuembacame (MecenH)
: PT!
10| ' 3::5
v k- p<0,05 055
808 | X o
& ;
g 0y
50.6' 1
%
.00.4' -
B ]
=02 { i 1
% \
%00

00 2000 4000 6000 80.00 100.00
[pexuemasame (Mecemn)

Cimmka 32. Kamna-MajepoBa kpuBa IPEKUBJbAaBamba y OXHOCY Ha A) CTENEH TyMOPCKOT
myreeka; b) mosutuBHOCT ekcripecuje hTERT-a; 1) PAT

[TpucycrBo mytanuje y KRAS reny Huje umano yTHIaja Ha JIyKXHHY IpPEXHBIbaBamba
(x*= 1,919, p = 0,166) (Cimka 33 A), kao uu y NRAS reny (y° = 1,830, p = 0,176) (Cimika 33
B), onHOCHO KoMGHHaIM]a MyTammonor cratyca KRAS n NRAS rema (x° = 2,852, p = 0,240)
(Crmuka 33 LI).
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Canka 33. KammH-MajepoBa KprBa NpeXuBIbaBama y OgHOCY Ha A) myranuonu craryc KRAS rena; B)
mytanonu cratyc NRAS rena; 1) myranmonu cratyc KRAS n NRAS rena

KoH3yMHpame alKOXOJa HHje MMall0 YTHIAja Ha [PEeKUBJbABAbe NalMjeHaTa (2=
0,292, p = 0,589) (Cimka 34 A), kao Hu ynotpeGa wurapera (x> = 0,003, p = 0,957) (Cimika
34 B).
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Cuuka 34. Karuta-MajepoBa KpuBa MPEXHUBIbaBamba y OJHOCY HAa A) KOH3yMHpame ankoxona; b)
IyIIa4yKe HaBHKE.
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Metogom KoOkc-perpecuone aHanusze yTBpheHH cCy TOTEHUUjAIHH MPEAUKTOPU
NPSKMBJbaBakha IallMjeHaTa. YHUBapHjaHTHA aHaM3a je yTBpAMJa cienehe He3aBHCHE
MIPOMEHJBMBE Kao MPEANKTOpe Kpaher mpexuBbaBama: JeCHA JOKaIu3alyja TyMOpa, BUIIN
T n H cranujym Tymopa, kao u Kpahe BpeMe 10 mmojaBe MeTacTasa, ajd u Cpelmha AyKHHA
TeiaoMepa. Y MYJITUBAPUJAaHTHOM MOEITY (xz = 41,114, p < 0,001), xao He3aBUCHU
MPEIUKTOpY TpPEXKHBIbaBalkba HM3ABOjEeHH cy Jokamuja tymopa (P < 0,05), T craamjym
(p<0,05) u Bpeme n0 nojaBe Metactasza (p < 0,001). JlecHocTpaHa Jlokanu3aiuja je mope3aHa
ca 2,3x Behum pusukom, 10k je ce pu3uk nmosehasa 1,7x ca cBakuMm T crajujyMoM Tymopa

(Tabena 51).

Tabesa 51. Kokc-perpecrona aHann3a MpeKuBJbaBama

[MapameTpu YHuBapujaHTHa MynTuBapujaHTHa

HR (95% Cl za HR) p HR (95% Cl za HR) P
Jlokamuja Tymopa (JIeCHO) 2,662 (1,438-4,925) 0,002 2,348 (1,017-5,146) 0,033
T ctamjym 1,850 (1,270-2,695) 0,001 1,698 (1,080-2,670) 0,022
H cragujym 1,524 (1,090-2,131) 0,014 1,034 (0,669-1,600) 0,879

Bpewe 110 nojase ypamernx 0,309 (0,200-0,477) 0,000 0,346 (0,187-0,643) 0,001
MeTacrasa

Jlysknna tenomepa (0,55-1 /<0,55) 2,741 (1,312-5,724) 0,007 1,017 (0,475-2,177) 0,965
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5. JUCKYCHJA

KPK je nHajuemhun Majaurau Tymop aurectuBHOr Tpakrta (Brunicardi m cap., 2015).
TpeHyTHH enuIeMHOJIOMIKH TMOAAId ToBope O pactyhoj mHIMIEHIM o0OJheBama Mpema
KojuMa je Ha TiobasHoM HuBOY y 2020. roguHu oboneno mpeko 1,9 munmona Jpyau, ca
cMpTHUM HcxonoM on oko 50% (Morgan u cap., 2023). lo 2040. rogune, o4ekyje ce
nosehamwe 00ospeBama 01 OBOI KapLuHOMa 3a 0ko 63% mTo he pe3yiatupaTu ca Buie of 3,2
MUJIMOHA HOBooOonemmx u 1,6 mMunmoHa cMpTHUX ciydajeBa (Morgan u cap., 2023). ¥V
CpOuju, KPK je npyru Hajuemrhu y3pok cMpTH 0] KaplMHOMa KOJA MYyLIKapala, oAMax H3a
kapiuHoMma miayha u tpehu y3pok cMpTH ycien KapuMHOMa KOJl K€Ha M3a KapluHoma riayha
u nojke (IARC, 2024).

[Tocnenmux roguHa, TUjarHOCTUKA U Tepanuja oBe 0OJIECTH Cy 3HaUajHO HampeaoBale,
anu u nopen tora npeseneHna KPK-a pacre, a netoroguima cTona npekuBibaBama je U
nasee soma (Olenius u cap., 2022). Kao u Behuna tymopa, u KPK ce uecro nujarnocrukyje y
KacHHjeM )KUBOTHOM 1100y, ox1 yera y 90% ciryuajeBa Tek HakoH 50. roauHe xuBoTa (Sawicki
u cap., 2021). HaxxanocT, HOBHja HCTpakMBamwa MoOKa3yjy Aa mocroju Tpenna mnojaBe KPK-a
kox muahe momymnamuje (Vuik u cap., 2019; Connel u cap., 2017). YnpaBo u3 oBor paziyora
Ba)XHO j€ pa3yMeTH MEXaHHW3Me HacTaHKa M MPOrpecHje KOju Cy OATOBOPHU 3a Pa3BOj OBOT
kapinuHoMa. C gpyre cTtpaHe, AyrorpajHa acuntomarcka (asa 36or koje ce KPK uecto
JMJarHOCTUKYj€ y Y3HANPEIOBAIOM CTAaJIMjyMy, BEJHKAa XETEPOreHOCT y MOTIIENY T'eHCKUX U
MOJIEKYJIapHUX MPOMEHA, Ka0 U MHOTOOpOjHH (h)aKTOPH PU3HKA KUBOTHE CPEIAMHE, YNHH OBY
OoJiecT BEJIMKUM 3PaBCTBEHUM ITPOOIIEMOM.

VY Hamy cryaujy 6uno je ykibydeno 184 manujenta ca KPK-om mpoceune crapoctu
62,7 £9,1 ronuna (omncer roguna 35 - 83).

[Ipema nuTepaTypHHM MoOJalMMa MpPOCEYHA CTapOCT MPH TOCTaBJbaly AHMjarHo3e 3a
MyIIKapie u3Hocu 68 roauHa, a 3a sxeHe 72 romuue. (Sawicki m cap., 2021). Ananuza
Mo/iIaTaka OB€ CTY/M]€ MOKa3aJa je Ja je Hajsehu Opoj mamujeHTa npumaaao rpynu CTapocTh
on 56 - 70 ronuna (60,8%), mro cy notBpauia u apyra ucrpaxusama (Lewandowska u cap.,
2022).

[Tpocedna crapoct 3a Mymikapie u3Hocuia je 63,2 + 8,9 rogune, a 3a xxeue 61,5 £ 9,5
roguHa. Kama je y mutamy mpocedHa CTapocCT MU MOCTaBJbakhy JMjarHo3e CBUX MallijeHaTa,
pe3yaTaTH OBOT MCTpPaKMBama Cy y MOTIYHO] carjiacHOCTH ca ctyaujoM [lantenuh u cap.

(Pantelic u cap., 2016). Taxohe, aHanmu3a pe3ynTara je rmokasaja TPEH] AWjarHOCTHKOBAmbA
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KPK-a gemhe xox crapujux Mymikapala y OJHOCY Ha CTapHj€ JKEHE, ca pa3jMKOM Ha
IpaHuIy craTucTruke 3Hadajuoctu (p = 0,07).

Pazimuura ucrtpakuBama ykazyjy Ha cBe uemhy mnojay KPK-a kom mmahux y
MOMyJIAIK]jH, ITO yKa3yje Ha MOTpedy 3a MoMepameM CTapocHe rpanuile ckpunuara (Vuik u
cap., 2019; Connel u cap., 2017). Llusb oBora 6u 610 OTKpUBamkE OOJECTH jOII Y TOYETHOM
cTagujymy Kaja ou u usneueme O0mno moryhe. C apyre crpaHe, BaXHO je HATIOMEHYTH Jia Cy
MpEeJUMUHAPHU PE3yNTaTu pazauuutux crynuja nokasand aa KPK kon mmahux ocoba y
onHocy Ha KPK kox crapujux uecrto wucmnosbaBa arpecuBHUjU (eHoTun ca OUTHUM
pasnukaMa, Kako Ha TaTOJIONIKOM, TaKO U Ha MoJieKyiapHoM HUBOY (Georgiou u cap., 2019).

Kon nmanumjenara mmahux ox 40 roguna, uyemthe je 3actymben CMSI1 monekynapHu
oJATHN KapiuHoMma ca BehoM cronom MSI, mehytum, kon nanujenata maahux ox 30 ronuHa
npumehena je Hmwka croma wmyranuja reHa MAPK curnmansor myra, mok cy uwenihe
3actymbene mytanuje y CTNNBL reny koju koaupa B-karenun (Willauer u cap., 2019).

[pyra rpymna ucrpakupaua je ykasaja fa je koa muahux nanujeHara yeuthe npucytax
MSS Ttun tymopa 6e3 CIN-a, 3acTynbeH yriaBHOM Ha JIEBOj CTPAaHU KOJIOHA KOjU yKa3yje Ha
nomujy nporro3y (Cavestro u cap., 2018).

Hamm nanmasu cyrepumry na je morpeban Behm Opoj crynuja koje OM yKJbydHuBase
nanujeHte miahe ox 50 roauHa ca HKUJbeM HIIEHTHU(HUKAILM]jE jeTUHCTBEHUX MOJIEKYJIapHUX
¢eHoTumoBa, MmMTO OM MOIJIO JOONPUHETH OOJbEM pa3yMeBamy HBUXOBOT YTHIIaja Ha
eKCIIpEeCcHjy KIJbYYHUX MPOTEUHA U IPYTUX MOJEKyIapHUX MexaHn3ama. OTKpHBame HUXOBE
yJIore y KOJIOPEKTAIHO] KaHIeporene3n miahux manujeHata Omio Ou o BETUKOTr 3Hadaja 3a
IPOLIEHY IIPOrHO3€ OOJIECTH UM OATOBOpPA HAa MPUMEHEHY Tepamnujy, MOXK/1a U IpOHaNaXemhy
HOBHX TE€pAIHjCKUX MPOTOKOJA.

Kana je y nutamy nuctpubyunja KPK-a y oqHocy Ha mos, cBETCKM €NHIeMHOJIOMIKU
M3BEIITAjH yKa3yjy Ha TO Ja MyIlukapuu udemhe o0ospeBajy on oor kapuuaoma (Rawla u
cap., 2019, Sung u cap., 2021). 3acTynJpbeHOCT MYIIKOTI 1T0Jla Y OBOj CTyAuju, Ouia je Beha
npuOIMHKHO 2 IMyTa y 0JHOCY Ha keHCKH mod (124 npema 60), mTo je y cKiIagay ca CBETCKHUM
eMUACMHOJIOIIKUM pe3yJTaTuMa, Kao u ca panujom cryaujom Ilantennh u cap. (Pantelic u
cap., 2016) koja je ykJbyunBasia, Kao M OBa CTyIHja, MmaiujeHTe ca Tepuropuje Mctoune u
Jyxue Cpouje.

3amrro mymkapuu uyemthe obosbeBajy on KPK-a jom yBek HHje y MOTHYHOCTH
pa3jalikbeHo, a Kao MOryhu pasiio3d HaBOJE€ C€ Pa3IMYUT XOPMOHCKHM CTaTyC JK€Ha U

MYyHIKaparia, Beha MOAJIOKHOCT MYIIKapalla JIOOIMM HaBHUKaMa KOje HOBehaBajy PU3UK 3a
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KPK (nmymeme, KOH3yMHpambe ajIkoxoja) Kao ¥ 4yemrhe npucycrBo abioMHUHAIHE [0ja3HOCTU
kox mymikapana (Keum u Giovannucci, 2019).

Crynuja Olenius-a u cap. je u3BecTHIa J1a je IETOrOHUIIIbA CTOMA MPEKUBIbaBabA O]
KPK-a y I cragujymy npeko 90%, noxk je y IV cragujymy okxo 14% (Olenius u cap., 2022).

VYKynHa NeToroAuImka CTona MpeKHBJbaBamka MalldjeHaTa y Halloj CTynHju je Ouia
72,7%. Hamm pe3ynTaTu cy y MOTIIYHO] CarJIaCHOCTH ca CTYAHjOM Sawayama U cap. KOju Cy
3a0eNex N Ja je IeTOroJUIIIha CToMa MpekuBibaBama 71,7% xon obonennx oq KPK-a ca
NPUCYTHUM oJiuromeractazama (Sawayama u cap., 2021). HemTo BuImma crona
NETOrOAMIIHET MPeXUBIbaBamba 3a0enexena je koj namnujenara y Pymynuju (75,6%) (Dinu u
cap., 2014). ¥V rpynu nanujeHata yenike MnomnyJsiuje IeToroqulkha CToNa IPeKUBIbaBamba je
n3Hocusa 61,93%, nok je HemaBHa crynuja JlumurpujeBuha u cap. M3BecCTHJIa O 3HATHO
HU)KOj CTOMH YKYIHOT MEeTOTOAUIIEr IpexXuBibaBama (43,4%) kon nmauujenara ca KPK-om
(Dimitrijevic u cap., 2019).

OBa XeTeporeHoCT y pe3yiraTuMa pa3JIMuYuTHX CTyAuja MOXe ce OO0jaCHUTH U
YUEHUIIOM JIa TIOpel cTaaujymMa OOJeCTH Ha MPEKUBIbABAIE MAllMjeHATa MOXKE YTHUITH U
MOJIEKYJIapHH TMOANTHUIl KapIMHOMAa U MPUCYCTBO MyTanuja y kKbydHuM reanuma (Phipps u
cap., 2015). Kon manumjenara ca BRAF wmyrtupanum cratycoMm u MSS MosekyJapHUM
MOATUTIOM CTOMA TETOTOJUIILEr TMpeXuBJhaBama je oko 46%, nok je Beha croma
METOTO/IMIIIHET TIpeKuBIbaBama (79%) 3abenexxena kon nanujenara ca MSI-H Tymopom n wt
BRAF cratycom (Lochhead u cap., 2013). ¥ crymuju koja je oOyxBarama mpeko 4000
6onecanka ca KPK-om y Il cramujymy OosiecTd, moka3aHO je Ja je TPOTOIWIIEKA CTOIA
npexuBibaBama namnujenara ca wt cratyom KRAS u BRAF rena MSS tymopa 3navajHo Beha
(91,4%) y onHocy Ha maiujeHTe KoJ KOjuxX cy AeTeKTOBaHe MyTallije y oBUM reuuma (86,3%
u 73,9%). Ca nyre crpane, xoj nanujeHara ca MSI TymopoM HuCy HallIM CTaTUCTHYKH
3HAuYajHy MMOBE3aHOCT Y MPEKHUBJbABAKY MMAIM]jEHATA Yy OJHOCY Ha MyTanuoHu ctaryc KRAS u
BRAF rena (Taieb u cap., 2016).

Hocapamme cTynuje cy Aokasajie Aa Kao joIl jedaH MapaMerap NpPEeAUKTHBHOT U
MIPOrHOCTHYKOT 3Hayaja 0oJiecTd MOke OMTH U Jiokanuja mpumapHor tymopa (Pellat u cap.,
2019). Tymopu JOKaJIM30BaHU HA JIEBO] CTpaHH KOJIOHA 4erihe ce jaBibajy KOJA CTapHjux
MyIIKaparna, JOK TYMOpPH Y JE€CHOM Jielly KOJIOHa WMMajy JIONIMjy MPOTHO3Y, ajh Ce 3aTo
jaBibajy 3HaTHO pehe u yrmaBHOM kof xeHa (Mirdn Fernandez u cap., 2021).

AHanu3oM pesyJsTarta OBe CTyAMje YTBpheHe Cy CTaTUCTHUKH 3HayajHe pas3iiuke umelhy

KapiyuHOMa JICBOI' U JICCHOI' KOJIOHA, ITO UAC Y IPUJIOT TBPAKBU J1a C€ KapIHUHOM paSBI/IjeH Ha
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JIEBOj CTPaHU KOJIOHA MOYKE CMATPATH Pa3IMYUTAM SHTUTETOM O] KapIMHOMA Pa3BHjEHOT Ha
JIECHOJj cTpaHu KojoHa. (Shen u cap., 2015). [1pBo, y 0BOj CTyI1ju IPUMApPHU TyMOP Ha JIEBO]
CTpaHH KOJIAHA jaBJhaO CE€ OKO TPH ITyTa 4erihe o TyMopa JIOKaJM30BaHOT Ha JIECHO] CTPaHHU
konoHa (76,1% mnpema 23,9%). pyro, TyMOp JOKaJU30BaH Ha JIECHOj CTPaHU KOJIOHA
3Ha4yajHO yemhe ce JHjarHOCTHKOBAO KOJ ocoba skeHckor moma (P = 0,014), mro je y
CarJacHOCTH ca pe3yiTaTuMa MHOTuX ayTopa. (Miron Fernandez u cap., 2021; Warschkow u
cap., 2016). Tpehe, kao MOTBp/a arpeCUBHM]ET NMOHAIIAKba TYMOpPa JIOKAJM30BAHOT Ha JIECHO)]
CTpaHH, pe3yJITaTH OBE CTYAM]j€ Cy MOKa3alIu Ja Cy ce CTaTUCTUYKU 3Ha4ajHO Opke pa3BHjalie
ylnajbeHe MeTacTase Koz oBux manujenara (p = 0,012).

VYV ckiagy ca A00MjeHMM pe3yiaTaTMMa, YyTBphHEHO je Ja jeé M YKYyIHO BpeMme
npexuBsbaBama nanujeHara ca KPK-om Ha 51€Boj cTpaHM CTaTUCTUYKU 3HAYajHO AYyXkKe (X2 =
10,800, p < 0,001). Haume, ynuBapujantHa Kokc-OBa perpecMoHa aHaiu3a je W3BOjUJIA
necuoctpanu KPK kxao mpenukrop kpaher mpexuBibaBama, JOK j€ Y MYJITHBApHjaHTHOM
MOJIENly JIE€CHOCTpaHa JIOKaJu3alja TymMopa TmoBe3aHa ca 2,3X BehuM pusukoM of
CMpTHOCTU. BehMHa KIMHMYKMX CTyAMja yKaszyje Ha JIOUIMje YKYNHO IPEeXKHUBJbABAE
nanujenara ca gecHocrpanuM KPK-om (Mejri u cap., 2018). Mehytum, HEeKoIMKo cTyauja
JIOBOIM y THTamk€ HaBelEeHE TBPAHBE M HE NpOHAja3e 3HA4YaHy pa3JIUKy y YKYITHOM
npexuBJbaBamy u3Mely neBocrpanor u aecHoctpanor KPK-a (Degro u cap., 2021; Yang u
cap., 2022), nok pe3yiaTaTH HEKHX CTyAHja YyKa3zyjy Ha Oo0Jby MNpPOTHO3y KaplIuHOMA
JIOKaJIM30BAHOT HA JAECHO] cTpaHu KoJjioHa (Warschkow u cap., 2016).

butHO je mcrahm ma moctoje CymTHHCKE pa3nuke u3Mmely OBUX cTynHja Koje ce
oryienajy y yKJby4uBamwy pa3iMuUTUX CTaAujyMa OOJIECTH U pa3iMYUTHX IMOJeNa Ha JIEBU U
necuu koJioH. Ha mpumep, IV cranujym 6osectu je ckopo yBeK OMO UCKJbYYEH W3 aHAJH3e
WK je pa3MaTpaH O/IBOJEHO, 10K y cryauju Warschkow-a u cap. monpeuHu KOJIOH HHje y3eT
y 003up MPHUIMKOM TOJeJie Ha JIeBH U JecHu KoioH (Warschkow u cap., 2016).

[TojaBa yma/beHHX MeTacTa3a jeé CBAKaKO JIOII MPOTHOCTUYKHU (DAaKTOP, U OTIPUIIMKE
25% nanujenta ca KPK-om nma ynasbene meracta3e y TPEeHYTKY JIMjarHOCTUKOBama 06oectu
(Amin u cap., 2017), ca najuenthum mectom Mertacrazupama y jetpu (Holch u cap., 2017;
Rithimdki u cap., 2016). [Ipema pesyntaTuMa pa3iUYUTHX HCTPaXKUBamba, Y TPEHYTKY
JIMjarHOCTUKOBama OOJecTH yAajbeHe MeTacTa3e cy Hajpehe mpucytHe y mosry, oko 0,2%
(Qiu um cap., 2015), a 3atum y koctuma 0,96% - 11,1% manujenara (Baek u cap., 2016;
Zhenghong u cap., 2017).
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[Ipema jenHoj crynuju koja je oOyxBaTama 1675 manujeHTa, Ha MECTO pa3Boja
ylaJbeHUX MeTacTa3a yTH4Ye U cama JIOKalldja MpUMapHOr Tymopa. Hawmme, manujeHTH KoJ
KOJUX j€ MPUMapHU KapIHHOM OHMO y PEKTyMy pa3BHjalld Cy Meractase yemhe y miayhuma,
JIOK Cy MaIljeHTH KOJA KOJUX j€ TMPUMapHU KapIuHOM OWO Yy OCTaTKy aedenor Ipesa
MeTacTase pas3Bujanu uemrhe y abnomeny (Hugen u cap., 2014).

VY Hamioj crynuju BuUlle oJ ToJoBUHe manujeHara (57,6%) je pa3Buio ynajbeHe
METacTa3e caMo Ha JeTpH, MeTacTaze camo Ha ruiyhuma 15,2% nauujenara, meracrase u Ha
jetpu u Ha tiyhuma 15,7% mnanujenara, oK je MeTacTa3e Ha APYTUM OpraHMMa pa3BUIIO
11,4% mnanujenara. Pesynatatu pasnuuutux cryndja Takohe mnoTBphyjy na je MecTo
Hajuewher metacrazupamwa npumapaor KPK-a jerpa, nok cy miyha, mo ydecranoctu, npyra
nokanuja Hajuenrher meracrasupawwa (Holch u cap., 2017; Rithiméki u cap., 2016).

ITopen HaBenmenor, HajBehu Opoj malnujeHara y HaMIo] CTYIUjU j€ Y TPEHYTKY
nujarnoctukoBamba KPK-a Beh nmano, unu je pa3Buio MeracTtase y IpBUX 6 Mecelu HaKOH
nujarHoctukoBama Oosectu (48,9%), nok je 32,6% mnamujeHTa pa3BHIIO METacTa3e HaKOH
Buine oa 12 mecenu. Kanman-MajepoBom aHaIM30M MpeXUBIbaBamka Opika MojaBa y1aJbeHUX
MeTacTasa oBesana je ca kpahum BpeMeHOM IpexuBIbaBama (x> = 34,966, p < 0,001), rae ce
y J1aJb0j aHAJIM3H U3JIBOjUJIa KA0 HE3aBHCHU MpenukTop kpaher mpexuBibaBama (p < 0,001).

VY onmHOCy Ha jeTpy, MeTacTa3e caMo Ha Turyhuma cy ce cropuje pasBujaine. On yKymHor
Opoj mamujeHTa ca yJaa’beHMM MeTacTa3ama Ha miyhuma, mux 50% je pa3Buiio Meracrase
HaKoH > 13 Mecenu o AMjarHOCTUKOBama OonecTn. Moxke ce cyreprcaTu Ja MalujeHTH ca
MeTacTa3zama caMo Ha riyhuma, amm u ca Meracrasama y JAPYTHM OpraHuMa, uMajy 0oJby
IPOTHO3Y Tj. Iy’K€ MPEKUBIbABAHE Y OAHOCY Ha MAallUjeHTE KOjU Cy pa3BHJIM METacTa3e caMmo
Ha jeTpH U O] MalMjeHaTa ca yJaJbeHMM MeTacTazaMa Ha jeTpu M miuyhuma. OBy TBpAmY
NOJIp’)KaBajy U pe3ystaTu cryauje Prasanna u cap., KOjU Cy aHaJIM30M NPEKO MEeT XWUJbaja
nanujenara ca KPK-om mokaszanm ga je mpucycTBO MeracTa3a camo y miiyhnma moBe3aHo ca
0oJpuM NpexuBIbaBameM (Prasanna u cap., 2018).

Ca npyre cTpaHe, TpUCYCTBO MeTacTasza Ha jeTpu yKasyje Ha JIOIIY MPOrHo3y OOJIeCTH,
jep je CTaTUCTHYKHU 3HayajaH Opoj mamujeHaTa OBE CTyIWje pa3BUIIO METacTa3e Ha jeTpu y
npBUX 6 Meceln HAKOH IOCTaBJhama JMjarHo3e, WJU Cy Beh MManu pa3BHUjeHE yJaJbeHE
MeTacTase y TPEHYTKY JAWjarHOCTHKOBama Oomectu (P = 0,024). CarnacHo OBHUM
pe3ynratima, OpojHE CTyAHMje TOKa3yjy Ja Cy MeTacra3e Ha jeTpd JIOII MPOTHOCTUYKHU
¢akrop ca kpahum nepuoaom npexunsbaBama (Rithiméki u cap., 2016). C 063upom Ha TO A2

ce jeTpa cMaTpa UMYHOCYIIPECUBHUM OPraHOM, OBU pe3yiaTaTu HUcCy u3HeHalyjyhu. CmaTtpa
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Ce J1a YKOJMKO TyMmMopcke henmuje wu30erHy enuMMHUHAIM]y WMYHCKUM henmjama jerpe,
ykibyuyjyhu Kyndepose henuje m npuponne henmje youiie, MUKpOOKPYKEHE jeTpe MOXKE
noacrtahu pact metacrasa y camoj jerpu (Kow, 2019).

[Iperparom nutepatype npoHaleHa je jerHa Hemauka CTy/AMja Koja je o0yXxBarTaja BHILE
on 1000 mamujeHaTta, Yuju pe3yJTaTH PaHH]y T0jaBy MeTacTa3za HE IMOBE3yjy ca JIOIINjOM
IIPOTHO30M, alu MOTBphyjy pe3yiTaTte oBe CTyauje Ja ce MeracTtase y miyhuma jaBibajy
yenrhe HakoH > 13 Mecenu o AujarHoCcTHKOBama kapuuHoma (Rahbari u cap., 2019). Hekn
ayTOpH Cy IOpE/ MEeTacrasa y jeTpu MCTaKIH 3Hauyaj MepUTOHEATHUX MeTacra3a Kao JIoUier
IPOTHOCTHYKOI IapamMeTpa U U3BECTUIIM O CMamkEHO] CTOMH MpeXHBJhaBama MalyjeHaTa ca
oBuM Mmetactazama (Tong u cap., 2018).

VY namem uctpaxkuBamy HajBehu O6poj obomenux Ouo je y T3 cramujymy Tymopcke
uHBasuje (65,2%), nok je T4 cragujym umano 21,2%. Takohe, Hajsehu Opoj McnUTaHUKA je
pa3BWIIO MeETacra3e y pEerdoHaIHMM JHUMGHUM YBopoBuMa, Aok je HO cramujym (0e3
MeTacTa3ea y peruoHaJIHUM JUM(GHUM uBopoBuMa) umaio 34,8% obonenux.

T cragujym kao u H cratyc omaBHO je mpeno3HaT kao nporaoctudku ¢akrop KPK-a.
MmHore ctyauje cy mokasane na Behu T ctagujym W MpUCYCTBO MeTacTa3a y perHOHaHUM
TUMQHIM YBOPOBUMA 3HAUYAJHO YTHYE Ha OpXKHM pa3Boj yAaJbeHHX MeTacTaza W Ha Mepuojl
npexxuBIbaBama ooosenux (Chen u cap., 2021).

Pesynratu Hame cryauwje, Takohe cHakHO MOBe3yjy BHUIIM T CTaAWjyM U TPUCYCTBO
MeTacTa3a y perdoHajJHUM JMM(HHUM YBOPOBHMA Ca INPOrPECHjoM OOJECTH, NMPH YEMY je
yTBpheH BUXOB 3Ha4ajaH yTWIa] Ha OpXH pa3Boja ynasbeHux Metacraza (P = 0,00001).
MehyTtum, pesyaTaTu HEKHUX CTyAMja, HUCY HAIUIM MOBE3aHOCT YyAa/beHHMX MeTacrasza ca
IIPUCYCTBOM MeTacTa3a y pernoHaiHumM JuMdHum uBopoBuMa (Seeberg u cap., 2017).

VY najpoj aHanM3M pe3yiTara Haller ucTpaxkuBamwa, Bl T u H craaujymun usnsajajy
ce Kao MpenuKTOpH Kpaher nmpexxnBibaBama, 10K Kokc-perpecnona ananmsa npeKUBIbaBamba
y MyJTHBapHjaHTHOM MOJIeNy yKa3zyje Ha 1,7x Behu pU3UK O CMPTHOCTH Ca CBaKHM BHILIUM
T cragujymom Tymopa. OBe pesynrate notBphyjy u apyre cryauje (Ahmed u cap., 2016).

[Tocnenwux roguHa BeIMKU Opoj cTyauja 6o je GOoKycHpaH Ha TpaXeme Kopenaluje
n3mehy TIl W KIMHUYKO-TIATOJIOIMIKUX, KA0 M MOJIEKYJIAPHO-TEHETUYKUX KapaKTEPHCTUKA
TyMOpa jep ce OBaj XUCTOJOUIKH (PeHOMEH cMaTpa MPBUM KOPAKOM Y METaCTaTCKOM IpoIecy
(Huang u cap., 2022). Mana je jomr yBeK pEJaTHBHO HOB Yy JIHjarHOCTHYKO] MPOIETYPH,

W3/IBaja Ce Kao Ba)kaH MPEIUKTOp 3a mpoleHy ucxona nanujenara ca KPK-om, roe kao
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HEe3aBHCaH WIH Y3 Ipyre napameTpe npejacraniba (akTop Koju ykasyje Ha arpecuBHocT KPK-
a (Basile u cap., 2022).

N nopen obusba m0Ka3a Koju MOTBphyjy nporuoctuuky Bpeanoct TII, oBaj mapamerap
Ce joIl yBEK HE YBOIM Yy PYTHHCKY TMpakcy kiacupukoBama y3 cranmgapaay THM
kinacuukaiujy, Ha TpPBOM MecTy 300r HemocTaTaka yHHBEp3ajdHE M omiuTenpuxBaheHe
MeToJe Koja Ou ce Kopuctuia 3a mwuxoBy mnpoueHy. Cwmepnune ITBCC cy npBu
Mel)yHapoaHM TOKYIIaj 1a ce CTaHaapAu3yje MeTononoruja 3a npoueny TII.

VYnpaBo 300r ynorpebe pa3nuyuTHX cucTeMa 0onoBamba M METOJOJOLIKUX pa3iuKa,
yaectanoct TII BUCOKOr cTemeHa Temko je oapenutu. Mehytum, y HekuMm cryaujama TII
BHUCOKOT CTeMeHa je peructpoBaH koa npubmmxHo 40% nanujenata ca KPK-om (El Agy u
cap., 2022), nok je y oBoj cryauju TII BUcokor cremneHa peructpoBaH Koj 25% mnaiujeHara.

be3 o03mupa koja mMeroma ce kopuctu 3a mpoueny TII, pesynTaTu MHOTHX CTyauja
yka3yjy Ha To aa TII Bucokor cremeHa Moke OUTH MPOTHOCTHYKH (PAKTOP M MPEIUKTOP
penuanBa 0OJIECTH HE3aBUCHO Off cTaaujyma 00JecTH, MmoJia nanyjeHaTa Wik CTapocHe A00u
(Mafteis u cap., 2019; Mitrovic u cap., 2021).

MNako Hwuje yrBpheHa CTAaTHCTHYKM 3HAYajHA IIOBE3aHOCT, PE3YJITaTH OBOI
UCTpaKMBama yKa3yjy Ha TeHaeHIHjy Behe yuecrasoctu crapujux mnanujeHarta y TII-3
CTemeHy, MTo Cy moka3anu u apyru ayropu (Karlberg u cap., 2018). 3HauajHy moBe3aHOCT
TII Bucokor creneHa ca rogMHaMa cTapocTu nponamnuia je crynuja El Agy u cap. (El Agy u
cp., 2022). Mehytum, Mopa ce HarjgacuTH na u3Mel)y cTynuja mocToju OWTHA pas3iuka y
MOJIEJH TalijeHaTa Ha OCHOBY ToJiMHa cTapocTH. HamMe, ropma CTapoCHA rpaHMIIA MpemMa
k0joj je onpehuBan crenen TII y oBoj crymuju Owia je 3HaTHO Beha ox ropme cTapocHe
IpaHMIlA KOjy Cy MOCTaBUJIM ayTOpH MpenxoaHe cryauje (> 71 npema > 57 roguna). C jenHe
CTpaHe, CTapemhe Ce CMaTpa 3HaYajHUM U HE3aBUCHUM (DaKTOPOM pH3UKA 32 MHOT'€ XPOHUYHE
6onectn ykspyuyjyhu m KPK (Calcinotto u cap., 2019), nok ¢ apyre crpane mocroju
XHUIIOTE3a J1a CTapemhe MOXKEe UMAaTH CYNPECHUBHY YJIOTY Ha MpOIeC KaHIleporeHe3e mpe cBera
300or cmameHne nposmdepanuje hemuja (Wolf, 2021). CBe HaBeneHo ykaszyje Ha moTpedy 3a
Behum Opojem ctymuja xoje he omoryhutu Gosbe pazymeBame omgHoca u3mely Ouosoruje
crapemwa u TII.

AHanM3oM pe3yiTaTa OBOT MCTpaKMBamka HHje MpoHal)eHa CTaTHCTHYKH 3HAaYajHa Be3a
u3mehy crenena TII, moma manujeHaTa, craaujyma M MpuMapHe JOKalU3allHje TyMOpa, IITO

je motBpheno u ox crpane apyrux cryauja (Kamall u cap., 2023; Koelzer u cap., 2017).
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Behuna cryamja xoje cy uctpaxuBaine moe3aHocT TII ca KIMHUYKO-TIATOJIOMIKHM
kapaktepuctukama KPK-a, mokymeHTOBaie cy MO3MTHBHY Kopeiaiujy Bucokor crermena TIT
ca MeracrazamMa y JHMM(HHM YBOPOBHMA, JOKATHUM pPELHUIUBOM H TPEKHUBIHABAKHEM
(Dawson u cap., 2019; Lugli u cap., 2021). ¥V oB0j cTyauju Huje yTBpl)eHa CTaTUCTHYKHU
3HayajHa MOBE3aHOCT ca MeTacTa3ama y perMoHaJHUM JUM(GHUM YBOPOBHMA, HaKo je Behu
Opoj TII-3 manujeHara UMajio MeTacraze y peruoHaaHuM JuMduum uBopouma (p = 0,12).
JIok ¢ npyre crpaHe, MOjeIUHH ayTOpU IOBOJE y MUTame MpOorHocTudku 3Havaj TIT xom
nanujeHata y III u IV cragujymy ca mpucyTHMM MeTacTazamMa y JIMM(HUM YBOpPOBHMA,
cmatpajyhu na cremen TII xox oBMX manmMjeHaTa HeMa yTHIAja HA HAKHATHO OMOJIOIIKO
noHawmame Tymopa (Sy u cap., 2010). OBu nokasu cyrepuiny fa Ou HajBehy IpPOrHOCTHUKY
KopuctT of oapehuBawa TII MManu nmanujeHTH y MOYETHUM CTaiujymMuma Oojectu, jep Ou
omoryhusno naeHTuduKanujy nayjeHaTa BUCOKOT PH3MKa 3a 1M0jaBy MeTacTa3a y JUMGHUM
YBOPOBUMA.

Y wmwmwy yrBphuBama mnporHoctuykor 3Hayaja TIl-a jeman on nmspeBa OBOT
HUCTpaXkMBama OMO je yTBphuBame moBe3aHoctu TII-a ca Op3uHOM pa3Boja yAa/bEHUX
MeTacTa3a U YKYITHUM MpPEeKHBJbaBabEM IMalujeHaTa. Pe3ynratu Haimie cTyuje cy mokKas3aiu
na je ox 21 mammjenta kox kojux je oxpehen TII-3, mux 71,4% npunagano rpynu
MalnujeHara Koju cy HajOpKe pa3BWIM yaajbeHe MeTacTasa, ok je 4,8% pa3puio meracrasze >
13 mecenu HakoH aujarHoze KPK-a, mro je umano cratuctuuky 3Hadajuoct (p = 0,047).
OBuM je ykazaHo Ha moBehaHW WHBa3MBHU TOTEHIHMjaJl KapIMHOMAa KOJ TMalldjeHaTa ca
Hajsehum crenenom TII, mTo ompaBmaBa HEroBO yBOhEeHE Kao jOII jeIHOT MapaMerpa y3
THM xnacudukanujy. Pyruacko 6ojeme npenapata XE TEXHUKOM MOXE J1a € KOPHUCTH 32
onpehuBame crenena TII-a, u Tpebano Ou je penOBHO KOPUCTUTH Kao CACTaBHH [€0
XHCTOIATOJIOUIKOT U3BEIITaBakha O 0BOj OOJIECTH.

Nako cy mauujentu kox kojux je oapehen TII-3 cremeH umanu TeHaeHuujy kpaher
BpeMeEHa MpexuBibaBamba y oanocy Ha TII-1 u TII-2 pasnuka Huje Ouna CTaTUCTHYKH
3Ha4ajHa, IITO je y MOTIYHO] CarjlaCHOCTH ca CTyIujoM JIpyrux ayropa (Mehta u cap., 2018).
Merta ananmu3a Rogers u cap. moBes3ana je NpuCyCTBO TyYMOPCKHX IYIOJbaKa ca PELUAHBOM
Ooiectd, JIOMIMM METOrOJUIIBUM NPEXKUB/bABAKEM M MeETacTa3amMa y pPErHOHaIHUM
mumdaIM yBopoBuMa (Rogers u cap., 2016).

Hako Huje yrBpheHa cratuctuuku 3HadajHa pasnuka uzmely TII, mona, crapoctu, T u
H craaujyma u nokanuje nmpumMapHoOr TymMopa, oBa CTyJIHja WIIAaK Ipyka J0JaTHE J0Kaze O

yruuajy TII na nporpecujy KPK-a, mto motBphyjy u ctyauje pasnuuutux ayropa (Maffeis u
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cap., 2019; Mitrovic u cap., 2021). OBo noapxkaBa xunotesy aa je TII xucromopdornomka
JIEMOHCTpalja ClTIOCOOHOCTH TyMOPCKUX henuja na ce oJ1Boje oj1 IpuMapHe TYMOpPCKE Mace,
MUTPHpAjy M Ha Kpajy KOJOHHM3Yjy yaajbeHe oprane. Y OBOM Impouecy, Moryhe je na
TYMOPCKH MYTOJBIIH TOCENY]y CBOjCTBA KapaKTEpUCTUYHA 33 IOTIMYHY UM nemumuany EMT
TOKOM Kojer henuje nMajy TeHICHIH]Y 1a u3ry0e cBOja enuTeIHa CBOjCTBA U J00M]jajy BHUIIIE
Me3eHXUMCKH (enotunt omoryhasajyhu hemuju murpaumjy u unBasujy (De Smedt u cap.,
2017).

hTERT je xaTamuTruka mojjenHUIIa TEIOMEpa3e, OArOBOPHA 3a 3aIIUTy WHTETPUTETA
Xxpomo3oMa U crabunmHocT reHoma. OHa nonaBameM perneraTuBHuUX cekBeHuu JHK Ha
KpajeBe XpoMo30Ma CIpedaBa J1a KpajeBU Xpomo3oma Oyay Iperno3HaTH Kao JABOCTPYKHU
npexkuan anana JJHK u Ha Taj HauuH UX ITUTH O] HECTAOMITHOCTH U JIeTpaaluje.

Pesynratu HemaBHuxX cryauja cyrepuiny ga hTERT wrpa 3mauajuy yiory y
npoMoBUcawy mpoaudepanuje u wMmurpanuje hemmja KPK-a (Gong u cap., 2021),
umoprtaimuzanuju hemmja (Monsen u cap., 2020) u pa3Bojy meracraza (Hannen u Bartsch,
2018).

[Ipema crynuju Fernandez-Marcelo u cap. (Fernandez-Marcelo u cap., 2016), Buiie ox
80% KPK-a mokazano je ekcnpecujy hTERT-a koja je ycko moBe3aHa ca akTHBHouUIhy
TeJIoMepase, IMITO MOTBphyje WeHy 3HadajHy YJIory y OApKaBamy TyKWHE TeJoMepa Ko
OBOT THITa KapIIHHOMA.

Pesynratn Hame cryauje mokasyjy ama je 83,3% TectupaHux y3zopaka Owmio
UMYHOXUCTOXeMHUjcku mo3utuBHO Ha hTERT, mro je y ckiangy ca pesynraTtuMa MpeTXonHe
cTyauje.

[Tocroje nokasu na ce excrpecuja hTERT Tokom manurae TpanchopMaliyje mocTeneHo
noBehaBa o1 HOpMajHE CIy30KOXKE IIPEKO aJeHOMATO3HOI IIOJIMMNA JI0 KOJIOPEKTATHOT
aneHokapuuHoma (Simsek u cap., 2010). Ciouuna mnojaBa je mpumeheHa W Koj APyrux
KapuMHOMa Kao mTO cy KapuuHoMm sapunkca (Luzar u cap., 2005), xemartorenynapHu
kapiuHoM (Zhou u cap., 2016) u ckBamornenynapau kapiuaom (Chen u cap., 2007).

Mexanusmu nmomohy kojux hTERT yTtuue Ha mporpecujy KapiuHOMa PEryjincaHu Cy
pa3IMYUTHM U jOII YBEK HEAOBOJHHO Pa3jallllbeHUM MOJIEKYJIapHUM nyTeBuma. Cmartpa ce aa
TpaHCKPHUIIIIMOHA perynaiuja excnpecuje hTERT-a mpencraBiba mpuMapHU KOpak Ha KOjU
MOTY J1a yTHUy Pa3IMYUTE TeHCKE U eMUTeHCKEe MPOMEHE, Kao IITO Cy MyTalllje MpoMoTopa,

MPUCYCTBO NoJimMop(dr3zama, amnandukalyje resa, MeTuaanuja u ap.
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Myrtanuje y hTERT mpomotopy cy y BeluKoj Kopenanuju ca nosehanom ekcrpecujom
hTERT-a koa MHOTHX KapImHOMa, Kao IITO ¢y rmoMH Ko ofapaciux (Huang u cap., 2015),
cKBaMO3HHM KapuuHoMm rpimha marepuine (Anedchenko m cap., 2008), xapiuHoMm xemnyna
(Wan u cap., 2019), u xenmaTorenynapau kapiiaaoM (Zhou u cap., 2016).

VY okBHpY Hallle CTyauje, Huje Omito moBe3anoctu ekcrnpecuje hTERT-a ca kimHHYKO-
MATOJIOIIKUM KapaKTepuCcTHKaMa KapluHOMA, Kao CTO Cy IOJI, CTapOCT, JOKalKja MpUMapHOr
tymopa, T craamjyma, BpeMeHa 710 TOjaBe ynaJbeHHX METacTas3a, Mecra MeTacTasupama U
YKYITHUM BPEMEHOM IMpeKUBJbaBamba. CIIMYHE pe3yaTare ¢y 00jaBHIM U ayTOPU JTOKTOPCKUX
JcepTalyja Koje ¢y yKJbyduBalle Ipyre KapuuHOMe, Kao MITO CY OpajHU IJIaHOLETyIapHU
xapruaoM (Carki¢, 2016) u kapuuHOM 6y6pexHux hemija (Trifunovi¢, 2018).

HNako Huje OMIJIO CTaTUCTUYKU 3HAYAJHO, MPUMETHIIM CMO TEHAEHLHU]Y JyXKer
NpeXHBJbaBamea MallMjeHaTa Koja Kojux je Omia mpucytHa excnpecuja hTERT-a. Oo 6u
Moryno OuTu mocienuia moryhe nBOjHE yiore TeinoMepasze y MpoLecy KaHIepOreHese.
AKTHBHUpamEM TeIoMepase, Ipe KPUTUIHOT CMambeha TeIoMepa, aKTHBHUPAjy e KOHTPOJIHH
MEXaHM3MH Koju oHemoryhaBajy Qy3ujy HEXOMOJOIMX XpOMO30oMa U HaroMuJiaBame
XpOMO30OMCKHX abeparuja, mTO oApxaBa crabumHocT reHoma. Ca apyre crpaHe, Kajua ce
TeIoMepa3a aKkTHBHpa KacHHje, y hemujama Koje Cy JOCTUTJIE KPUTHYHO KpaTKe Telomepe,
TEJIOMEPHU PETMOHU BHIIE HUCY Y MOTYNHOCTH Ja Be3yjy MPOTEHHE KOMILIEKCA MISNTEPUH U
hemuje ynase y nuknyc nom-¢dy3uja. Haume, ycien ryOutka Tenomepa, KpajeBU XpoMo30Ma
octajy 0e3 WUXOBE 3aIUTHTHE (YHKIHMjE INTO 3a IOCIEAUIly MMa Clajalba CECTPUHCKUX
xpomaTtuaa. Tokom aHadasze henmmjckor IUKIyca, MPUIMKOM pa3/Bajaba OBAKO CIIOjEHHX
XpOMO3aoMa J10J1a3H 10 BbHUXOBUX CTPYKTYpHUX aOepanuja. Ha oBaj HauuH, Takohe, HacTajy U
XpOMO30MHU KOjUMa HEIO0CTajy TeloMepe Ha MPEKHHYTHM KpajeBUMa Ipu YeMy Ce HUKIYC
HacTaBJba, HacTajyhu Tako neneuuje, Tylmkanuje, naBep3uje u tpanciaokanuje (Kinsella n
Bafna; 2012). Ykomuko ce oBakBuM henujama mpuapyxke u myranuje P53 u Rb rena
OJlpKaBa Cc€ TeHOMCKa HEeCTaOMIHOCT IITO JONMPUHOCH pPa3BOjy TYMOPCKOT MOTEHIIMjajia
(Saretzki, 2014).

Y npyruMm cryndjama, 3a  pa3iMKy OJf Halle, eKCIpecHuja TeaoMmepase je
UACHTH(UKOBaHA Ka0 HE3aBUCHU NPOTHOCTHYKH TMapaMeTap YKYIHOI MPEeXHBJbaBamba KOJ
nanujenata ca KPK-om: mammjentn ca Bucokom ekcnpecujom hTERT-a mokazamu cy

3HAYajHO JIOLIMje YKYITHO NPEeXUBJbaBamhe O OHMUX ca HIDKOM ekcripecujom (Bertorelle n

cap., 2013).

106



VY namoj cryauju excrpecrja hTERT-a je Ouna 3HauajHo yenrha KoJ maiyjeHata Koju
Cy MMalli MeTacTa3e y PETHOHAIHHM JUMQHHM YBOPOBMMA Yy OJHOCY Ha ManujeHTe 0e3
meractaza (P = 0,028) mro ykasyjy Ha moBe3anoct ekcrnpecuje hTERT-a ca mpomecom
MeTacrasupama 1 naBasujom KPK-a. Uunu ce ma ekcnipecuja hTERT-a Hema Tomko 3Havaja
3a caM MOYeTaK MaJMTHOT Mpoleca, KOJIMKO 3a CTUIak€ MHBA3WBHOI (eHOTUIA. 3HAYajHY
ynory aktuBHoctd hTERT-a y mporpecuju KPK-a, mopen oBe cryamje, MOTBpIUIH CYy U
pe3ynTatu nIpyrux ucrpaxupama (Minafra u cap., 2017).

MHore cryadje Ccy mokaszaine 3Hadajuy yiaory hTERT-a y wuHBasuju u mporecy
MeTacTa3upama KOoJl HEKOJIMKO APYTruX THIOBAa KapIHHOMAa Kao IITO Cy KapIUHOM >Kelyla
(Liu u cap., 2013), menanom (Horn u cap., 2013) u opannu ckBamo3uu kapurHoMm (Haraguchi
u cap., 2022). Mehytum, manu 6poj Bux ce (HOKycHpao Ha pa3MaTpame MEXaHU3aMa Koju
JIeKEe Yy OCHOBM OBE yOdeHe MoBe3HOCTH. HemaBHa ucTpakuBama cy mnokaszana ga hTERT
urpa yjaory y MHBasju Tymopa u Meractazama npomosuinyhu EMT unrepakuujom ca ZEB1
MIPOMOBHINIYhH Tako HEroBO Be3WBame 3a mpomotop E-kaaepuna (Qin u cap., 2016). dpyru
ucrpaxupaun cy yrBpauin aa hTEPT perpyroBamem TpanckpumiuoHor ¢akrtopa YBXI
perynuiie ekcripecujy NRF2 umme mma ytumaj u Ha mpoaudepaiujy U Murpamujy hemuja
KPK-a (Gong u cap., 2021).

[Toehana excmpecuja TenoMepase je HezaoOmiazaH (aKTOp y HEOIIaCTHYHOM
MpolIecy, CTOra, pa3yMeBame MEXaHM3aMa perylialije Kao U BbEeHE eKCIpecHje O CUTypHO
uMaJio BaKHE MMIUIMKanuje 3a Oyayha mcrtpaxkuBama Koja he 6e3 cyMme pacBeTIHTH J1€0
IaToreHese Kako Apyrux kapuuHoMa tako u KPK-a.

VYiora Tenomepa ce orjena y o4yyBamby HHTETpUTETa XPOMO30Ma U CTaOWMIHOCTH
reHoma, crpedaBajyhu na ce KpajeBH XpomMo30Ma MpEno3Hajy Kao ABOCTPYKH MPEKUIU
nanana JIHK. Tokom nporeca pennukanuje, 30or Hepynkuuonansoctu JHK nomumepasze na
caMHUM KpajeBHMMa XpOMO30Ma, ca CBAKOM hesrjcKoM J1e000M ayKHHa TeaoMmepa ce ckpahyje.
Kanma myxuHa TemoMmepa moctaHe KPUTHYHO KpaTKa, aKTUBHPA]y C€ MEXaHU3MH KOjU YBOJE
hemujy y hemujcko crapeme wiu amonrto3y. Y ciydyajeBHMMa Kaja OBaj MEXaHH3aM 3aKaxe,
J07a3u 70 HacTaHKa pa3JIMYUTHX XPOMO3OMCKHMX alepalyja 4YHjoM aKyMyJalujoM, Y3
MPUCYTCBO JOJaTHUX TE€HETUYKUX U EMUICHEeTHYKUX IpOMEHa, MOXe JohHu 10 IojaBe
pa3nmuuuTX 060sbema. C 003upoM Ha Moryhy Kiby4dHY yJory TelioMepa M y KaHIIepOreHe3H,
IBUXOBA TIPOMEHA Yy IY)XMHHM W Jeperyialdja UCIHTHBAHA j€ KOI pPa3IMYUTHX THIIOBA

kapuuHoma, ma u ko KPK-a (Holesova u cap., 2023).
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Y namoj crymuju PAT oapehena je xox 105 mamujeHata mpu uyemy HHjeIHA OJ
KJIMHUYKO-TIATOJIOIMIKUX KapaKTepPUCTHKA TyMOpa HUje MT0Ka3aia 3HauyajHy pa3iuKy y Ty>KUHU
tenomepa. CnudHe pe3ynraTe je 00jaBUO M HENABHO y CBOjOj JOKTOPCKO] AUCEpTalUju
Jynocku (Juloski, 2022).

Tpenn Behe PAT y oBoj crynuju Ouo je mpucyTaH Koja 0coba >KEHCKOr Iosia, JOK je
crynuja Gardner-a m cap. ykaszajga Ha JyXe TeloMepe KO KeHa y OJHOCY Ha IalujeHTe
mymkor mona (Gardner u cap., 2014; Kroupa u cap., 2019).

JemumMuyHO, OBa 3ama)kalba Cce€ MOTy O0jaCHUTH YTHIIajeM IOJHMX XOpPMOHa Ha
aKTMBHOCT TeJIOMepa3e Koja yuecTBYyje y Ipoliecy IpojaykaBama Tenomepa. Ectporen moxe
Ja aKTUBUpA TeJIOMepa3y AWPEKTHO, aKTHBALMjOM IPOMOTOpa KaTaJUTHYKE IIOJjEeAHHHULIE,
ogHocHo hTERT-a wiu MHAMPEKTHO MyTeM akTHBHpama c-MyC-a, Koju ce 3aTuM Besyje 3a
npomorop hTERT-a u aktuBupa ra (Ramlee u cap., 2016).

IITo ce Thye pa3nuKe y roAMHama, HEKOJHMKO CTyAMja YKa3yjy Ha TO Ja CTapuju
nanujeHTu ca Kkpahum tenomepama umajy nosehanu pusuk 3a nojaBy KPK-a (Naing u cap.,
2017). Takobe, pesynratu HenaBHe ctyauje Kibriya u cap. ykasyjy ia crapuju namujeHara ca
KPK-om umajy kpahe tenomepe y omHocy Ha rpyny muahux mamujenarta (Kibriya u cap.,
2022). Y Hamoj CTyIuju, Hako HHUje OUJI0 CTATUCTUYKE 3HAYajHOCTH, IPUMETUII CMO TPEH[
TYy)KUX TeloMepa y Tpynu crapujux mnanujeHata. OBO 3amaxame je y CYNpPOTHOCTH
YUEHUIM J]a CE TOKOM CTapema ycliea MoHaBJbama henmjcke peode TenmoMepe ckpahyjy ca
cBakuM hemujckum nukiycom. MehytuM, oBUM noapxkaBaMo XUIIOTE3Y /1a ILUTO Cy TEIOMEpe
Kpahe y 371paBOM TKHBY NAIlMj€HTa, TO Cy TEJIOMEpPE AyXke Yy TyMOpckoM TKuBy (Balc’h u cap.,
2017). Kako HUCMO MCIMTUBAIN Ty>KUHY TeJIOMEpa y 3paBOM TKHUBY, jep CMO cMaTpaiu Ja
3a TEHEOMCKY HEeCTaOMJIHOCT TyMmMopa Behy 3HayajHOCT MMa JyXKHHA TeJoMepa Yy CaMuM
hennjama kKapIuHOMa, MOKEMO CaMO IPETIOCTaBUTH Ja Hallla rpyla cTapujux NalujeHaTta
uMma kpahe Teromepe y 3ApaBOM TKUBY, CXOJIHO NPUHLUIY cKpahuBama TeIoMepa TOKOM
KHUBOTA.

Paznuka y ny>xuHM Tenomepa HHUje OuJia CTaTUCTUYKH 3HaYajHA HU Kaja cy y nutawy T
u H craaujymu tymopa, anu cMO NMPUMETHIN TpeHJA AYXKHUX TelIoMepa KOj ManujeHra 0e3
MeTacTas3a y pernoHaJHuM JuM(HUM yBopoBuMa U Kpahux y Huxkem T craaujymy. Ctynuja
Kroupa u cap. (Kroupa u cap., 2019) ykasyje Ha cTtatucTudku kpahe Temomepe y Mo4eTHUM
craaujymuma Oosiectd. CBe OBO HaC HaBOJAM Ha 3aKJbYYaK Ja CE 3aMCTa Ha MOYETKYy Ipoleca
KaHIeporenese teaomepe ckpahyjy (Bertorelle u cap., 2014), a kako KapIUHOM Harpenyje,

Kao mocienuia aktuBupama hTERT-a momasu mo mpoayxkema temomepa (Shay, 2013). C
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JpyTe CTpaHe, MPUMETWIIM CMO 3HA4YajHO YXKe TeJOMepe KOJl MalujeHara Koju cy Hajopike
pa3BHjaIM MeTacTa3e M TPEH[ AY)KHX TelloMepe Koa marujenara 6e3 excrpecuje hTERT -a,
IITO IOJATHO yKa3yje Ha MOI'yhHOCT akTHBaIMje TeIoMepase y pa3IMuuTHM ¢a3zama pa3Boja
KapiuuHOMa.

Hama cTtyamja HUje mokazalia 3HauYajHy Pa3jiMKy y OYXHHU TelIoMepa U Pa3IudUuTOr
crenena TII, maga cy nyxe tenomepe npumehene kon Hajseher crenena TII. Mnak, mopamo
HarjacuTH Ja cMo mpoHanumi Bedy u3mehy TII-3 u gyxux TemoMmepa y cMmuciy jaa cy oba
napameTpa CTaTHCTHYKHM 3Ha4yajHO MPHCYTHHja KOJ TalHjeHaTa KOjU Cy TMPHITaJaid MPBOj
TPyl y OJHOCY Ha Op3WHY pa3Boja ylaJbeHHX Meracraza. Y3umajyhu 1o y 003up MokemMo
cyrepucaTtd JAa cy Mapkepu Opike mpoaudepanuje TyMOpCKuX henmja M arpecuBHHjer
noHamama Tymopa. C apyre crpaHe, KpaTKe TeJIOMEpe MOI'Y Jla akTUBUpajy kuHaze AMT
(eur. Ataxia-telangiectasia-mutated) u ATR (enr. ataxia telangiectasia and Rad3-related)
KOje MHJyKYyje PEIUIMKaTHUBHO cTapeme wiu anonto3dy (Maciejowski u de Lange, 2017). Ha
OBaj HAYWH ce cMamYyje nponudepaTuBHU noTeHnHjan henuja, ma ce Moxe pehu ma kpatke
TeJIOMEpE UMajy CYNpPECcHBHH €(PEeKT Ha IPOrpecHjy TyMOopa, IITO UAE Y IPUJIOT pe3yJTaTuMa
oBe ctynuje. bynyhu na Huje nponaheHa ctaTucTUYKa 3HA4ajHOCT U3Mehy IyKHHE TeroMepa
u TII cBakako cy morpe0OHa 10laTHA UCTPaKUBakha Kako OU Ce pa3jaCHUO OBaj OHOC.

Hcnutyjyhu ykynHO NpeXuBJbaBame MalldjeHaTa y OJHOCY Ha AYXHHY TeJoMmepa,
ManujeHTe CMO TOASNWJIM y TPH Tpyle, Ha OHE ca HajkpahuMm Temomepama, CpemamhOM
IYyKUHOM H JYXHM TelnoMepama. Pe3ynraTé cy mokazaid Ja je YKYIMHO HPEKUBIbABAE
3HAYajHO TIOBE3aHO Ca CPEIHOM JAY)KHHOM TelloMepa y yHuBapujantHoj anaimmsu (p = 0,007),
anu He Wy MyJaTuBapujaaTHo] (P = 0,965). OBo 3anakame 6McMO MOrJM Ja 00jacCHOMO Ha
HEKOJIOKO HaynHa. Hamme, 1o0po je Mmo3HaTo Ja KO HOBOTPAaHC(OPMUCAHUX MaJUTHHUX
hennja ycnen nosehane mponudepanuje, koja je HEONXOJHA 3a OJP)KABAKE MAaJMTHOT
MOTEHIINjIa, 107a3u 10 Op3or ckpahuBama NyXHHE TeIoMepa. YKOJIUKO Ta HOBOHACTAJA
tymopcka henuja Beh uma kpahe Tenomepe Opxe he ce moctuhu kpuTHYHA qy)KHWHA TEIOMEpa
Koja he MHOyKOBaTH aKTHUBUPaWkE MEXaHH3aMa 3a O4YyBame IY)KUHE TEJIOMEpa, YIJIaBHOM
aKTUBaIMjoM TenoMepasze. Mcro Tako, ako HOBOHacTajga TyMmMopcka henuja Beh wuma
penaTuBHO AyTe TeloMepe, henuja HacTaB/ba MHTEH3UBHY Mpoudepalujy cBe J0K TeJIoMepe
HE TIOCTaHy KPUTUYHO KpaTKe, ITO MPECTaB/ba CUTHAI 32 aKTUBHpame Tenomepase. Ha oBaj
HAa4YMH OW TelnoMmepe Morje OUTH YBEK KpPUTHYHO KpaTke, moctajyhu ¢ BpeMeHa Ha Bpeme
MpOAYXKEHe HENpaBUIIHUM aKTHBUpameM TeiaoMepase (Balc’h u cap., 2017). OsaxBo

OAPXKBAKLEC JAYKHUHC TCIIOMECpAa HW3HAJA KPUTUYHO KpPATKEC MOIJIO oM uMatu YTI/ILIaj Ha
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nHxuOunyjy amnonto3e obe30ehyjyhu mosehan 6poj hemujckux nukKiyca, a caMUM THM U
HaKyIlJbatkhe TeHOMCKUX omTehema nmoehaBajyhu tako manmurau norenuujan hemuje. ITopen
OBOra, OBM PE3YyJITAaTH CYrepuiny na Ha nopemehaj y nyXuHU M JUCOYHKIMjH TeaoMepa
BEPOBAaTHO MOTY Jla YTHYY W JPYrH (aKTOpH, Kao Ha MpHUMEp MyTalyje y TeHHMa YHjH
MPOTENHCKHU MPOAYKTH YUYECTBY]y Y CTBapamy IuentepuH komiiekca (Muraki u Murnane,
2018). OBo HaIe 3ama)kamke CBaKaKo je MOTpeOHO MOTBPANTH y J1aJbUM UCTpakKMBambHMa Ha
BeheMm Opojy HCITUTaHUKA.

KRAS ren mpumaga rpynu mpoTooHTorena, koju koaupa KRAS mporenH, BuTanny
komnoneHTy EGFR-RAS-RAF-MEK-ERK curnansor myra. [IpucycTtBo MyTanuja y oBOM
reHy oHeMoryhaBa WHAaKTHUBAlH]y TPOTEHHA, KOjU KAa0 TaKaB KOHCTAHTHO IaJbe CHUTHAI
HE3aBUCHO oJ1 (pakTopa pacra yuMme ce pemere MHore hemujcke QyHKIHjEe Kao IMITO CY
npoaudepanuja, tudepeHIrjanyja, TOKPeTJbUBOCT U anonTo3a (Nair u cap., 2021).

Ho nanac je orkpuBeHo Buie ox 3 000 myranmmja KRAS reHa ca pazmuyuTim
ounonomkuM edpexktuma (Lea u cap., 2007). Mako je moznato na je myraruonu cratyc KRAS
reHa CeJEeKTUBHM MpeiuKTUBHU Mapkep aHTU-EGFR tepanmje, mweroa mnpeunusHa
MIPOrHOCTHYKA BPEAHOCT OcTaje KoHTpaBep3Ha, noceOHo 3a Il u III cragujym 6onectu (Sorich
u cap.,2015). Crora, mnpenusHa wuAeHTHHUKAIMja W KapaKTepu3aluja MYyTallHOHUX
OroMapkepa ca TeparujCKOM H/WJIM MPOTHOCTHYKOM BpeAHomhy je o1 KJby4HE BaXKHOCTH 3a
MepCcOHAIM30BaHU MpucTyn nauujentuma ca KPK-om.

PesynTatu Hame cryzauje cy mokaszanu na je 48,4% (89/184) Tectupanux maiujeHaTa ca
KPK-om nmano myranmje y KRAS reny, nok je 95 (51,6%) nanujenata nocegoBaio wt KRAS
CTaTyc, TO je Y CKIaay ca pesyiataTuma MHorux cryauja (Garcia-Carbonero u cap., 2020;
Jones u cap., 2017). 3aHUMIBMBO je 1a je y mopehemy ca eBPONCKOM M JIATHHOAMEPHYKOM
normynanujoM, ydecramoct KRAS myranmja MHOTO HEKa KoJ asujckux (24%) (Sirisena u
cap., 2017) u appuukux manujenara (21%) (Cefali u cap., 2021). OBa paznuka Moxe OUTH
pe3ynTaT MHOTUX (akTopa Kao HITO Cy Pa3jIMYUTH yCIOBH KHUBOTHE CPEAUHE M KUBOTHOT
CTUJIA WU CUT €HEeTUYKE pasziiuke u3Mel)y THX eTHUUKHUX TpyTia.

Hajuemrthe nerekroBane KRAS myrtanuje y oBOj cTyauju Ouiie Cy JIOUpaHE y KOJOHY
12 (77,5%) u xomony 13 (10,1%) erzona 2 mro je y carjlaCHOCTH ca HETaBHOM CTYAH]OM Koja
je m3Bectmna aa ce Buine o 70% cBux nerexkroBanux KRAS myranuja Hanmasu y KonoHy 12
(Sadough u cap., 2020). Mehy nmerekroBaHMM MyTalMjaMa y OBOj CTYyAMjH, Hajuenrha
myTtanuja omna je G12D (31,4%), 3atum G12V (22,4%), a Tpeha Hajuentha myrtanuja o6una je
GI12A (11,2%). Ilpumerunun cmo na cy myrauuje G12D u G12V HnHaj3actymbeHuje y
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nonyiaunju Cpbuje, TO Cy MOpPE] OBE CTyIWj€ MOTBPAWIM M PE3yJTaTH APYIHMX ayTopa
(Jakovljevic u cap., 2012; Jankovic u cap., 2014).

Kona wucnuraHuka Hamie CTyadje, HajHM)Ka CTONA MyTaldja je Omiia NpUcyTHa Yy
komoHnMa 59 u 146 mro je y ckiany ca cryaujom Awidi u cap. (Awidi u cap., 2019). Beha
ydecTajocT MyTallija y KoJoHy 146 youeHa je KOJ TajaaHACKUX MarujeHara, rae je 8,3%
BUX uMaio oBaj tumn mytanuje (Korphaisarn u cap., 2019).

VY wucnutHBaHO] Tpynu Huje Omno manujeHata Hocwoma G12R wmyramumje. Hucky
yuectanocT G12R myranmje koq KPK-a xao u xon xapuuHoma miuyha motBphyjy u apyre
crynuje (Hobbs u cap., 2020), 1ok je koa ajgeHOKapiHOMa MaHKpeaca Ha TpeheM mecTy 1o
yuectanioctn oamax u3 mytanuja G12D u G12V (Waters u Der, 2017). OBo je momaTHu
JI0Ka3 (YHKLIHMOHAIHE pa3IMuUTOCTH Mehy MyTalujama U BUXOBOI Pa3IMuUTOr OMOJIOLIKOT
edeKTa KOl pa3IuyuTHX BPCTa TyMOpa.

Pesynratu Benukor Opoja cTyaMja ykaszyjy Ja je y oJHOCy Ha WL cTaTyc MpuCYCTBO
myrtanja y KRAS reHy Jom mporHOCTHYKH (akTOp HapouuTo koj Mmeracratckor KPK-a
(Porru u cap., 2018; O’Connor u cap., 2019). C npyre crpane, cryauja Roth u cap. Huje
MTOTBPU/INJIA TPOTHOCTHYKHU 3Ha4aj MmyTtanmoHor craryca KRAS rena ko manujenara y Il u
III cragujymy Gomect, 4ak M Kaga cy monesbeHu Ha ocHoBY MSI cratyca (Roth u cap.,
2010). Canunu pe3ynraTi cy nobujeu u 'y npyrum cryaujama (Hutchins u cap., 2011; Dinu
u cap., 2014).

MHoru ayTopu cy npouemHuBany nosesanoct u3melhy myranuja y KRAS-y u kimHHUYKO-
natonomkux kapakrepuctnka KRK-a. Hekn ox pesynrata ykasyjy Aa Jokamuja Tymopa U
KRAS cratyc urpajy BaxHy yJjory y nporao3u 6onecauka ca KPK-om. I'pyna nmamnujenara ca
JIOKAIMjoM TIPHUMapHOr TyMOpa Ha JieBOj cTpaHu u MyTtanujama y KRAS-y mma jommjy
nporHosy y mopehemy ca oHnMa koju Hemajy myrtanujy y KRAS reny, amu mamujeHTta ca
JIECHOCTPaHUM NpUMapHUM TyMopoM U MyTanujom Y KRAS reny Hemajy 3HauajHy pasiiuky y
YKYITHO] CTOIM MpEeKHBJbaBama y nopehemy ca nanujeHTrMa ca Wt KRAS crarycom (Xie u
cap., 2019).

Takole, manujeHTH ca MPUMapHOM JIOKAI[MjOM TyMOpa Ha JIECHOj CTPaHHU KOJOHA UMa]y
JOLIMjy MpOrHo3y W Behu MopranuteT y nopehemy ca HanujeHTUMa KoOJ KOjUX je TyMop
JIOKaJIM30BaH Ha NieBoj ctpanu (Bylsma u cp., 2020). Hamm momanm ykasyjy na ce KRAS
MyTalMje 3HauajHo uemhe jaBibajy KOJ JIECHOCTPAHUX HEro KOJ JIEBOCTPAaHUX Tymopa
(61,4% wnactipam 44,3%; p = 0,04), mTo uae y mpWIOr TOME JIa j€ EHHUXOBO MPHCYCTBO

MOBE3aHO ca JIOMIHUjoM MporHo3oM Oonectu. Ctyauja Barana u cap. cyrepuiie aa je OAroBop
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Ha Tepanujy Takohe MOTIYHO pa3IUYuT U3Mel)y OBHX TYMOPCKMX EHTHTETa, MPH YeMy
MaIlMjeHTH Ca JICBOCTPAaHUM TYMOpPHUMAa MMajy BHILIE KOPUCTH O] aJljyBaHTHE Tepanuje (Baran
u cap., 2018). OBe paznuke ce Mory 00jaCHUTH YME>EHUIIOM Ja JIEBU U JIECHU KOJIOH UMajy
Pa3IMYIUTO €MOPHOHAITHO TOPEKJIO, IITO MOXKE PE3YJNTHPATH Pa3IUYUTHM MOJICKYJIapHUM
MEeXaHM3MHMa y HaCTaHKy KapuuHoMa ykJbyuyjyhu u myrtanuonu cratyc KRAS rena (Xie u
cp., 2019).

CBH ManujeHTH yKJbYYEHHU Y Hally CTYIU]y IPUMHUIHN Cy XeMHUOTepanujy 3aCHOBaHy Ha
okcammmiatury (POJIOOKC 4, OKCDJI), kao tepanujy npse auHuje. Kao tepanujy apyre
JUHU]e, IPUMaJIi Cy XeMHoTepanujy 3acHoBaHy Ha upuHorekany (OOJIOUPU, NUDJI), a no
TpeHyTKa Kama cy tectupanun Ha KRAS rencke myranumje, Beh cy pa3Bwim yaabeHe
MeTacTase. JegaH o LMJbeBa OBOI paja Ouo je yTBphuBame 3Hauaja MyTallMOHOI CTaTyca
KRAS rena kao wMoryher mnpeauKTHBHOI OWOMapkepa OAroBOpa Ha MPUMEHCHE
XeMOTeparneyTcKe MPOTOKOJIE.

Hamm pesynrati cy mokasamu na myranuonu cratyc KRAS renma mma 3HauajHOr
yTulaja Ha Op3uHY pa3Boja yJaJbeHUX MeTacTasa. Buie ox monoBuMHa ManMjeHata ca
mytupanuM KRAS-om (59,5%) mpunagano je rpynu namujeHaTa Koju cy HajOpxKe pa3BUIIH
ynajbeHe MmetacTase, nok je 42,1% mnamujeHata ca wt KRAS-om passmiio mertacraze > 13
Mmecern HakoH aujarHode KPK-a (p = 0,008). OBxe mpykamo JomaTHe JoKase O YTHIA]Y
KRAS mytanmja Ha mporpecujy KPK-a, koju cy HeqaBHO MOTBPAMJIM PA3IUYUTH ayTOPU
(Garcia-Carbonero u cap., 2020; Dai u cap., 2020). Takohe, oBU pe3yaTaTH MOBE3YjY
npucyctBo myTanuja y KRAS reHy ca JOmUM TepanujcKUM OATOBOPOM KOJ MaldjeHara ca
KPK-oMm koju cy mpumanu XemuoTepanujy 3acHoBaHy Ha okcamumiatuHy (POJIDOKC 4,
OKC®JI) kao Tepamujy MNpBe JHHHUjE U XEMUOTEpaIdjy 3acCHOBAaHY Ha HPUHOTEKAaHY
(POJIDUPU, UDJI) kao Tepanujy Apyre JUHUJE.

C npyre ctpane, y rpynu manujeHara ca myrtupanuM KRAS-om, kox Kojux cy ce
ylaJbeHEe MeTacras3e mnojaBuie HakoH 12 mecenu, mytanuja G12A je Owia Haj3acTyIbeHH]a,
ca CTaTUCTHUYKOM 3HavajHourhy. JloOujeHHH pe3ynTatu nope3yjy nanujeate ca KPK-om, kox
KOJUX j€ JIETEKTOBAaH OBOj THUIA MyTaIlfje, ca JOOPUM TEPaIHjCKUM OJTOBOPOM Ha MPUMEHY
xemuoTtepanuje 3acHoBaH Ha okcamurmuatuHy POJIOOKC 4 u xemuorepanuje Ha 0azu
upuHorexkana ®OJIOUPU. Mehytum, crynuja Fiala u cap. u3Bectmna je ga je myranuja
GI12A moBe3aHa ca JIOIIMM TepanujckKuM oaroBopoM koxa marujeHata ca KPK-om koju cy
npumuin Bevacizumab (Fiala u cap., 2016). TTomTo HujenaH o maiujeHaTa yKJbY4CHUX Y

HAlly CTyIWjy HHje mpumuo Bevacizumab, wanmasu ykasyjy Ha HOBy MoryhHOCT 3a aajba
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HCTpaXMBamka Kako OW ce yTBpAWIA MOBE3aHOCT MYTAIMOHOT craTyca, nmoceoHo G12A, u
OJIrOBOpA Ha Pa3IUYHUTE TEPANUjCKe MPOTOKOIIE.

Mako nporaocTuyke BpeAHOCTH oApeheHux TUIOBa MyTallyja joIl HUCY Y MOTIYHOCTH
pazjammene (Li u cap., 2015), oBa cTyauja mokasyje a y rpynu HangjeHaTa KoJ KOjux cy
JICTEKTOBAHE y/laJbeHe MeTacTa3e y TpeHyTKy AujarnoctiukoBama KPK-a unu cy ce mojasuie
y nepuoay 10 6 Mecenu, MocToju Tpena denthe nojase myranuja G12D u G12V u myranmja
y KofioHy13.

Hexonuko crynuja je o0jacHuio na je arpecuBHo noHamame G12D u G12V myranuje
nocjenuia Mpou3BO/AkEe MPOTEMHA KOjH C€ IMOHAIAjy Jpyrauuje o APYTUX MYTHUPAHUX
KRAS mnporenna, ca BeomMa BHCOKHUM TpaHC(HOPMAIIMOHMM MOTEHIMjamoM U HuckuM GTP
uaTprH3MYHOM 1 GAP nocpenosanom GTP xuapomuzom (Mufioz-Maldonado u cap., 2019).

VY namoj cryauju, TII BUcokor creneHa mose3aHo je ca opxum HampenoBamem KPK-a,
MelyyTuM, 0Baj XUCTOJIOMKH (heHOMEH ca mpucycTBoM myTtanuja y KRAS reny Huje rnosesaH.
OBu Hanasu Cy y carjlacHOCTH ca pesyiaratuma cryauje Zlobec-a u cap. (Zlobec u cap.,
2012). Mana, 6pojHe cTyauje cy IOKa3ajle M yKaszaje Ha CHa)KHY [OBE3aHOCT BUCOKOT
crenena TII u npucyctBa mytanuja y KRAS reny kon namujenata ca KPK-om (Trinh u cap.,
2018; El Agy u cap., 2022). Pa3nmuka y pe3ynraTumMa MoOXxe OWTH TOCIEIHIIA PETaTUBHO
Majior 6poja nmaiujeHara Hale CTyAuje, Kao U OMTHE pa3nuke y HaunHy OogoBama TII. OBum
ykaszyjemo Ha cBe Behy morpeby cranmapauzamnmje metone 3a onpehuBme crenena TII koja
Ou Morya 1a ce KOpUCTH y PYTHHCKO] TIPAKCH.

[Toesanoct myranuja KRAS rena ca excnpecujom hTERT-a u ayxuHOM Tenomepa y
OBOj TPYNH UCIHTAHKWKA HUje nMpoHaheHa. OBU Hama3u cy noHekse u3HeHahyjyhu ¢ o63upom
Ha TO J1a, mope HeyHKIIMOHAIHUX TenoMepa, 1 MmyTtanuje y KRAS reny mory na ytuuy Ha
nojaBy xpomo3omcke HectabmiaHoctu (Pino m cap., 2010). Ocum tora, myranuje y KRAS
reHy omoryhyjy koncrautny aktuBanujy RAS/RAF/MEK/ERK curnamHor myTta Koju MOoxe
na noeha Tpanckpunuujy hTERT-a, a camum TUM 1 akTUBHOCT Tenomepase (Maida u cap.,
2002). Pe3ynratu oBe CTyauje Cy y carjacHocTu ca ctyaujom Kroupa u cap. (Kroupa u cap.,
2023), nok je crymuja Balc’h u cap. (Balc’h u cap., 2017) ykazana Ha 3HadajHo kpahe
TeJoMepe Ko nanujeHata ca mytupanum KRAS cratycom.

MebhyTtum, ananu3om pesynTara yTBplheHe cy 3Ha4ajHO AYXKe TeJIoMepe KoJ HOCHOLa
G12V myraunmje y omHocy Ha ocrane myTauuje KRAS rena. OBu pesynTatu ykasyjy Ha
Moryhy yrory oBe crnenupuyHe MyTanuje y MOAUPHUKALUJU NYKHUHE TeIoMepa U HHUXOBE

3ajeITHMYKe MTOBE3aHOCTH y OATOBOPY Ha MpUMeEmEHy xemuorepanujy. 1o0po je mo3Hato ga
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kpahe TemoMepe MOry JenoBaTH M Kao CyNMPEecopu TyMoOpa JIOK Jyre TeJIoMepe TO He MOrYy,
cTora JayXe TeJoMepe y TYMOpPCKOM TKuBy M Mytanujy G12V moBesyjemo ca Behum
npoiudepaTUBHUM TIOTCHIIMjaJIoM henMja ¥ caMUM THM HEMOBOJAHOM IIPOTHO30M 3a
nanujeHte. Ha Mmoryhy moBezanocT ciennguuHuX MyTaluja ca Iy>KHHOM TeJloMepa HeJaBHO
je mokasana u cryauja Benitez-Buelga u cap. OBu ayropu cy myranuje y BRCA1/2 rennma
KO/ KaplMHOMa JI0jKe, 3a Pa3luKy OJf OBE CTyIHWje, MoBe3aiu ca cKpaheHuM Temomepama
ycJe XeMUOTepaIeyTCKOT Jieueha, ajli Cy YKa3aid U Ha OIOpaBaK JYXKHHE TeIOMepa Mmocie
onpehenor BpemeHa HakoH tepanuje (Benitez-Buelga u cap., 2015). Tpeba nanmomenytu na
nocroje OuTHe pasnuke u3Mel)y HAIIMX CTyAHja KOj€ Ce OrieNiajy mpe CBera y pa3juduTHM
KapIMHOMHUMAa W TEHHMa YKJbyYE€HUX Yy KaHIEpPOreHe3y, Kao W BPCTH TKHBA KOje je
KopumrheHo 3a aHanu3y. YTHIIA] XeMHUOTEPAINleyTCKUX JIEKOBA HA TEIOMepasy U TeloMepe
NOCJICIbUX TOJUHA Ce MHTEH3UBHO ucTpaxyje (Tomasova u cap., 2020), a Ha KOju HAYUH Cy
OBM mapamMerpa noezanu ca G12V myTarujom ocrtaje 1a ce yTBp/y.

CaBpemena tepanuja koja ce kopuctu y jeuerry KPK-a Temersu ce Ha mpeBeHuuju
aktuBauuje peuenrtopa EGFR-a npumenom MoHokIOHCKMX aHTUTENA Kao 1To cy Cetuximab
n Panitumumab. Craryc wt KRAS-a je HeonmxojaH, aqu HE M jJeAMHHU IPEIYCIOB 3a
MO3UTUBAH OJrOBOp MalujeHata Ha Iwbany tepanujy EGFR-om. Bpojue crymmje cy
MoKa3aJie Jia je jemaHn of pasiora 3amro oapeheHu Opoj mamujerata ca wt KRAS-om umajy
cnab oarosop Ha nmpuMmeny aHtTu-EGFR Ttepanuje npucyctso mytanuje y NRAS reny (Modest
u cap., 2016.; Al-Shamsi u cap., 2016.) 36or Tora je on mpecyaHe Ba)XHOCTH IOJATHO
onpenutu Mytanuonu cratyc NRAS-a kox mamjenara ca Wt KRAS-om (Momenzadeh u cap.,
2018.)

Opn ykymHor Opoja MCTUTAaHUKA Y HAIIO] CTYAHM]H KOA 95 HUCY JIETEeKTOBaHE MyTallfje y
KRAS reny. Hakon onpehuBama myrammonor cratryca NRAS-a kox OBHX HCHHTaHHUKA,
yTBpheHa je ydecranoct mytanuja of 8,4%. Pe3ynraTu Hamie HemaBHE CTy[Mje yKa3yjy Ha
HIKy yuecranoct NRAS mytanmja (5,4%) y Hamoj momymnamuju, MTO MOKEMO 00jaCHUTH
3HAaTHO MamkUM OpOjeM MalfjeHaTa Koju ¢y OMIIM YKJbYYEHH Y MPEAX0aHy cTyaujy (Jugovié u
cap., 2022). Ilpumernsu cmo na cromna mytauuje NRAS-a Bapupa u y npyrum cryaujama y
3aBUCHOCTU O] BEJIMYMHE MOMYJIallje a U Ol reorpadckor moyioxja. Tako y CTyauju Koja je
obyxBarana mpeko 2000 marmujeHata rpyke M PyMyHCKE IOIMyJalyje CTola MyTaluje je
usHocuna 9,57% (Negru u cap., 2014) y ctynuju Mekcuuke nomynamnuje Ha 500 manujeHara
crora mytanuje je 6umna 4% (Sanchez-Ibarra u cap., 2020), ox 190 jopaaHckux marujeHaTa

6,48% je umano mytamuje y NRAS-y (Awidi u cap., 2019), nok ayropu cTymuje Koja je
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ykpyuuBana 87 manujeHara ca KPK-om ca tepuropuje ceBepHomcrounor Mpana Hucy
JeTeKToBaau MyTtanuje y oBom reny (Hamzehzadeh u cap., 2018).

Hajsehu 6poj myrtanuja (4/8) y oBOj cTyauju Ouo je jonupaH y KoaoHy 61 er3ona 3,
MTO je y CKiamy ca HekuM ctyaujama (Sanchez-Ibarra u cap., 2020), npyra uctpaxuBama
ykasyjy Ha Behy yuecranmocT myTtanuja y er3ony 2, (Ounissi u cap., 2021), 1ok je HajMama
yudecTtasnocT npumeheHna y ersony 4 ykibyunjyhu u peszynrate Hame cryauje. [Ipema Hekum
ayTopuMma THUIl MyTallije je MoBe3aH ca craaujymoM Oojectd, Tako koxa KPK-a y mouerHom
CTaJaujyMy NMPHUCYTHH]jE Cy MyTallHje y er3oHy 2, 10K KOJl HallpeHUjUX cTaaujyma yeirhe cy
MyTalnuje y konony 61, omHocHo er3ony 3 (Li u cap., 2022). Hajsehu 6poj myTaruja y oBoj
CTyAMjH je OMO y HallpeIHUJUM cTagujyMuMa uHpunrpuuje tymopa (T3) u ca meracrazama y
PErHOHAIHUM JIMM(PHUM YBOPOBHMA TAaKO J]a CE MOXXEMO CIIOKHUTH Ca HajazuMa MpeaxoHe
cTyauje.

Huctpubyruja MyTandja y OAHOCY Ha Mmoj Omyia je Ha TPaHULIHU CTaTUCTUYKE
3HavajHoctd (P = 0,059) y xopucT keHckor noina, camuno ctyauju Irahare u cap (Irahara u
cap., 2010). Muoru aytopu He Haja3e moBe3aHocT ca nojoM (Jouini u cap., 2019; Rimbert u
cap., 2018), nok apyru yodaBajy moBe3aHocT ca mymkum nojom (Chang u cap., 2016).

[Tojenuuu aytopu HaBone demhy mojaBy NRAS myrtaiuja xonm ieBoCcTpaHHX TymMopa
(Shen u cap., 2015), nox Apyru NMpUCyCTBO MyTallHja MOBE3Yjy ca JECHOM CTpaHOM KOJIOHA
(Ionescu u cap., 2022). YV 0B0j cTyaAHju HUCMO MPOHANUIA CTATUCTUYKY 3HA4YajHOCT u3Mehy
JIOKaIje MpuMapHOr Tymopa M myTtanuoHor cratyca NRAS rena, Maga ce youaBa TpeH.I
yenrhe mojaBe NRAS myTanuja kox 1eBoCTpaHuX TyMopa.

C 003upoM Ha TO J1Ja CMO caMO KoJ 2 manujeHTa ca npucyTHuM myrtanujama y NRAS
reny Omnu y moryhHoctu aa onpenumo crered TII, HUCMO MpoOHANUIM HUKAKBY ITOBE3aHOCT
n3mehy NRAS cratyca u crenena nymssema Tymopa. Cinngano, 300r mManmor Opoja y3opaka u
IpYTH ayTOpW HUCY Hanum HukakBy Kopenanujy m3mehy NRAS cratyca u crenena TIT (El
Agy u cap., 2022).

Bbpojue crynuje mose3yjy RAS mytanuje ca kpahum npexuBibaBameM (Cercek u cap.,
2017; Ashktorab u cp., 2016), nox npyre He Hama3e HHKakBy moBe3HOCT (Zhang u cap.,
2018). ITojenunu ayropu mose3yjy KRAS myrtanuje ca xpahum mnpexuBibaBambeM, JOK He
Hanaze 3HadajHocT kog NRAS myTtupanux namujerta (Modest u cap., 2016).

Crynuja Schirripa u cap. u3BemTaBa 0 3Ha4ajHOj MTOBE3aHOCTH (M YHUBAPHJAHTHO] U Y
myntuBapujantHoj aHanu3n) NRAS wmyrtanuje ca kpahum BpeMeHOM MpeXHBJbaBama Yy

onnocy Ha Wt KRAS u wt BRAF cratyc (Schirripa u cap., 2015).
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Bpeme npexuBibaBama y OIHOCY Ha MyTallMoHM ctaTyc RAS rena y Hamoj ctyauju
HHje OWJIO CTATHCTHYKHM 3HA4YajHO, Ka0 HM KOMOHWHAIlMja MYTaIlMOHOI craTyca m3mel)y oBa
JBa TeHa, MaJa CMO 3ama3uiu Kpahe NpeXUBJbaBamkbe€ KOJ MYTHPAHUX BapHjaHTH, IITO
yKa3yje Ha lbUXOBY MOryhy HEmoBOJbHY MPOTrHOCTHYKY YIIOTY.

HMako HUCMO TpOHANUIM CTATHCTUYKH 3HA4YajHy ITOBE3aHOCT MYTAIMOHOI CTaryca
NRAS rena ca mapamerpuma OBOT UCTpaKUBama, U 0€3 003upa MTO ce KIMHUYKU MallljeHTH
ca RAS myTanujama cmarpajy XOMOT'€HOM TPYIIOM, YOUHMJIM CMO KOJ TanujeHara onpelene
paznuke y nuctpuOynuju usmel)y KRAS u NRAS rena:

- mytanuje KRAS 3nauajHo uennhe ce jaBibajy KoJ nmanujeHara ca pecHocrpanum KPK-

OM, JIOK je Ko manujeHaTta ca mytupanuM NRAS-om yodeHa TeHIIeHIIH]ja T0jaBe KO
nesocrpanor KPK-a,

- npucyctBo myTanuja y NRAS-y moBe3aHo je ca )KEHCKUM T10JIOM,

- kox manujeHata ca mytupanuM KRAS-oM meracrase cy ce 3HaTHO Opike pasBHjase y
oxnocy Ha Wt KRAS, xon myrupannx NRAS nanujenaTta Huje youeHa HUKaKBa pa3iiu-
Ka y Op3uHM pa3Boja MeTacrasa,

- WCTa je CHTYIH]ja U KaJia Cy Y nuTamy (PaKkTopu pu3uKa, KOJ JbYAH KOJH MHUJy U KOJ
nymiavya 3HaTHO yenthe ce jaBibajy myTauuje y KRAS reny, 10k y rpynu namyjeHara
ca NRAS myranujama He OCTOju pa3yimka u3Mely oBux nmapamerapa.

CBe 0BO Hac HaBOJAW Ha 3akJbydak Ja pa3iauuuTd RAS mporenHu umajy pasanuute
ynmore y mporpecuju KPK-a, m ma 6e3 o03upa mTo cy y mnpBuxX 85 aMUHOKHCEIHHA
UJCHTUYHY, U3TJIeAa J]a CEe MITAK aKTHBHUPA]y Pa3IMUYUTUM MEXaHU3MHUMa U UMajy ApYyraduju
edekat Ha Ouosorujy hemuje. bynyha uctpaxuBama OU cBakako pa3jaCHHIIA MEXaHU3ME KOjU
JIe’Ke y OCHOBH OHKOreHUX kapakrepuctuka RAS-a xoq KPK-a.

EGFR curnannu myT je 3Ha4ajaH 3a HHULUjAIH]y eMUTEIHUX KapIuHOMa KO/ JbYy/IH, 1
CaMHUM TUM HMa ¥ KJbYYHY YJIOTY y KOJOPEKTaJIHOj KapUUHOreHe3W. MexaHu3MHu MmoMohy
kojux EGFR mpomoBuiie kaHIEpOreHe3y Cy Pa3sHOBPCHH, YKJbY4YYjy M JIHUCpEryJalujy
henujckor nmukiyca u NmpoMonujy (akTopa KOju MOMaxy y NPEKUBIbABAKY KAHLIEPCKHUX
hemmja. Ilpexomepna excrnpecuja EGFR nporemna m EGFR mytaumje xoje nosoge no
aKTUBalLlMje TUPO3MH KHHA3€e Cy Hajueuthe maTosionike NMPOMEHE YKJbYYEHE Y caM IOuYeTak
mpolieca KaHIeporeHese.

Ha ocHOBy xuroTe3e J1Ja aHTUMOHOKJIOHCKO aHTUTeno ycmepeHo npotuB EGFR moxe
na WHXHOMpa AaKTUBHOCT pEHENTOpPCKE THPO3MH KWHaze u mposudepannjy henmja

KapuuHoMa, nonuio ce 10 otkpuha antu-EGFR Tepanuje 3a ogpehene kaprmHome, Kao mTo
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je mrp. KPK u Hecutnohemujcku kapuuaom ruryha (ear. non-small cell lung cancer-NSCLC)
(Mendelsohn u cap., 2015). ITpumeheno je na je npumena antu-EGFR Tepanuje, kao mro je
Cetuximab, 6una ycnemnuja xkon manujenata ca KPK-a ca Bucoxkom excrpecujom EGFR-a
HEro KoJI manujenara ca Huckom excrpecujom EGFR-a (Liu u cap., 2016). Muore ctynuje cy
npoHaiie Be3y usMmehy HuBoa excrpecuje EGFR-a 1 paznuuutux kapuuHoMa Kao IITO Cy
kapinuHoM nojke (Silva um cap., 2021), apenokapumnom xemyna (Wang u cap., 2017),
kapruHoM mpoctare (Hashmi u cap., 2019), NSCLC (Tasdemir u cap., 2019), kaprnuHoM
rnaBe u Bpata (Barnes u cap., 2020). Kox cBuX 0BUX KapIlMHOMa HUBO €KcIpecHje je 6uo
pasIMYMT ca TeHjAeHIHjoM moBehama, amm je y cBuM ciydajeBuMa ekcrpecrja EGFR-a
IIpero3HaTa Kao HEMOBOJbaH MPOrHOCTUYKU Omomapkep Oosectu. [IpexkomepHa ekcrnpecuja
EGFR-a ucnutuBana je m kox mammjeHata ca KPK-om. OBe crynuje cy mokasaie
POrHOCTHYKY BpeaHocT ekcrpecuje EGFR-a kao kibyyHor (akTopa y HHBa3Hju U Pa3BoOjy
MmetacTasa koj nanujenara ca KPK-om (Uhliarik u cap., 2020; del Carmen u cap., 2020).

[Topen Tora, MHOTe CcTyamje Cy mpoleHwiIe ydectanoct myranuja y EGFR remy y
pasnIMYMTHM BpcTama KapuwmHoMa. Ha mpumep, mpumeheHo je ma cy koja manujeHara ca
NSCLC EGFR myTtanuje 6une Beoma uecte y er3ony 19 (mpeko 50%), a pehe y erzonuma 18
u 20 (8,1% u 3,5%) (Skrickova u cap., 2020). 3anumsbuBo je aa cy kog NSCLC mauujenTn
ca MytanujoM y er3oHy 19 mmamm Behy cTomy yKymHOr NpexuBibaBama y mnopehemy ca
ManujeHTuMa ca Myranujama y erzonuma 18 u 20 (Syrigos u cap., 2018). Takohe, Bucoka
y4ecTajocT MyTandja yTBpheHa je Kox myntudopmHor rimobnactoma (26,8%),
ageHokapuuHoma tutyntha (14,4%), nok je HucCKa ydecTajaocT MyTaluja yTBpheHa Koa
WHBA3WBHOI KapIlMHOMA JI0jKe, KapuuHoMa OyOpexHMX TmamwiapHux henmwja u
afeHokapuuaoMa npoctare (Liu u cap., 2020).

VY Hamem HCTpaXHuBamwy aHanmu3upaH je myrtanuonu craryc EGFR renma xonm rpyme
nanujenara y nodetHuMm (T1/T2) u Bumum (T4) cragmjymmma uHUITpanuje Tymopa.
Pesynratu Hamie cTyauje cy mokasainu Aa cy o 38 TecTHpaHHMX MaldjeHaTa camo 3 umasna
mytanuje y EGFR reny. JIBa mamnujenTa cy owia y T2 craaujymy, ca mpuMapHOM JIOKAI[djoM
KpPIIMHOMa Ha JIEBOj CTpaHU KOJOHAa M 0e3 Meracrta3a y JUM(HUM YBOPOBHMA, JIOK j& KOA
Tpeher mamujeHTa MpuMapHU KapIUHOM JIOKAJIM30BaH Ha JIECHOj CTPAaHHU, ca METCTazaMa y
mumpHuM uBopoBuMa y T4 cragujymy. CimuHO OBHM pe3yiaTtatuMa, cryamja Oh u
capaJHUKa TOKaszaja je na je mpucyctBo EGFR myrtanuja uemhe y panujum Qasama 6e3

MetacTasa y suMmbHuM yBopoBuma (Oh u cap., 2011).
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Ruhe u cap. cy ekcrniepuMeHTaIHO MOKa3aan Jaa mpucyctBo mytamnuje G719S ersona 18
y hemujckoj muauju SW-48 kapuuHoma nedenor mpeBa uMma oHkoreHu noteHrujan (Ruhe u
cap., 2007). UcroBpemeno, mpema ctyauju Kim-a u cap., HHXHOMTOPH THPO3UH KHHA3HOT
nomena EGFR-a, kao mto cy Cetuximab u Panitumumab, edbukacno Giokupajy pact ucre
hemujcke muanje ca ucrom myranujom (Kim u cap., 2020). Mmajyhu cBe 0BO y By, MOXE
ce cyrepucatu aa 6u manujeHtd ca KPK-om m mcroBpemeno Hocuouu EGFR mytanuje y
er3ony 18 moram mmatu kopuctu ox Cetuximab mmm Panitumumab xoju ce mpumemyjy y
TEeparujCKUM IPOTOKOJIMMA KOl OBUX ITallHjeHaTa.

VYuectanoct myTtanuja EGFR xon nanujenata ca KPK-om ykibydeHuM y Hamry CTynujy
6una je 7,9%, npu uemy je KoJ CBUX JETEKTOBaH UCTH Tun MyTauuje, G719x y ersony 18.
VYuecranoct myranuja y er3oHy 18 (komon 719) y Hamoj cryauju Ouna je Beha on
yYeCTaJIOCTH MyTalldja y HUCTOM €r3oHy Yy eBporckoj mnomynauuju (2,6%, KomoHu
707,710,711,712,725) (Metzger u cap., 2011). ¥ kopejckoj nonynanuju yuectaioct EGFR
myrtanuja je 3HatHO Beha (22,41%), kox Kojux je Takohe JETEeKTOBaH caMoO jeAaH THUI
Mmytanuja anu y er3ony 20 (Oh u cap., 2011).

PesynraTu Hame crynuje ce pa3iaukyjy o crynuje Phua u cap. Koju HECY JI€TeKTOBaIN
EGFR myramyje y xogonuma 18, 19 u 21 y rpynu ox 45 namujenara ca KPK-om (Phua u
cap., 2015). CnuvHo ToMe, y CTyIHjH Koja je yKJbyunBana 31 mamnujeHTa HUCY JeTEKTOBAaHE
MyTanuje y ekconnma 18 u 19, 10k je caMo jegaH ol BUX MMA0 MHCEHC XETEPO3UTOTHY
myTauyjy y erzony 21 (Gli857Arg) (Moroni u cap., 2005).

Ca npyre crpane, Barber u cap. cy nponamm camo jennor nanujenta ca KPK-om
Hocuona G719S wmyranuje on 293 ucnuranuka. (0,34%) (Barber u cap., 2004), nox je
crynuja Ogino-a u capaJHuKa MMoKasaia Jia je ydectasocT oBe mytanuje oumna 3,33% (1/30)
(Ogino u cap., 2005).

VY pyMyHCKOj momyjauuju, ydyecraiocT myrtauuje EGFR-a y er3ony 19 o6una je 5%
(3/60), u Oumna je y TMO3UTHBHO] KOpeNanuju ca JUMQPOBACKYIAPHOM HWHBAa3UjOM,
NEepUHEYPATHOM MHBA3HjOM U ca TyYMOpPCKHM myrbewmeM (lonescu u cap., 2022). V Hamioj
CTYIW]U HU]€ JEeTEKTOBaHA MyTalllja y er30oHy 19.

[Ipema HammMM ca3HamkUMa, OBO j€ MPBH W3BEIITA] O MPOLECHU YYECTaJOCTH U BPCTU
myranmja 'y EGFR reHy u mWeroBoj mOBE3aHOCTH ca  KIMHUYKO-TIATOIOIMIKUM
KapakTepuctukama nanujenara ca KPK-om Ha Teputopuju Cpouje.

Wako HUCMO yTBPAMIIM CTATUCTUYKY 3HAYAjHOCT, IPUMETHIIM CMO TPEH/I TI0jaBJbUBamba

EGFR mytamnuje koj manujeHara ca JOKaIMjoM TymMopa Ha JeBoj ctpaHu (2/3), mok je
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crynija Randon-a wu capagHuka youmja CTAaTUCTHYKH 3HAYajHy Kopenanujy wusmely
JICBOCTPAHUX TyMopa ca jeaHe crpane u amiundukamuje EGFR-a u wt RAS/BRAF cratyca
ca npyre crpane (Randon u cap., 2021).

[Ipema pe3ydaraTiMa Hamer WCTPaKHBAWka j€aH TMAIHjeHT jeé pa3BUO YyAaJbeHe
MeTacTa3e M Ha jeTpu M Ha muryhuma, Apyrd camo Ha miyhmma, a Tpehu y kapmuimm.
MebhyTtum, cymnpoTHo crynuju Zou-a u cap. koja je orkpuina G735C EGFR myrtanujy xon
JeIHOT TMalMjeHTa ca MeracTa3aMa Ha jeTpH, Y Hallloj CTYIAHMjH HHjeJaH MaIijeHT HOCHJIALl
EGFR myTanuja HUje pa3Buo MeTacrase camo Ha jeTpu (Zou u cap., 2018).

Huje Bemuku Opoj crymmja kKoje cy ce OaBuie ucnutuBameMm kopenamnuje EGFR
mytanyja u KPK-a, koje cy c apyre crpaHe mHTeH3uBHO IpoydaBaHe koa NSCLC, rue
BehnHa cryauja mogpxasa xunore3y na myranuje y EGFR-y umajy kibyuny ysory y pa3Bojy
u neuery KPK-a. Heke ox oBuX cryauja cy ykasane Ha WHTepakinujy mytupanux EGFR u
hTERT-a kao Heomxoman mpeaycioB 3a pa3Boj NSCLC (Wei u cap., 2015). Cryauja
McKinney u cap. (McKinney u cap., 2022) yka3zama je Ha TMoOBe3aHOCT wu3Melhy
ammmnukanuje EGFR-a u myrtanuja y npomoropckom perrony hTERT-a y kaHueporeHesu
rimobsiacTomMa. Y Hallloj CTy/IMjH HHUje NpoHaljeHa 3HavyajHa MOBe3aHOCT u3Mel)y MyTaluoHOor
cratyca EGFR-a, ny:xune tenomepa u ekcrpecuje hTERT-a, mana ce youaBa TpeHn uenihe
nojaBe myranuja EGFR-a xox manujenara ca excnpecujom hTERT-a. Ocraje n1a ce ucnura
Ha KOju HauMH cy noBezane myraiuje y EGFR-y u excripecuja renomepasze kogq KPK-a, unme
Ou ce MOTJI0 YKa3aTH Ha MOTEHIMjaJIHy TepanujcKy METy y JIeueiby OBOT KapIHOMA.

Takohe, Tpebaso Ou ncrahu 1a manujeHTH KOx KOjUX je neTekToBHa MmyTtanuja EGFR-a
HUCY TIocenoBanu MyTupaHy Bapujanty KRAS rena, yumme cyrepumeMo Ha wmoryhy
ucksbyunBoct KRAS n EGFR myranmja kon KPK-a, mto je y MHOrMM CcTyaujaMa JOKa3aHO
Koz afgeHokapuuHoMa nryha (Colombino u cap., 2019; Arcila u cap., 2012).

Pesynratu IARC-a noka3anu cy f1a MHOrd (pakTopu MOT'y yTULATH Ha rnosehame Hiu
cMameme pusuka of nojaBe kako KPK-a tako m apyrux kapuumHoma. To cy MO3UTHBHA
NOpPOJMYHA aHAMHE3a, MyIIayKe HaBUKE, KOH3YMHpAamE ajKoXoJsa, T'0ja3HOCT, MpeTepaHa
ynotpeba 1npBeHor npepalhenor meca u 1p.

VY Hamoj CcTyAMju HCIUTHBAHE Cy IYyIIAayKe HABUKE M KOH3YMHUpPAE alKoXola Yy
OZIHOCY Ha II0JI NanujeHaTa, Op3uHy IMojaBe ylajbeHHX METacTas3a, MoJeKyJapHe rmapaMmerpe
OB€ CTy/AM]je, Kao ¥ IUXOB yTUIIA] HAa IPEKHUBIbABAHE 000IEITHX.

Hamm pesynratu cy nokasanu na 50,6% nmanujeHata HUKajAa HUjE MYIIMIIO, IPH YeMy

je rpymna OMBIIMX IMymiavya W mymada oOjenumeHa. Pasmor je taj mro je BehmHa OuBIIMX
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mylraya mpecrasia Jia MyIid HeMmOCPEIHO IMpe MM HAaKOH TUjarHOCTUKOBAama KapuuHOMA, a
epeKTH myliema MOry IOCTOjaTH PENaTHUBHO AYro W HAKOH IMpecTaHKa Myliema 300r
CTBapama HemoBpaTHUX poMeHa Ha Mmosekyay JJHK (Walter u cap., 2015).

VY oxgHocy Ha mon nmpuMeheHo je a cy Mmylmewhy CKIOHHUjH MYIIKapIly, ca pa3iuKoM Ha
rpaHuIy ctatucTruke 3HavajHocTH (P = 0,09). Benmuku O6poj cTyauja moBe3ao je MyIIKH MO
U nymewme ca BehuMm pu3ukom ox mojaBe peruauBa u cMptHOocTH yenen KPK-a (Walter u
cap., 2015; Zhu u cap., 2014). Y 0BOj cTyadju HHUje MOKa3aHO Ja Cy IyIIAyKe HaBUKE
yTulaje Ha Op3uHy MojaBe yJa’beHUX MeTacTasa U MPeKUBIbaBamhe, MaJia OCToje JOoKa3u Ja
MyTareHu U3 MyIAa4yKor JuMa MOTY 3HA4ajHO Ja yTU4Yy Ha pa3nyuTe MPOMEHE HAa reHruMa
yKJbydyeHUM y KaHueporenesy. Ilpe csera to cy myranuje y BRAF reny, merunanuja CpG
ocTpBLa U nojasa MSI, mto 61 Moriio UMaTu yTunaja U Ha uHBa3uBHM noreHuujasn KPK-a.
(Limsui u cap., 2010).

Jom jeman noka3 ga KOMIIOHEHTE [YBAaHCKOI JAMMa MOTY Jla YTHUYy Ha Tpolec
KaHIeporenese je crynuja Cucine u cap. OHa je mokaszasa jJa TpeTupame XyMaHux hemujckux
muauja Caco-2 m HCT-8 KPK-a ca 1 uM HukotMHOM y3pokyje moBehany mposudepaiujy
henuja u crnpevaBa ¢uznosomKy anontoly. HUKOTHH je mHaykoBao moBehame ekcrpecuje
PI3K/Akt 1 PKC/ERK1/2, P-Bcl2 (Ser70) u cypsusuna y obe hemmjcke nuauje (Cucina u
cap., 2012).

PesynTaTi Benmukux momysialiMOHUX CTyJIWja YKa3yjy Ja Ha pu3uk 3a pa3Boj KPK-a, kao
U Ha TPSKUBIbABAKE O0ONIENMX, BEIMKM YTHIQ] UMa W OpOj MONYIICHHX LUTapeTra |
nymaykyd ctaxxk namujenata (Li m cap., 2023; Huang u cap., 2022). OBo je yjenHo u
OrpaHUYEH-€ Hallle CTYAH]jE, jep HUCMO MMajM MOoJaTaK O KOJMYMHU MONYIIEHUX IUrapera
JTHEBHO, Ka0 HU O MYIIA4YKOM CTaxy manujeHara. Ctora, moTpedHe Cy JeTajbHHje aHallu3e,
kao ¥ Behu Opoj moarpyma, kako Iyliaya, Tako M Helyllaya Kako Ou ce MIpeLu3Huje
YTBpAWJIA yJIOra JyBaHCKOr Auma y HactaHKy KPK-a.

Hpyru dakTop pu3uka KOjU je MCIHTHBAH j€ KOH3yMHupame ankoxosa. Ocobe koje
PEIOBHO, alli M KOje YMEPEHO KOH3YMHPajy aJIkoxoll uMajy Behu pusuk 3a nojaBy KPK-a of
ocoba Koje yommTe He KOoH3yMupajy ankoxon (Bagnardi m cap., 2015). OBo je jeman on
pasnora 300T KOJer CMO y jeAHY TpYIly CBpPCTajd MAlHjeHTE KOJU U YMEPEHO U PEIOBHO
KOH3yMHpajy anmkoxon. C apyre cTpaHe, HE MOXKEMO 3aHEMAapUTH HH YUIECHUILY Ja JbYId
9YeCcTO HE OJAroBapajy MCKPEHO O TOME y KOjOj KOJNMYHMHHU M KOJHUKO YEeCTO KOH3YMHPAjy

ankoxoin (Botteri u cap., 2008).
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Pesynratu Hamie cTyauje cy mokas3aid CTaTUCTHYKY 3HAYajHY pa3jMKy y KOH3YMHPAHbY
ankoxoja u3Mel)y manmjeHata Mymkor u sxeHckor moma (p = 0,00001). Kako ce y oBoj
WCIIMTUBAHO] TPynu camMo 2 MalyjeHTa MYIIKOr IoJla M3jaCHUJIO Jla YeCTO KOH3yMHpa
QJIKOXO0JI, MOJKEMO TPETIIOCTABHUTH JIa j€ U YMepeHa KOH3yMallija alKoXxoja KoJ MyIlKapara
¢dakrop pusuka 3a nojapy KPK-a. OBo 3amaxame je y carflacCHOCTH ca MeTa-aHaJIMu30M Koja je
obyxBatana 60 koxoptaux ctyauja (Choi u cap., 2018).

Pesynratn paznuuuTHX CTyaMja cy ompedHH. BpojHe cTyaMje CHaXHO MOBE3Yjy
pPEIOBHO KOH3yMHpame ankoxoja ca pusukoMm on KPK-a, Heke mpoHanmase MUHUMAIHY
MOBE3aHOCT YMEPEHOT KOH3yMHUpama ankoxona ca pusukoM oa KPK-a (Klarich u cap., 2015),
JIOK HEKe CTyAMje Yyka3yjy Ha cmawmeHu pusuk ox KPK-a koxg ocoba koje ymepeHo
koH3ymupajy ankoxoa (McNabb u cap., 2020).

Ha koju HauMH KOH3yMHpame ankoxona yrude Ha mojaBy KPK-a jom yBek ce
ucrpaxyje. Cmarpa ce jAa pasnarame amkoxoia J0 KaHLEPOreHOr aleTallexuja omeTa
permmkanujy u nompaBky JIHK, a takohe y mporecy merabonmsma ajikoxoyia HacTajy u
peakTuBHE BpCTe KHceoHnka koje mory omrerutd JHK, munuae m mporemne (National
Cancer Institute, 2023).

300r cor moryher nenoBama Ha JIHK, jenman ox nusbeBa oBOT MCTpaKuBama OWoO je
UCIIHTUBAKkE YTHIAja KOH3YMHpama alIkoXoJia Ha Op3WHY IOjaBe yIaJbeHHX MeTacTta3a U
peXuBIbaBame kKoa nanujenara ca KPK-om, melhytum, kopenaruja Huje HaleHa.

Kopenamuja n3mely excnpecuje hTERT-a 1 )kuBOTHHX HaBUKa Koje MOTy OUTH (pakTop
pu3uka 3a nojaBy KPK-a, ucnuTuBHUX y Hamloj CTyAuju HHje mpoHaleHa, Maaa MojeAuHe
CTyAMje CyrepHullle Ha EMUTeHEeTHYKH edekar, MOroToBO JIYBAHCKOT IuMMa, Ha MPOMOTOP
hTERT-a, yruuyhu Tako Ha excnpecujy Tenomepase (Marcon u cap., 2017).

Konuko 3Hamo, Hama cryauja je npBa y Peny6munu CpOuju koja je ucnuTHBasa
MOBE3aHOCT MyIIAaYKNX HAaBUKA M KOH3ymMHupame ankoxona ca PTJl xon manujenara ca KPK-
oM. OGpagom pesynTata HUje mpoHaljeHa 3HAuYajHA MOBE3aHOCT KOH3YMHUpama alKOXOJ H
P/T, anu xana je y nutamy ynorpeda murapera pe3yiaTatu cy apyrauuju. J[yBaHCKU UM je
M3BOp CIOOOAHUX paauKalla U MHOTOOpDOJHMX OKCHAAaHATa KOjU H3a3UBajy OKCHAATHBHU
cTpec u nojadanajy undmamatopau oarosop (Thorne u cap., 2009). O6a oBa mporeca Mory
na yTudy Ha JnyxuHy Tenomepa (d’Adda u cap., 2003) u ¢ TMM y Be3H, Hala cTyauja je
MoKaszajia Ja 3HauajHo kpahe Temomepe MMajy ManMjeHTH KOjU Cy NyIIA4d y OJHOCY Ha
nanujeHTe Koju Hucy Hukazaa nyun (P = 0,048). OBu Hanasu cyrepuily Jia ce OMOIOIIKO

cTapeme, y Uijoj OCHOBH je Ty>KHHa Tellomepa, yop3asa kox nymada ca KPK-om.
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Pesynratn MHOrMX HCTpaKMBama yKa3yjy Ha Kpahe Tenomepe Koj Imymrada, aid U
yKasyjy Ha OeHeduT o1 nmpecraHka nyiiewa (Barragan u cap., 2021; Astuti u cap., 2017), 10k
Jpyre, Kao MTO je CTyauja Ha 3paBUM MOHO3MTOTHHUM OJIM3aHIIMMA, IPOHaja3e 3Ha4ajHO
Ty’Ke TejaoMepe kKoj Oym3anana koju cy nymauu (Marcon u cap., 2017).

MelhyTtum, ojeauHe cTyanje He Hajla3e Kopenamujy u3mMel)y nyBaHckor numa u Kpahux
tenomepa koxg KPK-a (Pauleck u cap., 2022) xao u kapumnoma mpoctate (Joshu u cap.,
2018). C ngpyre cTpaHe, KpaTKe TeloMepe Cy TIOBE3aHEe ca PH3UKOM Of TI0jaBe
MHUKpOIIETyJIapHOr KapuuMoma Turyha xom marujeHara koju cy temku mymadu (Doherty u
cap., 2018).

KOHTpaguKTOPHOCT y pe3ynTaTHMa MOXKe ce 00jaCHUTH YHEEHHIIOM Ja Cy CBE OBE
CTyAM]j€ IPOLICHUIIE TyKUHY Tesomepa kopucrehu Hajuemrhe nepudepHy KpB, 3a pa3juKy 0l
Hallle CTyJOuje Tle je 3a aHalu3y YHNoTpeOJheHO TKHUBO KapiuHoMa. CXOAHO J0Ka3uMa 1a
KPTKE TeIOMepe MOTry YTHIIATH Ha MPOrpecHujy mpolieca KaHleporeHese, aiu U UHAYKOBAaTH
hemmjcky cmpt kaHuepckux hemmja (Maciejowski u de Lange, 2017), norpebue cy Behe
MPOCIIEKTUBHE KOXOPTHE CTyAWje Ja OM ce J0JaTHO NOTBpAWJIA OBa IOTEHIMjasTHA
MOBE3aHOCT.

Kako ce cmatpa nga je mpucyctBo KRAS myTanmja panum Kopak y KOJIOpPEKTaIHO]
KaHIIEpOreHe3u, Huje n3neHalhyjyhe ga u U310KE€HOCT Pa3aIMYUTHM €THOJIOMKAM (aKTOpruMa
pHu3uKa MOry paznuuuto mMoxynupaTt pusuk 3a KPK Ha ocHoBy myTtanumonor cratyca KRAS-
a. [loBesanoct m3mel)y mymaukmx HaBuKa M MyrtamuoHor crtaryca KRAS rena je Owmia
CTATUCTUYKH 3HaYajHa y HaIoj ctyauju. [IpucycTBo MyTanuje y oBoM reny yrBheHo je xox
58,1% mnauujeHTa M3 Tpymne mnymaya. Y jeOHO] XOJAaHJCKO] CTyAWjU, HWAKO HHje Ouio
CTaTHCTHYKH 3Ha4ajHO, mpuMehena je yentha mojaBa KRAS myrtanuja kon mymiada, HAapO4uTO
MyTanuja tuna Tpanceepsuja (Diergaarde u cap., 2003). OBu pe3ynTaTtu Cy y CyIpOTHOCTH ca
HE/aBHOM CTYIHMJOM KOja je CHakHO nose3asna pusuk 3a nojaBy KPK-a xox nmymaua n wt
myTtannonu cratyc KRAS rena (Nakano u cap., 2023).

Pegynratu ucrpaxkuBama Salema u cap. ykasyje na mylIeme MOKe OUTH (PaKTop
pusuka 3a mnojaBy KPK-a, anum u jga ce Taj pU3MK MOXE OJHOCUTH Ha cHenupuyHe
MosekyiapHo nepunucane noarunose KPK-a (Salem u cap., 2022). Tako na npumep MSI-H
u CIMP nontun tymopa kao u myrauuje y BRAF reny cy uemhu xon namnujeHaTta Koju cy
mymaun (Limsui u cap., 2010; Amitay u cap., 2020) cyrepumryhu Ha Mmoryhu enureHeTHYKH
edekat mymema y KOJIOPEKTATHO] KaHIIeporeHe3u. MelyyTuM, moBe3aHOCT MyImauykuX HaBHKa

ca mytanujom KRAS rena y Hamoj CcTyauju HaBOAM HAC Ha 3aK/bydak Ja je edekar
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JNYBaHCKOI JHMMa OrpaHWYeH Ha TyMOpe KOJU HacTajy TpPaAULMOHAIHUM IyTEM
KaHIleporenese, koju cy yecro MSS ca mytupanum KRAS renom.

3a pazmuky on KPK-a, edekar mymema u myrauuonu cratyc KRAS rena je Gosbe
nepunucan kon kapuumHoma Turyha (Kusnierczyk, 2023), mro omer MoxemMo 00jaCHUTH
TKUBHO CIEUU(PUYHUM pa3iuKkaMa y OJHOCY Ha M3J0KEHOCT MyTareHHMMa U3 JIYBaHCKOT
JMa.

OpHoc m3Mel)y KOH3yMHupama ajKoxoja M MyTanuoHor cratyca KRAS-a y Hamioj
CTynuju je OMo Ha TpaHWIM CTAaTUCTUYKe 3HadajHocth. Kom 62,5% mamujeHata Koju
KOH3YMHUPajy ajaKkoxod AeTrekroBane cy mytanuje KRAS rena. Y MHOruM cTyaujaMa amkoxoJl
HUje Ono moBe3aH ca mytanuoHuM crarycom KRAS-a (Bongaerts u cap., 2006), a Hu ca MSI
(Poynter u cap., 2009) i CIMP nonrtunom tymopa (Schernhammer u cap., 2011). Benuka
KOXOpPTHa CTynuja Koja je oOyxsarana Buimie ox 40 000 mamujeHaTa CHakKHO je moBe3aja
KOH3yMHpame ajKoXxola ca pPHU3UKOM OJ KapuuHoMmMa pekTyma. Takole, KOH3ymHpame
ankoxosna je 6uno moBe3ano ca wt BRAF renom, nok Huje 610 3Ha4ajHE Pa3IUKE Y OAHOCY
Ha mytaimonu cratyc KRAS-a (Jayasekara u cap., 2017).

TpenytHo, KPK npencraBsba akTyesnHO 1MOJb€ HAYUYHOI UCTpakuBamba. OBAKO CIOXKEHA
u xereporena 6onect kao mTo je KPK 3axteBa Tparame 3a oaroBapajyhum Omomapkepuma
koju he momohu y paHOM OTKpHBamy 00JeCTH, MpOHAJaKewhy ePUKACHUJUX TEpamnujCKux
MPOTOKOJIAa MJIM Mpelu3HujeM AeduHUCcamy MOArpyIe ManujeHara koja he umatu Hajo0JbU
oarosop Ha Tepanujy. Takole, carnenaBame 3ajeTHIYKOT YTHIIaja CBUX (DaKTOpa pU3MKa KOjU
y KOpenaluju ca TeHeTCKOM MalloM I0jeIMHIIa MOT'Y JIOBECTH 10 pa3Boja KapLUHOMA, MOXE

IpPYKUTU YBU]T y TOK U IpOrpecujy 0oJecTu.
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6. 3AK/bYULIU

v CKiIaqy Ca IIOCTaBJb€HUM HHUJbEBUMA OBEC OJOKTOPCKE z[I/IcepTaque, MOry C€ H3BCCTU

crnenehu 3KIbYUITH:

e ArpecuBHuju TN KosopekTanHor kapiuHoMa ( KPK) je wemrhu xon »keHckor mona,
jep Ccy ce yaajbeHe MeTacTa3e Hajopke pasBHjajie KOJ MaljeHaTa ca JECHOCTPaAaHOM
JIOKAIMjOM TIPUMapHOT TyMOpa, KOjU c€ 3Ha4dajHO derrhe MujarHOCTHKYje KOJ XKeHa.
Ca OpxxoM mporpecujoM OOJECTH MOBE3aHE Cy M METacTa3e y JeTpH, MeTacra3e y
pErHoHAIHUM JTUM(GHUM YBOPOBUMA M BUIIKM T cTagnjymH.

e Hajsehu cTenen TymMOpckor mymnsbeHa je HemoBoJbaH mporuoctuuku Mapkep KPK-a.

e Jlo3utuBHa ekcnipecrja hTERT-a yTude Ha Opxu pa3Boj MeTacTaza y perdOHAIHUM
AMMGHUM YBOPOBHMA.

e Jlyxke Tenomepe yTuuy Ha Op)KM pa3Boj ynaJbeHHUX MeTacrasza IITO WX CBPCTaBa y
KaTeropujy HemoBoJbaHUX MPOrHocTHUKNX Onomapkepa KPK-a.

e Vyecramoct KRAS myrtanmja kon manujHata ca KPK-om y momynamuju Jyxse u
Ucroune CpbOuje je 48,4%. IlpucyctBo MmyTamuja je HEMOBOJhAH MPOTHOCTHYKU H
npeaukTrau 6nomapkep KPK-a. ITanujentn Hocuomu cnenuduane G12A myranuje y
KRAS reny, y omHocy Ha MamujeHTe KOJA KOjUX Cy JETEKTOBAaHE Ipyre MyTalmje,
uMajy OoJby mporHo3y Oomecth u OOJBM OArOBOp Ha NPUMEHY CTaHIapiHe
xemotepanuje. Hocuonn cnenuduune G12V mytanuje umajy ayxe TeIOMEpe HITO
yKa3yje Ha arpeCUBHUJU THII MyTallyje.

e Vuecramoct NRAS wmyrammja kox manujuara ca KPK-om y momymamuju Jyxne u
HUcroune Cpbuje je 8,4%. Kon 50% narujenata npucyTHa je mytamuja Q61K. Ocum
npuMmeheHor TpeHna yenrhe mojaBe mMyraiyja KoJ oco0a KEHCKOT 10J1a, ¢a OCTaJIuM
napamMeTpuMa CTy/IMje HHje HaljeHa OBE3aHOCT.

e Vyecramoct EGFR myranuja xon maumjuara ca KPK-om y nomynauuju JyxHe u
Uctoune Cpbuje je 7,9%. Y ucnutuBaHo] I'pynH AETEKTOBAH j€ CaMO jellaH THUII
mytaruja (G719x, erson 18).

e Kpahe Tenomepe cy 3HauajHo yemrhe kox manujeHara ca KPK-om koju cy mymaun.
VYnotpeba murapera yTuue HEMOBOJBHO HAa TOK OOJIECTH € OO3MPOM Ha 3HAYajHH]jE

npucyctBo KRAS MyTanuja ko OBHX MalyjeHara.
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e HesaBucHu npenukrTopu Kpaher npexuBibaBama Cy JECHOCTpaHa JOKaJM3aluja
npumapHor Tymopa, Bum T uw H cranujym7 Tymopa, kpahe Bpeme a0 mojaBe
yJIaJbeHUX METacTasa, ajld ¥ cpemba y>KuHa Tenomepa. [lanujeHTu ca 1ecHOCTpaHoM
nokanujom KPK-a mmajy 2,3x Behu pu3uk ox cMpTHOT MCXOna, JOK CE€ Taj PHU3UK
nosehasa 1,7x ca ceakum BummM T cTaaujymom TyMopa.

OIILITHU 3AKJbYUAK: Pe3ynratu oBe cTyamje HaMm yka3yjy Ja Ha Op3uHY pasBoja

yIaJbeHUX MeTacTa3a yTHYe CTeleH TYMOPCKOr MyIUbema, IyKHHA TeloMepa |

npucyctBo myrtanuja y KRAS reny. Crnemuduuna mytanuja G12A u3asojuna ce kao

MO3UTHBAH NPOrHOCTMYKU U npeaukTuBaH Ouomapkep KPK-a. OppehuBame cremnena

TYMOPCKOT' MYIIJb€Hha Kao HEraTMBHOI NMPOrHOCTUYKOr OMoMapkepa IoKasyje KIMHUUKY

pEJIEBAaHTHOCT KOja I'a KaHJUAYyje 3a YKJbyuyuBame y nocrojehu cucrem kiacudukanuje

KPK-a. IlorpebHa cy nonaTHa HCTpakuBama YCMEPEHAa Ha pa3jallllbaBambe IUTamba

yTHIIaja mojia Ha Op3uHy nporpecuje KPK-a.
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8. IPHUJIO3UN

n3BOJ

Konopekramau kapuuaom (KPK) je myntudakropcka Oomnect, mocienuiia BEIUKOT Opoja
TCHEeTHYKAX M CMHUTeHETHYKUX MPOMEHa HEONMXOJHUX 32 O/pJKaBamke HopMasiHe hemmjcke
xomeocrase. Crora, 6pojHU Cy OMOJIOIMIKM MapKepHu KOju ce MOry KOpPUCTUTH 3a mpaheme,
Jmederme M ucxox manujeHara obosemux ox KPK-a. Pa3Boj reHetnke m MojekyiapHe
JMjarHOCTUKE JIOBEO je [0 3HAYajHOT Hamperka Yy Ae(uHUCcamy NPOrHOCTHUKUX U
nperukTuBHUX Onomapkepa KPK-a mrTo je omoryhuio no6ospliame METOroJUIllbe CTOIe
IpeXxuBbaBakba 00JIECHUKA, KOj€ JOII yBEK HHje 3anoBosbaBajyhe. Llusb oBe mokTopcke
JHcepTalyje je NpoHalaxewe U fepuHucame ouosomkux Mapkepa obonenux ox KPK-a, ca
teputopuje Jyxkne u Mcroune CpOuje, Koju MOry Ja yKaky Ha arpeCMBHH]C IOHAIIAH e
TyMoOpa, IITO MOK€ OMTU OJ] 3Hayaja 3a MPELU3HU]y IPOLIEHy TOKa U UcXoAa 00JIECTH Kao U
OJIrOBOpa Ha MpUMeEHY cTanjaapaHe xemorepanuje. Mytaunonu craryc KRAS, NRAS u EGFR
reHA aHAJIM3UpPaH je TPUMEHOM MeTojae peBep3He xubpuamszanuje u real-time PCR-a.
PenatuBHa nyxuna Ttenomepa oapehena je real-time PCR-om. AxtuBaoct hTERT-a
UCIIUTHBAHA j€ MMYHOXMCTOXEMH)CKU. Pe3yiTaTH OBOr MCTpakuBama IMOKa3zalu cy Ja je
OpXu pa3Boj yJAaJbeHUX MeTacTa3a IMOBE3aH ca I0jaBOM YIaJbeHHX MeTacTasa y jeTpu H
JIECHOCTPAaHOM JIOKAIIMjOM MPUMapHOr Tymopa. Ha arpecuBHHje moHamame TyMopa yKa3ajo
j€ W IPHCYCTBO HajBHIIET CTENEHa TYMOPCKOT MyIUbEHa, AYXKe TeIOMepe Kao U MPHCYCTBO
mytanuja y KRAS reny. ¥V onnocy Ha octane myramuje KRAS rena, mpucycrBo crnenupudne
myTanuje G12A y TyMOpPCKOM TKHUBY HJ€ y NPUIIOr OMOJIOUIKM Mamke arpecMBHOI TyMOpa U
Oosber OAroBOpa Ha INpUMEHY CTaHJapAHe Xxemorepanuje. Kao He3aBUCHH NpenukTopu
Kpaher nmpexuBJbaBamba U3/IBOjEHHU Cy JIECHOCTpaHa JOKajJu3aluja IpuMapHOr TyMopa, BULIU
T u H cragujym Tymopa y TpeHYTKy INOCTaB/bama JAMjarHo3e U Kpahe Bpeme 10 pa3Boja

YAaJbCHUX MCTacCTa3a.
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SUMMARY

Colorectal carcinoma (CRC) is a multifactorial disease caused by several genetic and
epigenetic changes responsible for the disruption of the homeostasis of the cell. Therefore,
there are a number of biological markers that can be used for monitoring, therapy, and
disease outcomes in CRC patients. The development of genetics and molecular diagnostics
led to significant progress in the definition of prognostic and predictive biomarkers of CRC
which led to the increase in five-year survival, which is still not satisfactory. This doctoral
dissertation aimed to find and define biological markers of CRC patients from Southern and
Eastern Serbia capable to indicate a more aggressive behavior of tumors and to enable a more
precise assessment of the course and outcome of the disease as well as the response to the
application of standard chemotherapy. The mutational status of the KRAS, NRAS u EGFR
gene was analyzed using reverse hybridization and real-time PCR. Relative telomere length
was evaluated using real-time PCR. The activity of hTERT was done
immunohistochemically. The results of this research showed a significant association
between the development of distant metastases in the liver and the right-sided location of the
primary tumor with the faster development of distant metastases. A more aggressive tumor
behavior was indicated by the presence of the highest degree of tumor budding, longer
telomere length and the presence of mutations in the KRAS gene. Compared to other
mutations in KRAS, the presence of mutated G12A indicated biologically less aggressive
CRC and a better response to standard chemotherapy. Right-sided tumor localization, higher
T and N stage of the primary tumor at the time of diagnosis and shorter time to the
development of distant metastases were singled out as independent predictors of shorter

survival.
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BUOTI'PA®PUIJA U BUBJIMOTI'PA®UIA AYTOPA

Buorpagmuja

Hparana Jyrosuh je pohena 1974. rogune y IIpokymby. OCHOBHY HIKOY ,, TOMIHYKH
xepoju* 3aBpumna je 1989. rogmue y XKurtopahu, a cpenmwy MEIWIHUHCKY ,,0p MHIJIEHKO
Xaguh* 1993. ronune y Humy. 2001. roause je murioMupana Ha oJceKy 3a buomorujy ca
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N3JABE AYTOPA

HN3JABE O AYTOPCTBY

W3jaBibyjeM z1a je TOKTOpcKa JucepTaluja, mojl HaCJIOBOM:

AHAJIM3A TUIIOBA MYTAIINJA OJABPAHUX BUOJIOINKUX MAPKEPA
KOJIOPEKTAJIHOI' KAPHMHOMA U IbUXOB YTULIAJ HA BP3UHY PA3BOJA
YIAA/BEHUX METACTA3A

Koja je onOpameHa Ha [IpuponHo-maremMaTnukom Qaxkynrery YHuBepsutera y Humy:

® PE3yJTaT COIICTBCHOI' HCTPAXKXUBAUYKOI paaa,

e J1a OBy JUCEPTalU]y, HU y LEJMHHU, HUTH Yy JIeJIOBUMa, HIUCAM MIpHUjaBJbUBajIa Ha
IpyruM (akyiaTeTuMa, HUTH YHUBEP3UTETUMA;

® Ja HUCaM IOBpeJuIIa ayTOpCcKa IpaBa, HUTH 3JI0yIOTPeOHO/1a HHTEIEKTyaIHy
CBOJUHY JIPYTUX JIUIIA.

Jlo3BosbaBaMm Jia ce 00jaBe MOjU JIMYHH MOJAIU, KOJU Cy Y BE3H Ca ayTOPCTBOM U
no0MjamkeM aKaJIeMCKOT 3Bamba JOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy UMe U Mpe3uMe, TOJUHa U MECTO
pohema u naTym oxbOpaHe pana, u To y Karajory bubmoreke, [[urutaiHoM peno3uTopujymy
VYuusepsurera y Humy, kao u y myonukanujama YHuBepsuteta y Humry.

Y Humy, (5 1 202

[Totnuc ayTopa nucepranuje:

Hparana C. Jyrosuh
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HN3JABA O HCTOBETHOCTHU HITAMITAHOI' 1 EJIEKTPOHCKOI' OBJIMKA
JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE

HacnoB nuceprarnmje:

AHAJIM3A TUIIOBA MYTAIINJA OJABPAHUX BUOJIOINKUX MAPKEPA
KOJIOPEKTAJIHOI' KAPHUHOMA U IbUXOB YTULIAJ HA BP3UHY PA3BOJA
YAA/BEHUX METACTA3A

N3jaBibyjeM na je eNeKTpOHCKH OOJIMK MOje€ TOKTOPCKE JUCEPTAIIH]e, KOjy caM

npeaana 3a yHouiewe y Jlururajinu peno3utopujym Yuupepsureray Humy, ucroperan
HITaMIaHOM OOJIUKY.

Y Humy, {5 4. .202V.

[ToTnuc ayropa qucepraiyje:

Hparana C. Jyrosuh
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HN3JABA O KOPUII'REBY

Osnamrhyjem VYHuBep3utTercky Oubmuoteky ,,Hukoma Tecma® nga y Jururamam
peno3uTopujyM YHuBep3urera y Humry yHece Mojy JOKTOPCKY JUCEpPTALN]y, IO HACTOBOM:

AHAJIM3A TUIIOBA MYTAIINJA OJABPAHUX BUOJIOINKUX MAPKEPA
KOJIOPEKTAJIHOI' KAPHMHOMA U IbUXOB YTULIAJ HA BP3UHY PA3BOJA
YIAA/BEHUX METACTA3A

Hucepraumjy ca CBUM MpWIO3MMa IIpenao/lna caM y eJIeKTPOHCKOM OOJHKY,
IIOT'OJTHOM 3a TPajHO apXUBUPAE.

Mojy nOKTOpCKY AucepTanujy, yHeTy y JuruTaaHu peno3uTopujyM YHUBEpP3UTETa y
Hunry, Mory KOpucTUTH CBH KOjH IOIITYjy oJpende cajapikaHe y 0Ja0paHOM TUIY JMIICHLE
Kpeatusne 3ajeqnune (Creative Commons), 3a KOjy caMm ce OfIy4no/na.

1. Ayropcteo (CC BY)

2. AytopctBo — HekomeprujaiaHo (CC BY-NC)

3. AyropcTBO — HeKomepujaiaHo — 0e3 npepaae (CC BY-NC-ND)

4. AytopctBo — HeKoMepurjainHo — aeautu moa uctuM yciosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — 6¢e3 mpepaze (CC BY-ND)
6. AytopctBo — nenutH noja uctuM yciosuma (CC BY-SA)

¥ Humy, (5 4. 202V.

[ToTnuc ayropa qucepraiyje:

Hparana C. Jyrosuh
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