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PENEH3UJA

HA TOKTOPCKA JMCEPTAIIMJA CO HACJIOB ,,HE3ABUCHU
NMPOTHOCTUYKHU U NIPEJUKTUBHA ®AKTOPU KAJ PAH CTATUYM
JTYMMHAJI A M1 TYMWHAJ B KAPIIMHOM HA JOJKA“ IIPUJABEHA HA
®AKYJITET 3A MEJIUIIMHCKYN HAYKH, YHUBEP3UTET
,,TOIIE TEJTYEB — HITHTI

Co Opnyka 6p. 0206-667/4 monecena Ha 46. cemuiia Ha HacTaBHO-HayYHUOT COBET Ha
noktopcku crynuu Ha Kammyc 3 — @akynTeT 3a MEULIMHCKY HAyKu, Y HUBep3ureT ,,[ oue [lenues*
Bo IITun ox 23.11.2021 roguna, hopmupana e Komucuja 3a oneHka u ofopaHa Ha JOKTOpcKaTa
[ucepTanyja co HacjoB ,,He3aBUCHM MPOrHOCTUYKY U NMPEIUKTUBHY (PAKTOPH Kaj paH CTaluyM
ayMuHai A u nymuHan b kapuuHoMm Ha fjojka‘ npyjaBeHa u u3paboTeHa off KaHAUiaTKaTa M-p J-p
Mapuja Kapakonescka-MnoBa, Bo cocTas:

— mpod. x-p JIunjana KocroBcka-Manesa - npercepnaren

— mpod. n-p Muaka 3apaBKoBCKa - 4jieH, MIHTEPEH MEHTOP

— mnpod. n-p I'oppana IlerpymeBcka - uneH, eKCTEPEH MEHTOP
— mpod. A-p AHApea APCOBCKM - WieH

— npod. A-p AHTOHHO I'TMropneBCKH - YjeH.

Komuicujata BO HaBeIGHUOT COCTAB 'O pasriiefia IOCTABEHUOT MaTepujall U I'o MOjHeCyBa
CJIEJTHAOB

NM3BEITAJ

JloKkTOpcKaTa ucepTanyja co HacjoB ,,He3aBrcHMA MPOrHOCTUYKY U MPEAUKTUBHU (pakTopu
Kaj paH cTaiuyMm JymuHan A u gymuHan B kapuuHoM Ha fojka“ ofi KaHAWAAaTKaTa M-p JI-p
Mapuja KapakoneBcka-MnoBa mnpeTcTaByBa CamMOCTOSH OPUTMHAJTIEH HAyYHOMCTPAXKYBAuKU
TPYA, n3padoTeH Ha 182 cTpanuy, co (hOHT U MPOPEN COpef] NPONO3ULMUTE 32 3paboTKa Ha
JIOKTOPCKHU TPy, coraacHo co [IpaBuitHUKOT 3a TpeT uukiyc ctyauu Ha Y T'1. Bo qucepranujara,
BO Tmoriyasjeto Pe3yamamu, ce npe3eHTupaHu BKynHO 38 Tabemu u 60 rpacdukonu. Tpynor
TU COJIp>KU CJIe[IHUBE morJiaBja: Pe3aume Ha MaKe[OHCKM U HA aHTJIMCKU ja3uk, Boen, Motus,
Lenu Ha uctpaxkyBameTo, MaTepujan u MmeToau Ha padota, Pesynraru, [luckycuja, 3akinydoun
u Jlureparypa. Kako kopucrena auteparypa, Kanguaatkara uutupa 231 pedepeHuu, of Kou
HajroeMHOT OpOoj Ce Off MOHOB IATYM.

Bo mornasjeto BoseO KaHaupaTKaTa 1aBa OCBPT HAa WHUMWAEHLATA U MOPTAJIUTETOT Of
KapLMHOM Ha JIojKa KaKo HajyecT TUI Ha KapLHOM Kaj >KeHCKaTa MoMnyJialyja U HajuecTa NpuyrHa
3a CMPT Of] MAJIMTHOMM. 32 /1a C€ OfIPE/ii COOJIBETEH JIOKAJIEH U CUCTEMCKM TPETMaH ce HarjacyBa
notpebdaTta o TOYHO Jie(PUHUpake Ha KIMHUYKMOT U MaTOJIOIIKUOT CTaguyM Ha 6onecta. Bo
OfIpEyBaETO Ha KIMHUYKUOT CTAJUyM Ha OoJiecTa ce KOPUCTH ,,KIMHMYKaTa MpOrHOCTUYKA
cKala“ Ha Koja ce HajloBp3yBa ,llarosomikaTa mporHocTuyka ckajia““ Koja TM BKJy4yBa
OUOJIOLIKHTE KAPAKTEPUCTUKH Ha KAPLIUHOMOT Ha JI0jKa, OTHOCHO €KCIpeCcHja Ha €CTPOr€HCKUOT
peuentop (EP), ekcnpecuja Ha mporectepoHcKuoT petienitop (I1P), ekcnipecuja Ha envepMaaHuoT
dakTop Ha pacT 2 (XEP-2/ney), npomudepatuBanoT unfaekc Ku-67 u KaHuep cynpecopcKuoT
TeHCKH NMPOAYKT pS3. Bp3 ocHOBa Ha GMOJIOUIKUTE KapaKTePUCTUKHA KapLIMHOMOT Ha J10jKa MOXKe
71a ce Moyiesx BO MeT OMOJIOIKY TUIA KOM MoKaskaa o0pa KopeJalyja co MOJIeKyIapHUTe THUITOBU
W3BEJIEHN MPeKy ynoTpedara Ha TeHEeTCKOTO NMpoJuIpamke Ha KapIHOMOT Ha jiojka. [Tpeamet
Ha cTyaujaTa 6ea JyMHMHAJIHUTE OMOJIOLIKMA TUMOBM jecdunupanu Kako: 1. Jlymmunan A (EP-
no3utuseH, [1P-no3utuBen/neratused, XEP-2/Hey HeratuseH, Ku-67 < 14%); 2. Jlymunan b
/ XEP-2/ney neratusen (EP-no3utuseH, [1P-no3utusen/Heratuses XEP-2/Hey neratuBex, Ku-
67=14%) B0 HUBHMOT paH cTaguyM. BaskHOoCTa BO OfpeyBatkbeTO Ha COOJIBETHUOT OUOJIOIIKY THIL
Ha KapLMHOM Ha JIojKa ce corsefia Bo (hakTOT IUTO CEKOj Off GMONIOIIKUTE TUIIOBY Ha KAPLIMHOM Ha
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lojKa ce KapaKTepu3rpa co CBOja eMueMUOIIOTH]ja, reorpacku KapaKTepUCTHKY , TPOTHOCTUYKA
U MPEeUKTUBHU MapKepu, TeK Ha 6oJiecTa M COOfIBETEH TPETMaH, HAaUMH Ha METacTa3upame U
NojaBa Ha JIOKO-PerroHajeH peuyiMB Kako M UCXOf] Ha 3aboiyBameTo. [loHaTaMy BO BOBENOT
KaHaUAaTKaTa flaBa OCBPT Ha JIyMUHAJHUTE OMOJIOMIKM THUMOBM, OTHOCHO ja MpeTCcTaByBa
MopdoIIolKaTa ¥ TeHeTCKaTa pas3iiika Ha Bara cyntuna. Ce HaBeqyBa JUCTUHKIMjATA TOMery
JyMuHad A ¥ myMuHan b TUMOT KojaiuTo BO CTy/MjaTa € U3BeieHa Bp3 OCHOBA Ha Mpernopakara
Ha VIHTepHalMOHATHUOT eKCNepTCKN KoHueHsyc ,,CB. ['anen* 3a ,,IIpumapHa Tepanuja Ha paH
KapuuHoM Ha f1ojka 2013 rop.“ cnopep Koja ekcrnipecujata Ha nposjudepaTuBHUOT uHaekc Ku-
67 mpercTaByBa AMCTMHKIMja MOMEry JiBaTa JYMUHAJHU TUIA, HA3HAYYyBajKu ja mpocevHara
BpefHocT 3a Ku-67 < 14% 3a nymunan A. [lonatamy ce enabopupa BiMjaHUETO Ha CTEPOUJHUTE
XOPMOHM (€CTpOreH M MPOrecTepoH) BO Pa3BOjOT Ha KAPUMHOMOT Ha JI0jKa MPETCTaBYBajKH
HEKOM Of TeopuuTe Oa3upaHy Ha KaHLUEPOreHOTO BIIMjaHWE HA E€CTPOTeHUTE WM HUBHUTE
MeTa0OJIMTH Ha KATeXOJM BO Pa3HU TKMBA, BKIIyUyBajKu I 6yOpe3uTe, UPHUOT Apo6, yTepycoT
W MJIEYHWUTE >KJIE3[lM, HAOfli KoW Oea MOTBPAECHUM HU3 CTY[AMUTE CIPOBEAECHU Ha AHUMAJIHU
Mmopienu. Mcto Taka, mpeky onuc Ha ctpykrypara Ha EP u IIP ce onuiuyBa un ¢yHKumjaTa Ha
XOPMOHCKHTE PELeNTOpHU Koja ce MOBelyBa BO KOpesalyja co pa3BojoT HA KapIMHOM Ha JI0jKa.
X OpPMOHCKM 3aBUCHHUTE KapPLIMHOMH Ha JI0jKa MOXKE Jja Ce MOJIeaT BO HEKOJIKY T'PYIH BO OIHOC Ha
eKcrpecujaTa Ha XopMoHckuTe peuentopu: Ep-nosutusen/[1P-no3utusen tun, EP-no3utuBen/
[TP-neratuBen tun u EP-neratusen/[1P-no3utusen Tun. Bo BoBeoT ce mpeTcTaByBa marekarta
Ha excrnipecujata Ha [1P kaj EP-no3uTuBHATE KapUMHOMU U 3HAYEHETO Ha HEJ3UHUOT UHTETPUTET
3a ekcrnpecujara Ha [IP. Ce naBa ocBpT Ha eNUIEMHUOJIOMIKUTE U KIMHUYKUTE KapaKTEPUCTUKU
Ha KapUMHOMOT Ha /I0jKa CO pa3jiMyHa eKClpecHja Ha XOpMOHCKHUTe peuenTtopu. [loHatamy ce
nasa ocBpT Ha EP u [P u nymuHanauTe 6uonomky Tunosu. IMeHo, ce ykaskyBa Ha MporHo3ara
Ha KapUMHOMOT Ha JI0jKa KOja 3aBUCU Of] MoBeKe (hakTopu: AeMorpacki KapakKTepUCTUKH,
KJIMHWYKU KapaKTepUCTUKU (TOJIEMUHA Ha TyMOp, 3a()aTeHOCT Ha aKCUJIApHU JUM(QHM jas3nu,
NPUCYCTBO Ha JJAIEYHU MEeTacTas3!, TIMM(O-BacKyJJapHa UHBa3Wja) U OMOJIOIIKHA KapaKTEPUCTUKHU
(mponmcpepaTBeH MHAEKC, CTENEH Ha JudepeHyjalija Ha MaJurHaTa KJjeTka, eKCrpecrja Ha
EP u I1P, excnipecuja Ha XEP2/uey). EP u I1P ce nporHocTuuku pakTopu, HO UCTUTE ja ry6aT
CBOjaTa MPOrHOCTUYKA BPETHOCT IO JIOJIT MEPHOJ Ha cliefieihe. [loce6HO ce moTeHnupa nofendaTa
Ha JIyMUHAQJTHATE TUIOBU Ha KapLUMHOM Ha JIojKa BO OJfHOC MPOTHO3aTa CHopes] eKCIpecHjaTa Ha
EP, ITP, Ku-67, kako u cTaTycoT Ha JUM(QHUTE ja3Ju, CIIOpeN MPernopakuTe Ha KOHIEH3YCOT
o ,,Cs.I'anen, EBpoNCcKOTO OHKOJIOMIKO JPYIITBO, AMEPUKAHCKOTO OHKOJOIIKO JIPYIITBO
u Hamponannata Mpexka 3a kapiuHomu. [locTojaT morosiem 6poj Ha JOKaxKaHW MOJIEKYJIapHU
Y MaTOJIOIIKM MapKepy 3HauyajHM 3a MPOrHO3aTa Ha KapUMHOMOT Ha Jlojka, MefyToa ce yluTe
MIOCTOjaT OfIpefIeH! HEIOCTATOLM BO OJJHOC HA NMPEIMKI1jaTa Ha TPETMaHOT U Ha porHo3ata. OBa
TJIABHO € pe3yJsTaT Ha He-JIHeapHaTa MOBP3aHOCT TMOMery MapKepuTe M UCXOfIOT Ha 6olecTa,
LITO MPETCTaByBa MOTTHK 32 KJIMHUYAPUTE 32 TOYHO MPEABUYBakhe Ha MPOrHo3ara 6a3rupaHo Ha
OBME MapKepu. 3aToa noTpedaTa 3a TOYHU CTATUCTUYKHU MOAATOLY BO OBOj KOHTEKCT Ce MOBEKe
of MOTpeOHM.

Bo uennor Boseo kaHauMpaTKaTa JiaBa jaCHa XpOHOJIOTMja Ha eBanyauujata Ha EP, I[P u
Ku-67 xako nu3onmpaHy MPOrHOCTUYKY U TMPEAUKTUBHU MapKepH 3a JYMUHAIHUTE OMOJIOLIKU
TUTIOBM, W3HECEHa TMpeKy IMorojeM Opoj Ha pPETPOCHNEKTUMBHM M MPOCHEKTUBHU CTYWU.
[TonaTamy ce npukaKyBa BIMjaHUETO HA KIMHUYKUTE KAPAKTEPUCTUKH (TYMOPCKa TOJIeMUHA U
VHBOJIBUPAHOCT Ha aKCUJIAPHUTE TMM(HU ja3]I1) BO KOpenaluja co OMOIOIIKUTE KAPAKTEPUCTUKHI
(excnipecuja Ha EPJIP u Ku-67) 3a npexxuByBameTo Kaj JIyMUHAJIHUTE TUIOBU HA KapLUHOM
Ha Jlojka. [ToHaTaMy HaYMHOT M MOTEHLHjaJIOT 3a METAacTa3Npamme, MPeAesieKIMOHOTO MECTO,
nojaBa Ha JIOKOpernoHajieH perunus, Kako u [IBB u ]I, ce u3HeceHn BO CTaBOBM 3aCHOBAHU
Ha TIOBeKe CTyauu Kou ro u3HecyBaat Biaujanueto Ha EP, I1P u Ku-67 kako gakTopu 3a pa3Boj
Ha MeTacTaTcKa 60JiecT Ha TyMUHATHUTe TUMNoBu. [IpebapyBajku ja ureparypara € HarpaBeHa
KOMTIapalyja Ha CTYyJJUMTE 3a LEJOKYITHOTO MPEeXXKUBYBake M JIOKAIHATa KOHTposa Ha 6osecTta
criopef; MOJIeKyJIapHUTE/OGUOJIOIIKUTE TUMOBU HA KAPIWHOM Ha Ji0jKa KiIacupuiiipaHu CIopes
KOHIIEH3yCOT off ,,CB. ['aen* — 2015 rop.

XeTeporeHocTa Ha KaplUMHOMOT Ha Jlojka HajioOpo ce ofipefyBa MpeKy TE€HETCKOTO
npocunpame, Mefyroa BakKBOTO OJIpelyBam€ BO CEKOjIHEBHATa MNpakca ceKoraml He e
aMJIMKATUBHO Of] TEXHUYKU M (pMHAHCUCKU (paKTOpH, MpU IITO C€ HaMETHyBa motpedara off
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OBO3MOXKYBame Ha JIpyra €KBMBAJIEHTHa Kiacucpukanuja. MosekylapHUTe CYNTUIIOBU ce
noKaykaa JieKa aJIeKkBaTHO KOPECTIOHAMPAaT CO KIMHMYKATa KapakTepu3alyja peaju3rupaHa Ha
ocHoBa Ha xopMmoHckHoT (EP,IIP) u XEP2/Hey cTtarycot, Kako U nposinepaTUBHUTE MapKepu
(Ku-67) u xucronoukuot rpagyc (G). Ortyka npoussieryBa Momueom 3a CIpoBeqyBamke Ha
UCTpaxKyBame KOe Ke T'M BKIyud MalMeHTKUTE CO KapuuHOM Ha jojka Bo PC MakenoHuja,
KJIacU(PULMPAHN BO TETTe OMOJIOIIKM TPYHNHU CO KOPUCTEHE Ha MMyHoxucroxemucka (MXX)
00paboTKa Ha npenapat ofi KapLHOM Ha 10jKa U OfJpe/lyBabeTO Ha HE3aBUCHUTE MPOTHOCTUYKHI
U TIPEUKTUBHU MapKepH, a CO TOa U OfPEyBalETO Ha LIEJOKYNMHOTO npekuByBawe (LIII) u
npexuByBame 6e3 6onect (IIBB), nocebHo 3a MyMUHATHUTE CYOTHUIIOBH.

Lleaume xou ce OCTaBEHU 3a UCTPaKyBambe U M3paboTKa Ha JOKTOpPCKaTa ucepTanuja ce
jacHo iepuHUpaHU:

1. Ja ce nokaxe aucTpuOylMjaTa Ha OMOJIOIIKWTE TUMOBM HAa KapUMHOM Ha JIO0jKa Kaj
nauuenTkute Bo PC MakenoHuja 1 3acTaneHocTa Ha JIyMUHAJIHUTE TUIIOBU;

2. OppenyBame Ha He3aBUCHUTE NporHocTuky akropu 3a [IBB u U1 kaj mymunanHuTe
MOJIEKYJIApHU TUITOBH.

Co ornient Ha pakToT ieka Bo PC MakefioH1ja HeMa CTyiuja, a 1 BO CBETCKU PaMKU MOCTOjaT
CaMo HEKOJIKY, fla Ce MOKaxXe:

3. amu excripecujaTta Ha TP Moxe f1a ce cMeTa Kako caMOCTOEH NMPeUKTUBEH (haKTop Kaj
cynrpynute symuHanHa A utoa: EP-no3utusen / [1P-no3utuseH, EP-Heratusen / [IP-no3uTuBsex,
EPnosurtuseH / [1P- HeraTuBeH co HeratuBHU JuMpHU jaznu u Ku-67<14% w nymunanta b u toa:
EP-nosutusen/I1P-no3utnsen, EP-neratusen/ITIP-nosutusen, EP-nosntusen/ITP- HeratuseH,
XEP2/Hey HeraTuBHa, CO HeraTuBHU JuMpHU jazmu u Ku-67 = 14%;

4. Namu excrnpecujata Ha [TP Moxke fja ce cMeTa Kako CaMOCTOEH MPEMKTHBEH (hakTop Kaj
cynrpynute symuHanHa A utoa: EP-no3utuseH / [1P-no3utuseH, EP-Heratusen / [1P-no3uTuBeH,
EP-no3utusen / I1P- HeraTuBeH co mo3uTBHMU JuMdpHHU ja3mu u Ku-67<14% wu nymunanHa b
u toa: EP-no3utusen / [1P-no3utused, EP-neratusen / I1P-no3utuBen, EP-no3utusen / I1P-
HeraTuBeH, XEP2/Hey HeratuBHa, co mo3uTuBHU TuMHU jasmu u Ki-67 = 14%;

5. Hamu mnponudgepatuBHUOT uHAekc Ku-67 Moxke fma ce cMeTra Kako CaMOCTOEH
MpeaUKTUBEH (hakTop Kaj cyorpynure symuHanHa A u toa: EP-no3utusen/[1P-no3utusex, EP-
HeratuseH/[1P-no3utuBen, EP-no3utusen/I1P- HeraTuBen co HeratuBHU JuMcpHU ja3mu u Ku-
67<14% wu nymunansa b u toa: EP-no3utusen/I1P-no3utuseH, EP-neratusen/[1P-no3uTtusex,
EP- nosutusen/I1P- neratuBen, XEP2/Hey HeraTuBHa, co HeraTuBHM JuMQHH jazmu u Ku-
67=14%;

6. Hamu mnpomudepatuBHUOT uHAeKC Ku-67 Moxke fma ce cMeTra Kako CaMOCTOEH
MpeIUKTUBEH (hakTop Kaj cynrpynure symuHaimHa A u toa: EP-no3utusen/[1P-no3utusen, EP-
HeratuseH/[1P-no3utuBen, EP-nosutusen/[1P- HeratuBeH co no3utuBHM numdHn jazmu 1 Ku-
67<14% wu nymunansa b u toa: EP-no3utusen/I1P-no3utuseH, EP-neratusen/[1P-no3uTusex,
EP-nozutusen/[1P- Heratusen, XEP2/Hey HeraTuBHa, CO MO3UTHBHU JIuMHU jaznu u Ku-67
>14%;

7. Ianu no3uTHBHUTE akcuiaapHu JuMcpnu jazmm (1-3) Kaj cynrpynure Ha JTyMHUHAN THUII Ce
HE3aBUCHU MPEMKTUBHU (hakTopu;

8. Jlamu paHMOT CTauyM Ha JYMUHAJHUTE THUIIOBU € MPEAUKTUBEH BO OJIPEYBAETO Ha
TUTIOT HA XeMO/XOPMOHOTEpIrjaTa

9. Ha ce onpenu npepukTrBHaTa BpenHoct Ha EP, I1P, Ku-67 Bo ogpenyBameTo Ha TUTIOT
Ha XEMO/XOPMOHOTEpIMjaTa Kaj KaplUUHOM Ha JIojKa cOo J00pu OWIIOIMIKM KApaKTEPUCTUKU U
HEraTHBHU/TIO3UTUBHU JIMM(HHM ja37I1 BO PaH CTAJIUYM;

10. ITepuon Ha mpexkuByBame 6e3 Gosect (IIBB) kaj mymuHamHUTEe OUOJIOMIKU
rpymnu, 6e3 pa3irka Ha TOJIeMUHA Ha TYMOp 1 3acaTeHoCT Ha imMHUTe ja3mu 1o nekemspu 2018
rop.;

11. Henokynno npexxkusyBame (LIIT) no nekemspu 2015 rop. u nekemspu 2018 rof.

Bo nornasjero Mamepujaa u memoou Ha paboma € JNafeH NU3aJHOT HA CTyAMjaTa U €
HarpaBeH OMKC Ha MalMEeHTUTE KOM Ce BKIyYeHM BO UCTpaKyBameTo. CTyaujaTa e KIMHUYKA
peTpocnekThBHO-TIpocnieKTrBHA (,,follow up study*), cnpoBenena Bo mepuonot of 1. 2010 o
12.2013 ropuna, co ciefeme Ha mapameTpuTe 3a nanueHTuTe 1o 12. 2018 ron. AHamu3upaHu ce
BKYMHO 366 MalMeHTH COo 1jarHOCTUIMPaH, OTiepUpaH, MaTOXUCTOJIOIKY TOKaKaH KapIMHOM Ha
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nojka kou 6ea op [IpuBatHaTa kKnuHMuYKa 6omHuna ,,Aymbanem Cuctuna® - Ckomje, 3a kou Geliie
W3BpILIEHA MaTOXUCTOJIOIKA 1 MMYHOXEMHCKA 00paboTKa Ha MpenapaT IoOMeH Off onepaThBeH
MaTepujan off KapuyuHoM Ha jjojka. Kopucrewero m o6paboTkaTa Ha mofaTouure Oelle BO
COTJIACHOCT cO 3aKOHOT 3a 3allTUTa Ha TnyHuTe nopfatouy Ha PC Makenonuja.

Bo oBa mnornasje ce MpeTCTaBeHM KPUTEPUYMHUTE 3a BKIy4UyBarbe Ha MALUEHTUTE BO
UCTPaKyBamkbeTo (BO OIHOC Ha BO3pacHa rpyna, TN Ha ornepaTHBeH 3adaT, ajijyBaHTHA
cnenUyHa OHKOJIOUIKA Tepamnuja, cCTaquyM Ha Goisiecta). Ce mMpeTcTaBUja KPUTEPUYMUTE 32
00paboTKa Ha MofaToLuTe Off MAaUUEeHTUTE 3a LeauTe Ha cTyaujaTa. Ce omuilaa METOUTE 3a
NXX-ta ananuza Ha ekcnpecujata Ha EP, [1P u Ku-67 u e npeTcTaBeH HAUMHOT Ha U3pa3yBame
Ha HMBHAaTa ekcrpecuja. Bp3 ocHOBa Ha OBHME MOJATOLM MALMEHTUTE CE MOjieJMja BO MET
MOJIEKYJIapHU GMOJIOIIKY TUMOBHM Ha MHBa3UBEH KapLIMHOM Ha jjojka criopesi Konuesycor o ,,CB.
lanen* on 2013 ropuna. [lopatonure 3a ueauTe Ha cTyaujaTa 6ea aHATM3UPAHU 32 JIyMUHAJICH
THUI HA KapUyHOM Ha fojka: mymuHan A (EP-nosurtusen, [1P-no3utusen/Heratusen, XEP-2/uey
HeraTuBeH, Ku-67 < 14%) u nymunan b / XEP-2/ney neratusen (EP-no3utusen, [1P-no3uTrsen/
HeratuBeH XEP-2/ney HeratuseH, Ku-67=14%), 3a auBHuotT pan craguym: TO, T1 — on 0.1 po
2eM,T2- o 2.1 mo Scm (T1a:0.1-0.5¢m,T1b:0.6-0.9cm u Tlc:1-2cm) u T2 (2.1- 5¢cm), NO , N1
( 1-3 mosuruBHM auMHM jasnu). Ha kpajoT of oBa noriasje € AajfieH U CTaTUCTUYKUOT METO],
OJIHOCHO HaBEJIEeH! Ce CUTE CTATUCTUYKM TECTOBM CO KOM € HalpaBeHa aHalIM3a Ha MOofIaToLUTe
of] MHTepec 3a u3paboTKa Ha JOKTOPCKaTa ucepTaiuja.

Bo nornasjero Pesyamamu KaHgujaTKaTa cUTe [OOWMEHW pe3yNTaTH Off UHTEpeC T'U
NpUKaKyBa NperjaegHo M cucreMaTusupaHo Bo 38 Ttabenmu u 60 rpaduKoHHM, CO jacHO
MHTEpIpeTHpamke Ha HanpaBeHWTe aHanu3u. Bo mpBUOT fien off pe3ynTaTuTe € MprKakaHa
aucTpubyUMjaTa Ha OMOJIOIIKUTE TUIIOBM HA KApPLUMHOM Ha JI0jKa Kaj UCTIUTYBaHUTE MalMeHTH BO
PC Makenonuja, mpeTcTaByBajku ro JymMuHal b Tumor 3a HajqOMUHAHTEH, TPU IITO
NPOLIEHTYaJHATa Pa3JIMKa BO OIHOC Ha 3acTaneHocTa nomery mymuHan b u octaHatuTe OMOIOLMIKN
TUIMOBY HA IMjarHOCTULMPAH KapUMHOM Ha JIojka Gellle CTaTUCTUYKY curHugukanTHa 3a p<0.05
(Difference test, p=0.0000). Bo npuBHOT fes off pe3yaTaTuTe € U3BpIleHA aHAIN3a 34 JTyMUHAJ
A v nymuHan b reHepaiiHo 4 32 HUBHMOT paH cTajiuyM. Kaj OMONOIIKUOT TN JymMuHan A BO
HajrosieM fien 6etue peructpupa ctaguyM [IA u IB (40.7%),notoa cnengysaiue [TAu I1IB (35.2%).
Paznukara nmomefy mponopuuute Oeie cTaTUCTUMYKKA He3HayajHa 3a p>0.05 (Difference test,
p=0.5572). Kaj OuonomkuoT Tvn JymMuHan b Bo Hajrosem jient ce peructpupaite ctaguym 1A
u IIB - 49.5%, notoa cnemyBatie co 33.2% IIIA, IIIB u IIIC. Pa3nukaTta noMel'y nponopiyure
Oemie cratTMucTMyku 3HauyajHa 3a p<0.05 (Difference test, p=0.0013). Panuor craguym Ha
JIyMUHAJIHUTE TUMOBU Ha KapLIMHOM Ha JI0jKa BO BKYITHUOT OpOj Ha MAlMEHTH CO AUjarHOCTULMPaH
KapLMHOM Ha Jiojka Gete co 3acTtaneHocT off 49.7%. [loHataMy e npeTcTaBeHa 3acTaneHoCcTa Ha
NaLMEeHTH CO JTYMUHAIHN OUJIOIKY TUMOBH Ha KaPLUMHOM Ha JI0jKa CTOpef] BO3pacT , XUCTOJIOUIKI
TUI, TOJIeMUHA HAa TyMOp U cocToj6a Ha juMmcpHN jazmu. Ce perucTpupalie CTaTUCTHUKU
CUTHU(DUKAHTHA TIOBP3aHOCT MOMely PaHUOT CTa/IMyM Ha JIyMUHAN A 1 TymuHal b u ronemMunaTa
Ha TymMopoT p<0.05, oflHOCHO Kaj MalMeHTUTE CO paH CTaguyM JymuHal A co 41.5% Oeiue
3acrarneHa rojiemMuHaTa Ha Tymop ot 1 1o 2cm./ Tlc , a Kaj nauMeHTuTe CO paH CTaiuyM JIyMUHAI
b co 55.6% Gemie 3actanena rosemMuaata Ha Tymop on 2.1 o 5 cm/ T2. Kaj 6uonomkuoTt tum
JIyMUHAJ A BO paH CTaJJuyM BO HajrojieM MPOLEHT Ce perncTprpaa HeraTUBHU JIMM(HU ja3nu co
70.7% - NO, a co 29.3% no3utuBHM 1-3 numdnu jazmm - N1. PaznukaTta nomel’y npoueHTuTe
Oellle CTaTUCTUIKY 3HavajHa 3a p<0.05, mogeka paHuoT JTyMuHANI B He ce mokaska NpeiuKTUBEeH
3a CTaTyCcOT Ha akcuiapHuTe JuMdpHu jaznu. [loHaTamy Oellle aHanIM3MpaHa 3acTaleHOCTa Ha
NalMEeHTUTe CO JYMMHAIHM TUIOBM Ha KapLUMHOM Ha flojka criopef] ekcripecuja Ha EP (%), npu
ITO PAHUOT CTaAUyM Ha JYMMHAJIHUTE THUIOBM HE Ce TOKaXKa MPEAMKTHBEH 3a HEropaTa
eKcrpecuja. AHanM3aTa Ha 3aCTaneHOCTa Ha MalMeHTUTE CO JTYMHMHAIHU TUIOBU HAa KapLHOM
Ha fjojka criopef; ekcripecuja Ha [1P (%), camo kaj pan mymuHan b ce peructpupaiiie CTaTUCTUIKA
cUrHU(pMKaHTHA MOBP3aHOCT Momery ekcrpecujata Ha [1P, mpu mro co 72.2% 6Gele 3acTaneHa
BUCOKO mo3uThBHa ekcrpecuja Ha [IP (>10%), Hucko mo3uTBHa ekcrpecuja Ha [IP ce
peructpupaiie Kaj 6.3% u 6e3 ekcrnpecuja Ha [IP kaj 21.4%. [lonatamy Gea aHamM3WpaHU
MIOJIATOLIMTE 32 3ACTANEHOCTa Ha pa3HUTE MOJIAIUTETH HA eKCIIPECHja Ha XOPMOHCKHUTE PELENTOPU
EP+ (>1%)/TIP+ (>1%); EP- (<1%)/TIP+ (>1%); EP+ (>1%)/TIP- ( <1%), Kaj nauy@eHTuTe COo
JymuHaN A v JymuHan B ¥ HUBHHOT paH cTauyM. AHanM3ata Ha NPoJngepaTUBHUOT MHJCKC
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Kwu-67 xaj magpenTute co pad nymuHan b nokaxka gexa Bo 42.8% 6ele 3acTaneH co eKcrpecuja
on =14-20%, cybrpynara Ha nporudepanuja >20-30% 6Gere 3actaneHa co 34.1%,> 30-40% co
15.1% w nap 40% co 7.9%, nipu 1ITO HE ce MoKaXKa CTATUCTUYKNA CUTHU(PUKAHTHA TIOBP3aHOCT
nomery MOJIyJIUTe Ha eKcrpecHja Ha mponudepaTuBHMOT uHAeKC Ku-67 u paHUOT cTaauyM Ha
aymuHan B 3a p>0.05 (Pearson Chi-square:7.55504,df=3,p=0.056161). Ce peructpuparie
CTaTUCTUYKM CUTHU(DUKAHTHA acolyjanyja noMery cTafuyMuTe Ha JymuHan A u nymuHan b u
perucTpanyjaTa Ha THIOT Ha fajeyHd meractasu 3a p<0.05. [laneuHu meracta3u BO PaHUOT
CTaIMyM Ha JyMHHaJl A ce peructpupaa kaj aajua (4.9%) naumentu (N=41), mofeka faneyHu
MeTacTas3u BO paHUOT cTaiuyM Ha mymuHan b ce peructpupaa kaj 18 (14.3%) nanuentu (N=126).
JlokoperuoHayieH peJianic BO paHuOT cTaguyM Ha gymuHan b ce perucrpupaite kaj 10 (7.9%)
natuenty (N=126), a paHUOT CTauyM Ha JJyMUHAJ A He MpOjaBU JOKOPETMOHAJICH pesarnc BO
UCMIUTYBaHUOT Tiepuofi. Bo ofHOC Ha ofjpeflyBambeTo Ha MpeAuMKLMjaTa Ha PaHUOT CTAIUYM Ha
JyMUHAJIHUTE TUIOBM 3a CHOPOBEAYBalke HA ajyBaHTHA Tepanuja (XxeMmoTepamuja/
XOPMOHOTEpanuja) Mpyu IITO C€ YTBPAM CTATUCTUUKM CUTHU(UKAHTHA acouujauuja mnomery
CTaIMyMOT Ha IyMHUHaN A U TyMuHan B ¥ TUIIOT Ha MPOTOKOJIOT Ha ajijyBaHTHA XeMOTepanuja 3a
p<0.05, HO paHUOT CTaAUYM Ha JIyMUHAJHUTE TUIIOBU HE CE MOKaKa MPEeUKTUBEH 3a TUTIOT Ha
crpoBefieHa XopMoHoTepanuja. Bo Bropuot nen o pesynatute ce anamusupaa LT u [IBB
(pIIBE u MIIBB) Bo ofHOc Ha ucnuTyBaHuTe mapameTpu (ekcmpecuja Ha EP, TIP, Ku-67,
TyMOpPCKa TOJIEMMHA, CTaTyC Ha JTMM(HU ja3sn), KaKO U Ce HalpaBy eBaslyallija Ha OfJpefieHuTe
CYNTUIIOBU BO OJJHOC Ha eKCIpecujaTa Ha XOPMOHCKUTE pelieNTOpH U cocTojoaTa Ha JUMMHUTE
jasnu ¥ anJMKanujaTa Ha aJjjyBaHTHATa Teparnuja co e OfipeyBabe Ha HUBHATA MPOTrHOCTUYKA
Y NIpE[IMKTUBHA yJIora Kako n3oJupanu paktopu. Bo npocek naupeHTuTe co JoKaskaH KapuuHOM
Ha J10jKa BO paH CTafiuyM / TyMUHal A nmaa npeskuByBame off 104.3 meceuu, co MHTEpBal Ha
nosep6a 95% Bo panr oxg 102.1 no 106.6 mecenu, iofeka BO MPOCEK MAMEHTUTE BO PaH CTAIUyM
/ mymunan b npexuByBaa 103.7 mecenu, co uHTepBas Ha goBepba 95% Bo panr o 101.3 fo
106.1 meceuy. Paznukara Bo LII1 Ha maupeHTHTE CO paH JiyMUHAJIEH THI BO OJJHOC HA KIIMHUYKUTE
KapakTepUCTUKM Ha TyMOpOT (rojieMrHa Ha Tymop W Bo ofHoc Ha NO/NI) He ce mokaxka
cratuctuuku curaucukantHa. Cnopen Log Rank rector (Mantel-Cox-Chi-squar) p = 0.00209)
pas3iuKaTa BO LEJIOKYTHOTO MPEXKMBYBakE HA MAIMEHTUTE CO PaH JIyMUHAN A CO HUCKA MO3UTHUBHA
(1-10%) Bo omHOC Ha mo3uTKBHA ( >10%) ekcnpecuja Ha EP Geliie cTaTUCTUYKY CUTHU(DUKAHTHA,
nonekaekcnpecujataHa EP 3a L1I1kaj pan nymunan b He ce mokaska CTaTUCTUIKY CUTHU(DUKAHTHA,
p =0.77524. Crenenot Ha ekcrpecuja Ha [1P He ce mokaxka mpemukTuBeH 3a LII1 3a paHuor
CTaUyM Ha JyMUHANHUTe TUNOBM. CaMO MOJAaNMTEeTOT Ha eKCrpecuja Ha XOPMOHCKUTE
peuentopu, EP - no3utusen (>1%) / 1P - no3utusen (>1%) ce nmokaxka npepukTrseH 3a LI, Ho
camo 3a paHHOT CTaIuyM Ha JTymMuHan b. Paznukara Bo HesOKYNMHOTO MPesKMBYBabe HA MAIMEHTH
€O paH JiyMHHaJl b Bo oflHOC Ha Cynrpynu Ha CTEeNeH Ha eKClpechja Ha MpoardepaTUBEH UHAEKC
Ku-67% 6eme cratucTuuku HecurnugukantHa, p=0.37165. Bo opgHoc Ha cmpoBeneHaTa
aJijyBaHTHa XeMOTeparnuja, Hej3MHUOT TUIl ce MoKaxka nmpeaukTuseH 3a LII1 3a pan cTagquyMm Ha
JYMUHAJHUTE TUIIOBM, BO CJIy4auTe Kajie INTO wuctata Oeie crposeneHa, p=0.00984,
MOTEHIUPAjKU TO OHETOKCUYHUOT XEMOTEPANUCKU MPOTOKOJI 32 afiekBaTHa oniuja. Bo omHoc
Ha aJjjyBaHTHa XOPMOHOTEpamnuja, caMo TUIOT Ha uctara Oeule npegukTuseH 3a LII1 kaj pan
ctaguyM Ha tymuHan A, p= 0.00073. CTeneHOT Ha eKcrpecHja Ha XOPMOHCKUTE PelenTopyu He
ce mokaxka mpenukTuBeH 3a LIIT Ha paHWOT cTajyM Ha JIyMUHAIHUTE THUIIOBM BO OJIHOC Ha
crarycoT Ha guMmdpnuTe jadnmu. CTeneHOT Ha eKCIpecHja Ha XOPMOHCKUTE PelenTopu He ce
nokaka npeaukTuBeH 3a L1 Ha paHMOT cTaiyM Ha TYMUHAJIHUTE TUMOBHU BO OJTHOC HA TUTIOT Ha
CIpOBEfIeHa ajijyBaTHAa XeMoTepanuja M Kaj aBara JymuHanHu tuna (p=0.92127, p=0.08648,
p=0.76347, p=0.13764), nopeka camMoO MO3UTHBHATA E€KCIpPecHja Ha XOPMOHCKHUTE PELENnTOpU
Oelle MpeMKTUBHA 3a TUTIOT Ha ajjjyBaHTHaTa XopMoHoTepanuja 3a LII1 kaj pannoT nymunan b,
p=0.00015. I[TpoceunoTo BpeMe Ha pesKUBYBame 6e3 60secT (o mojaBa Ha lajieyHa MeTacTasa)
Ha MalMEeHTUTE BO PAHUOT CTaAuyM JIymuHan b umsHecyBame 59.7 meceuy, co MHTEpBal Ha
nosep6a 95% Bo panr op 49.1 o 70.4 mecenu. Panuor craquym Ha symuHan b ce mokaxka
npequkTuBeH 3a pIIBb, p = 0.00338. Ce perucTpupaliie CTaTUCTUYKY CUTHU(PUKAHTHA pa3vKa
nomely MIIBB (o mojaBa Ha maneuyna metactaza) u pIIBb (1o mojaBa Ha JIOKO-permoHaseH
petmnuB) npu Mopammuretor EP-mosutuBeH (>1%)/I1P-no3utuBen (>1%), BO opHOC Ha
craguymute Ha nymuHan b 3a p<0.05. He ce perucrpupainie CTaTUCTMYKM CUTHM(PUKAHTHA
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pasnuka noMef'’y BpeMe Ha MpekKuByBambe 6e3 00NeCT Kaj MalUeHTUTe CO JOKasKaH KaplIMHOM Ha
fojka — JyMuHan b paH cTaguyMm BO OfJHOC Ha THMIIOT Ha CIIPOBEJEHATa XOPMOHOTEpanuja 3a
p>0.05, Chi-square = 2.563531. Co ynuBapujantHoT Cox Proportional mopien ce ananu3uparie
NPOTrHOCTUYKATa W MPEMKTUBHATA yJIOra Ha CTAaTUCTUYKM 3HAYajHUTE Bapujabiu NMpHUKakaHu
npeky Kaplan — Meier kpusu 3a LI1 u I1Bb.

Bo nornagsjero uckycuja xaHquaaTkaTa UCUPIHO I'M 00Pa3IoKyBa MOOMEHUTE pe3yaTaTu
Y T CTIOpPeyBa cO MOAATOLM Off IOCTANHATA IMTEPATypa Koja € Off MHTEPEC 3a UCTPAKYBAHETO.
Jen on noObveHnTe U NPEe3eHTUPAHU PE3YJITaTH BO CTY/MjaTa ce COBMAraaT co pe3yJTaTUTe Ha
rojieM Opoj Ha CTy[UU KOU ce pabOTEeHU CO UCTa e, IOFeKa JIed Off pe3yJITaTUTe Ce CIPOTUBHU
Ha JIoCceralllHUTe Pe3yJITaTh U HEKOM Of] HUB MPECTaByBaaT OPUTMHAIIHU PE3YJITATHU.

[To cnpoBenyBameTO HAa UCTPAKYBAHETO M MO HANpaBEeHUTE aHAIM3MU, KaHAUAaTKaTa I'a
[laBa CIeHATE 3aKAYHOUU:

- Bo PC Makenionuja ncnutyBameTo MoKaska JIeka HajyecT OMOJIOLIKY TUIT Ha KapLTHOM
Ha JIojKa € JJYMUHAJHMOT TuM 1 Toa aymuHan b/XEP2/vey - HeratuBHuoT Tun (3a nypu 43.4%
noBeKe 3acTarneH off JyMUHa A);

- JIyMuHaJHUTE TUIIOBU MMaa TEHJEHLMja 3a Mpe3eHTaluja BO paH cTaiuyM (JiymMuHan A /
75.9% v nymunan b / 63%);

- Panmor craguym Ha TyMUHAJHUTE TUIOBM Ha KapLMHOM Ha JI0jKa BO BKYIHHUOT 6poj Ha
NalUeHTH CO IUjarHOCTULIMPAH KApIMHOM Ha Jiojka 6elie co 3actaneHocT off 49.7%;

- Bo3spacTa 1 XMCTOJIOMIKMOT THUI Ha JTyMUHAJTHUTE TUMOBU HE CE MOKaXKaa MHANKATUBHU
3a pa3Boj Ha paH CTAJIUYM;

- Bo opHOC Ha KIMHUYKKUTE KapaKTEPUCTUKHU (TyMOpPCKA rojieMHHa M MHBOJIBUPAHOCT Ha
aCKWJIapHU JUM(HHM ja3sn) TyMUHAJHUTE TUMOBM MOKa’kaa TEHJCHUM]ja [ia ce Tpe3eHThpaar co
MaJla TYMOpPCKa roJIeMUHa, OJHOCHO CO rojieMruHa Ha TyMmop ofi 2.1 1o 5 cM (ofgHocHO T2 Tymopn);

- Panmwor ctaguym Ha JlyMHUHaJHUTE TUIOBM MMAllle TEHEHUMja Ja ce Mpe3eHTHpa Co
TyMOpCKa rojieMrHa Haj 1 cM, mpu mTo JymuHan b co nmorosjeMa TyMopcka rojeMuHa T.e co
T2 (2.1-5cm) Bo ofgHoc Ha mymunHan A / Tl (1-2 ¢cM), co ITO ce MOTBPAM HEeroBaTa GUONOIIKA
Pa3IMYHOCT BO OIHOC Ha JIyMHMHAN A 1 BO paH CTaJuyM;

- MefyToa, paHMOT CTaUyM Ha JIyMUHAJHUTE TUIIOBM HE MOKaka TEHACHUMja [a TU
MHBOJIBMpPA aKcuaapHuTe tuMdpHu jaznmu — N1(1-3);

- Panmor craguym Ha mymMuHa A ce nokaxa jieka e NpeiMKTUBEeH 32 HEMHBOJIBUPAHOCT Ha
pervoHanHuTte IuMcpHU jazmu Bo nypu 2/3 o cayyaute (70.7%, NO)

- MeryToa, HUTY 3a TyMUHAT A HUTY 3a TyMuHas b ce qo6u 3akiTydoK jieka GMOJIOIIKUOT
TUN € TIPEMKTHBEH 3a OpOjoT Ha MHBOJIBUPAHM aKCWJIAPHU JIMM(HU ja3lid Kaj HUBHUOT paH
CTaJINyM, IOKOJIKY TIOCTOM HUBHA 3a(paTE€HOCT.

Bo onHoc Ha ekcripecujaTta Ha xopMoHckuTe perentopu (EP, ITP) u npomidepaTuBHIOT
utpekc (Ku-67) Kaj paHHOT CTaguyM Ha JTyMUHAJTHATE TUIIOBM Ha KapLUHOM Ha JIojKa ce 1001
CJIE[THMOB 3aKJTy4OK:

- EP: Pannor crajiuyM Ha JIyMMHAJHUTE TUIOBU He O€lle NPEAUKTUBEH 3a CTENEHOT Ha
ekcrpecuja Ha EP;

- [IP: Camo panumor craguyMm Ha nymuHan b Gele npeukTuBeH 3a ekcnpecujara Ha [1P,
NpY ITO UCTUOT MMAIIIe MorojieMa TeH/eHIrja a oue co Hucka umm 6e3 ekcrpecuja Ha [1P Bo
OJIHOC Ha JIyMUHaJ A, CO LITO Ce MoKaka HeroBata OMJIONIKa PAa3IMYHOCT BO OFJHOC HA JIyMUHAJ
A ¥ BO paH CTainyM;

- Bo opHOC Ha MopanuMTeTUTE Ha eKCHpecHja M Ha ABaTa XOPMOHCKHM PELENTOpH, CUTe
TPY MOplaJUTeTH Oea 3acTaleHM Kaj paHMOT CTaluyM Ha JymMuHal b mpu mTo BO Hajrosnem
pen on ciydaute (77%) co ekcrpecuja Ha jBaTa XxopMoHckM peuentopu (EP-nosutusen/ITP-
NO3UTHBEH), ofeka 6e3 ekcrnpecuja Ha [1IP Bo 21.4% u 6e3 ekncpecuja Ha EP camo kaj fiBa
nauueHTy. Pannor craguym Ha aymuHan b ce pasnmkysaiie of paHUOT CTauyM Ha JIyMUHAJ
A ¥ BO OIHOC Ha MOJAJIMTETUTE HA EKCIIPecHja Ha XOPMOHCKUTE PEUEeNnTopy, OUejKu paHUOT
symuHan A Bo 92.5% ce npe3eHTupallie co eKCrpecuja Ha BaTa pelenTopa, a 6e3 ekcrnpecuja Ha
ITP camo kaj Tpu NayeHTu;

- IIpomuepaTuBHnoT uHAeKc, Ku-67 Kaj paHuOT CTaguyM Ha JIyMUHaTHUOT B THn
KapIMHOM Ha JI0jKa He TIOKakKa TeH/ICHIM]ja fia Ce EKCIIPecupa co OfipefieHa IOMUHAHTHA BPEIHOCT,
OJHOCHO crnienuYHa CYyNTpyTa Ha eKCIpecuja.
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Bo ofHOC Ha cripoBefiyBam€ Ha ajjjyBaHTHA XeMOTepanuja 1 XOPMOHOTepanuja Kaj paHuOT
CTaJIMyM Ha JIyMUHAJTHUTE TUIOBYU Ce I00Uja CJIeJHUBE 3aKITyYOLU:

- Panuor ctamuyMm Ha aymuHan A 3a ofipefieHa rpyna Ha nagueHTu (39%) ce mokaxka
NpeMKTUBEH 32 alulMKalja Ha XeMoTepanuja, Kako M PaHUOT CTaiuyM Ha JiyMuHal b, HO Kaj
norosieM 6poj of nauueHTute (71%). OBa yiiTe egHall noTBpAyBa 3a GMOJIOIIKATA PA3TUYHOCT
Ha JIyMUHAQJTHATE TUIOBU M BO HMBHMOT paH cTaguyM. Cekako BO OfijlyKaTa 3a XeMoTeparnuja
OJINTy4yBayKa yJIora HajBepojaTHO MMaa M KJIMHUYKUTE KapaKTepUCTUKY Ha TyMUHa b (oHOCHO
TyMopcKaTa rojieMuHa-12 );

- KapakrepuctuyHo € Toa IITO M Kaj ABaTa JIyMUHAJIHWA THUNA BO HajrojieM fien Oerile
CIIPOBEJieH MOHeMHTeH3uBeH xemoTrepanucku npotokon (EC75), 6e3 BoBeqyBame Ha TaKCaHH,
HO cemak BO MOJOJr pexkuM off 6 LUKJyca ypu W Kaj paH JyMUHad A. paHUOT CTauyM Ha
JYMHUHAJHUTE TUIOBU C€ MOKaXKa NPEIMKTUBEH 3a TUMOT Ha CIIPOBEfiIeHaTa XeMoTepanuja;

- ApjyBaTHa XOpMOHOTepanuja BO paH CTaguyM Ha JYMHWHAJHUTE TUIOBU He Oelle
araupana camo kaj 8.9% op maiueHTure;

- Panuwor ctaguym Ha JyMHMHAJHWTE TUMOBM HE CE IMOKaXka MPEAMKTHUBEH 3a TUIOT Ha
aJljyBaHTHA XOPMOHOTEpanuja nako KJIMHUYKY BO HAJTOJIEM JIes Off MalMeHTUTe Gellle OpAUHUPaH
TaMOKCU(EeH.

IIpu oppenyBambeTO Ha HE3aBUCHUTE MPOTHOCTUYKU W TMPEAMKTHBHU MapKepu Kaj paH
CTaJIMyM Ha TyMUHanHuTe 6uosomky Tunosy npeky LT u I1BB ce n3Benoa cnegHuBe 3aknyyouu:

- BoucnuryBanuot 8-rofuiiieH nepuop, Kaj IyMUHAJIHUOT A GUOJIOIIKY THIT HE Ce MoKaXa
CTaTHCTUYKM 3HauajHa pasnukara Bo L1 momely HEroBMOT paH M HampegHAT CTaAUyM, LITO
3HAYM JieKa cenak OWJIOIIKKUTE (hakTopu MMaaT BiMjaHue. Bo mpocek mauueHTHUTe co A0KaKaH
KapLMHOM Ha JIojka BO paH cTaguyM / Jlymunan A numaa npekuByBare off 104.3 meceuu (ofHOCHO
Haj 8 TOIMHN) — HECAKAHUOT HACTAH Ce CIy4YH Kaj caMo JIBa MaIUeHTa;

- Bo ucnutyBaHMOT 8-rojiuilieH nepuos, CTaAMyMOT Kaj TyMuHan b ce mokaxka fieka e co
MPOTrHOCTUYKO 3HaUYEH-E 32 LIEJIOKYITHOTO NMPeXXMBYBate. Bo npocek nanyeHTnTe BO paH CTaiuyM
/ nymunan b npexkuByBaa 103.7 meceuy (6 Meceny MOMaJIKy Off TTAMEHTUTE CO paH JyMHUHAI
A). Mako co HM30K pM3KK 32 PEUWIVMB U METAcTa3upame, cernak JyMuHan A u nymuHan b ce
pa3nuyHy OMOJIOUIKY TUIIOBU U MOCTOM pa3jivKa W MoMel’y HUBHMOT PaH CTaIMyM BO OJIHOC Ha
LTI,

- Op KIMHMYKUTE KapaKTepUCTUKM HUTY TyMOpcKaTa ToOJieMUHa HM CTaTyCcOT Ha
aKcuiIapHuTe JMM(QHMA ja3nu ce mokaxkaa mporHocTuuky 3a LII1 kaj paHuoT cTajuym Ha
JYMHUHAJHUTE GMOJIOMIKY TUTIOBU Ha KApLUMHOM Ha JI0jKa;

- Ekcnpecujata Ha EP Moxke fa ce cMeTa 3a u3oJupaH nporHoctudku ¢aktop 3a LI
Kaj paHUOT CTauyM Ha JIyMUHaJ A, MpU IITO BUCOKO MO3UTHMBHA eKcrpecuja - >10% Oeie
npenukTuBHA 3a nofoaro LIIT oTkonky HucKo mo3uTuBHATa ekcnpecrja - 1-10%. Ho, ctaTycor
Ha EP ne 6ewe npornoctuuku 3a LI1 kaj panuot aymunan b 6uonomky Tur;

- Amnamm3zara Ha ekcnipecujata Ha [IP kako nporHocTuuku 6uomMapkep Kaj paHuOT CTaIuyM
Ha JJyMHMHAJIHUTE TUIOBY HE Ce MoKaxka Kako n3onupan 6uomapkep 3a L1, nako knuHnyky Getiie
€BUJICHTHO JIeKa CTENEHOT Ha HeroBaTa eKCIpecHja € Bo KopeJalyja co joikuHaTa Ha HIT;

- EkcrnpecujaTa u Ha BaTa XOPMOHCKHM PELENTOpPH ce NMokaxka mpepukTrBHa 3a LTI, Ho
€aMo 3a PaHUOT CTAIMYM Ha BUCOKO MPOM(EPATUBHUOT JyMHUHAJIEH OUOJIOIIKY TUM, JIyMUHAI
b, 6e3 paznuka Ha CTaTycOT Ha NMpoangepaTuBHUOT uHaekc, Ku-67;

- CreneHor Ha ekcnpecujata Ha [1P kaj panuot craguym Ha EP — mosutuBeH nymuHan
b xapupHOM Ha fiojka He 6etue acouupan co LI, ogHocHO Kaj Bucoko mpoaudepatusaute EP
MO3UTHBHU JTYMUHAJTHM TYMOPU BiIjaHUETO Ha ekcrpecujara Ha [IP Tpeba ma ce pasrienysa Bo
KOpeJalyja co KIMHUYKUTE U APYTUTe OMOJIOIIKYA KapaKTePUCTUKY Ha TyMOPOT;

- IlpomucpepatuBuuor unHpekc, Ku-67 nopenen Bo cybrpymu (15-20%, 21-30%, 31-
40% ,241%) ne 6eute acouupan co LI 3a pannoT craguym Ha nymuHan b kapuuHoMm Ha JiojKa,
MaKO KJIMHWYKH Hajio0po NpeKMBYBame MMaa MalumeHTuTe co ekcrnpecrja Ha Ku-67 on 14-20%.

Bo opHoc Ha cnpoBepieHaTa ajjyBaHTHA Tepamnuja Kaj paHUOT CTaiuyM Ha JlymuHamHuTe
TUTIOBH Ce JIOjfie /IO CJIEHUOB 3aKIYYOK:

- ApjyBaHTHaTa XeMOTepanuja Kaj paHuoT CTauyM Ha JTyMUHaI A He Gellle MpeuKTUBHA
3a L1 kaj manueHTuTe Kaj Kou ucTarta Oellle anjMiypaHa, HoO TUMOT Ha XeMOTEePanuCKU MPOTOKOI
6ele co MPeAMKTHBHA BaXKHOCT. [IOHETOKCMYHMOT XEMOTEpanucKu MPOTOKOJ (KOj BKIIydyBa
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AHTPALMKIIMHU 6€3 TaKCcaHW) BO KPAaTOK pekuM off 4 LuKiyca 61 Tpebaiso fja 6uyie TpeTMaH Ha
u300p;

- CMF npoToKOJOT Kaj paH JiyMUHan A He 61 TpeOasio MoBeKe Jja ce CMeTa KakKo OIiija
3a afjyBanTeH Tpet™aH (S-roquinHo LIIT o camo 50%);

- XOpMOHCKM TO3WTMBHHMOT CYOTHMI Ha JyMHHald A He ce TOKaka INMpPEeIUKTHBEH 3a
CIIpOBElyBamke¢ Ha ajijyBaHTHA XeMoTepanuja, HATY TMaK 3a TUIOT HAa MCTaTa, Taka Aa jeka
eKcIpecrjaTa Ha XOPMOHCKUTE PELENTOpU HE € JIOBOJIHA 32 UCTHUTE Jja C€ CMEeTaaT W30JIMpaH
o6romapkep 3a LII1 kaj paHMOT cTaiuyM Ha JIyMUHAT A , a CO TOa U Jla UMaaT NpeIMKTUBHA yJiora
3a CIIPOBE/lyBahe Ha XeMOTEPaIiuja;

- ApjyBaHTHaTa XeMOTepanuja Kaj paHuoT CTaJuyM Ha TyMUHan b ce mokaska npejukTMBHA
3a LIT kaj magueHTUTE Kaj KOM McTaTa Gele armumuupana (28.6%). Tunot Ha xemoTepanucku
NPOTOKOJI KaKo M HeroBaTa Jjo/kuHa 6ea npeaukTueHM 3a LIIT kaj BUcoKo nmponudgepaTuBHUOT
JIyMUHAJIEH TUII U 33 HETOBUOT PaH CTaJUyM, IPU LITO MOHETOKCUYEH XEMOTEPANUCKU MTPOTOKOII
KOj BKJTy4yBa aHTPALMKJIMHU 63 TaKCaHu, HO BO MOJOJT pexkuM (6 1uKityca) 61 Tpebaiio fa oupe
TPEeTMaH Ha 1360p;

- EkcrpecujaTa Ha XOPMOHCKHUTE PpELENTOPU HE Ce TMOKaXKa MPEeAWKTHBHA 3a TUMOT
Ha XEMOTEpanuCKHU MPOTOKOJ 3a PaHUOT CTafuyM Ha JymMuHan b Ouonowikuor THM, NpU
LITO €KCMpecHjaTa Ha XOPMOHCKUTE PpELeNnTOpy M TUMOT HAa XEMOTEpaNmUCKU MPOTOKOJ He
Biayjaeme Ha LII1. Excnpecujata Ha [P He Moxke ma ce cMeTa NpeuKTHBHA 3a TUMOT Ha
a/jjyBaHTEH XeMOTEPAN1CKU MPOTOKOI Kaj paH cTafuyM Ha EP - mo3uTuBHa Gosect Kaj BUCOKO
nposmgepaTUBeH TyMUHAJIEH KaplIMHOM Ha Jlojka, ofHocHo [1P He Geltle n3oa1paH NpeuKTUBEH
¢akTop;

- TumoT Ha crpoBefieHaTa ajjyBaHTHaTa EHJOKpPMHA Tepamuja Oellle NMPEeUKTUBEH 3a
HIT xaj pan aymuHan A, mpu mto AW Moke fga ce m3ocTaBu, a Tepanuja Ha u3bop Ou OGuiia
TaMokcHdeH uiam TamokcugeH co JIXPX aronuct Kaj mpeMeHonay3Hu NaueHTKH;

- Kiunnuku eBupieHTHata pasnauka mnomefy LIl npu pasnuueH MpPOTOKON Ha
XOpMOHOTEpanuja Kaj paHuoOT CTauyM Ha JyMuHasl b He 6ellie cTaTUCTUYKKU CUTHU(DUKAHTHA,
IITO 3HA4YM Kaj paH CTaliyM Ha BUCOKOMpOJM(pepaTMBEH JyMHUHAJEH KapIMHOM Ha JojKa
CIPOBEICHUOT THII Ha aJijyBaHTHA XOpPMOHOTEepanuja He € npefukTuBeH 3a LIIT;

- EkcmpecujaTa Ha XOPMOHCKUTE pelieNTOpPU Ha JyMHMHaN A TUN KapUYHOM Ha JlojKa BO
paH cTaguyM He Oellle U30JMpaH NMPeAUKTUBEH (haKTOp 3a CIpPOBEfiIeHaTa XOPMOHCKa Tepanuja,
BO OJJHOC Ha TOa U nporuoctuyku 3a LIT;

- EkcrnpecujaTa Ha XOpMOHCKUTE pelienTOpH Ha TyMUHaN b TUn KapiyHOM Ha 10jKa BO paH
CTajiyM Oelle 1 CO MPEAMKTUBHO U MPOTHOCTUYKO 3HAYEH:E, OTHOCHO TAMOKCU(EHOT ce MmoKaxka
Kako Jiek Ha u36op 3a LII1 kaj XOpMOHCKHM MO3UTHBHATA OOJIECT Kaj BUCOKO MpoudepaTBeH
JIyMUHAJIEH TUI BO PaH CTauyM;

- EkcrnpecujaTa Ha [1P He ce mokaxa co NpefJUKTUBHA Ba>KHOCT Kaj EP-no3utuBeH Brcoko
nposrgepaTuBeH JyMUHAJIEH TUI KapLMHOM Ha 10jKa BO HEFOBUMOT PaH CTAIMyM 32 XOPMOHCKaA
Tepanuja, a co Toa u nporaoctuyku 3a LIT;

- JlomaBameTO Ha XeMOTepamnujara KOH XOpMOHOTepanujaTa He ce MOoKaxKa MpeUuKTHBHA
3a LII1 kaj paHMOT CTaiyM Ha JIyMUHAJTHUTE OMOJIOLIKY TUIIOBY, LIITO 3HAYM IyPH U Kaj OfipeieHa
rpyna Ha MaiueHTH Kaj paH CTauyM Ha BUCOKO NpojudepaTuBeH JTyMUHAJIEH TUN (JIyMUHAJ
B) ucrara moxke fa Gupe M30cTaBeHa, IITO Mak IO MOTEHIMPA 3HAYCHETO Ha eKCIipecujaTa Ha
XOPMOHCKUTE PELENTOPH;

- EkcrnpecujaTta Ha iBaTa XOPMOHCKHM PELIENITOPU Ce MoKaxka /IeKa € MPOTHOCTUYKU (haKTop
3a LII1 kaj pan craguyM Ha JlyMUHAJIEH cynTun (JiyMuHas A 1 aymuHan b) Ha KapuyHOM Ha fjojka
KOra MoCTOM MHBOJIBUPAHOCT HA aKCUJIAPHUTE JTMM(PHU ja3nu;

- Ekcrnpecujata na EP kaj Bicoko nponndepaTUBHUOT JyMHUHAJIEH T BO PaH CTaiuyM 6e3
ekcripecuja Ha [1P ja noTBpam cBojaTa npefukTMBHA BaskHOCT 3a LIIT mypwm v npu MHBOJIBUPAHOCT
Ha akCUJIapHUTE JTUMQHU ja3u, oHocHo [1P He ce n3fBOM Kako HE3aBUCEH MPOTHOCTUYKU (haKTOp
Kaj HOJTyC MO3UTUBHA OOJIECT;

- Ecnpecnjata Ha XOPMOHCKHTE PELENTOPH CE€ MOKaXKa KaKO M30JMPaH MPOrHOCTUYKHU
¢aktop kako 3a MIIBB Taka u 3a pIIBb kaj paH craguyMm Ha BHUCOKO MpoiMepaTUBHUOT
JIyMUHAJIEH TUN (JiymMuHan b);

- Ekcrnpecujata Ha I1P He ce nokaxka Kako u3ouMpan nporuoctrdku ¢aktop 3a MIIBD kaj
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BUCOKO NpoJingepaTuBHUOT EP - MO3WTHBEH TyMUHAT THITT KapLMHOM Ha JI0jKa BO paH CTajInyM;

- Kaj pannor crajuym Ha EP-nosutuBeH nymmHan B kapumHoM Ha JojKa, THIOT
Ha CIpOBefeHaTa ajijyBaHTHA Tepamuja (XeMoTepamuja / XOpMOHOTepamnuja) He ce MoKaxka
NpeMKTUBEH 3a MojaBaTa Ha MeTacTaTcKa 60J1ecT;

- YuuBapujantHHOT Cox Proportional Mopien 3a Bpeme Ha LEJIOKYITHO MPeXKVBYBakbe Ha
NalMeHTuTe co paH dymuHasl A u b KapuuHOM Ha f1ojKa He MoKaKa JieKa paHuOT CTaJuyM Kaj
JYMUHAJIHUTE TUTIOBH IO PElypa MOPTAIUTETOT, ITO YKAa>KyBa Ha BIIMjaHUETO HA OMOJIOIIKUTE
KapakTtepuctuku Bp3 LII1 1 norpe6ara 3a TOYHOTO yTBPAyBakhe Ha HE3aBUCHUTE MPEUKTUBHY 1
NPOrHOCTUYKK OMOJIOIIKY (hakTOpu co mpuMmeHa Ha XX Ha maTosomKy NpUMepoK.

- YuuBapujantHHOT Cox Proportional Mofen mokaska jileka MO3UTUBHATA eKCIpecHja Ha
EP kaj pan nymmuHan A e u3ojMpaH nporHoctuyku ¢akrop 3a LI, Taka mro gypu M HUCKO
MO3UTUBHATA EKCTpecuja ro peayuupaiie HacTaHoT 3a 90% cekoj Mmecel, HE3aBUCHO Off
roJieMUHAaTa Ha TYMOPOT, COCTOj6aTa Ha TuM(pHUTE ja3u, BO3pacTa Ha nanueHTure, qopeka [1P
HE ja MoKaxka CBOjaTa MPOTeKTUBHA (PyHKLH]ja;

- YuuBapujantHuOoT Cox Proportional mopiesn He ru noTBpau 6uonomkure Mapkepu (EP,
TP u Ku-67) kako He3aBUCHU MPOrHOCTUYKY MapKepH 3a PaHUOT JyMHHaN b KapuyHoM Ha fiojka.

Kako kopuctena nuteparypa, M-p na-p Mapuja Kapakonescka-MnoBa uutupa 231
pedepeHLn o Kou HajrojieMuoT Opoj ce of MOHOB JIaTyM, IITO FOBOPHU 3a aKTYEJHOCTa Ha
UCTpaXKyBaHaTa MpoOeMaTuKa.

Hay4en npuoHec Ha JOKTOpPCKaTa AucepTanuja

JIymMuHaHUTE GUOJIOLIKY TUIIOBM Ha KApIMHOM Ha JiojKa (JIyMUHaN A ¥ JIyMUHAJT) Uako BO
paH cTaguyMm, IITO 3Ha4M oOpa MPOrHo3a U NodaBeH TeK Ha 6oJiecTa, ce OMOJNIOLIKN Pa3IMuHA
BO MMOBeKe acnekTH, TprayBajku oft LII1 koe 3a pan nymuHan A e 8 rofuHu, OfHOCHO 3a 6 Meceln
MOJI0JIro Off paH nymuHan b.

Oga Tpeba J1a ce uMa MpeaBHsL NMPY MIIAHUPAKHETO HA AKTUBHOTO CIIEfIEHhEe Ha MalMeHTUTe
Kaj /iBaTa JYMUHAIHW THMA OJYIEJIHO IO 3aBpIUEH OHKOJIOWKW TpeTMaH. OBa NMpousJerysa off
Tamy IIITO Kaj paHUOT JIyMUHaJIeH A KapLHOM Ha JIojKa He Ce M0jaB1 JIOKOPErMoHaJeH PeLU/NB,
a MeTacTaTcka 6oJiecT ce pa3BM camoO Kaj 2 manueHTH. BakBOTO palyMoHaNHO MiaHUpame Ha
HAYMHOT Ha CIIefIehe Ha MAlMEHTUTE € U CO EKOHOMCKO 3HaYeHe.

Pesynrature no6uenu 3a ekcrpecujaTa Ha XOpMOHCKUTe perientopu npeky MXX ananmuza
Ha mpenapaT Ofi KapUMHOM Ha Jlojka, MOXe fla OujjaT pesieBaHTHM 3a Kiacuuuupame Ha
KapUMHOMOT Ha JI0jKa BO JIyMHUHaJIeH OMOJIOILIKM THI, CO LieJ OJiTyKa 3a TUIOT Ha Tepamnujara,
noceGHO 3a TUIOT Ha a/jjyBaHTHaTa XeMoTepanuja.

Excnpecujata Ha [1P He ce mokaska M30JMpaH MPOrHOCTUYKY (paKTOp HU Kaj paH JIyMUHA
A HUTY 3a BUcOKonposndepaTuBHUOT TymMuHan b. 3aToa, kora uMa ekcripecurja Ha EP e foBonen
MPOTHOCTUYKY U MPEAMKTUBEH (haKTOP, IYPU U MpH 3a(paTEHOCT Ha aKCUITAPHUTE IMM(HHU jasiu.
Opnykara 3a LI, IIBB 1 ™in Ha XemoTepanuja 1 XOpMOHOTEpanyja Kaj paHUTe JTyMUHAIHU
TUTIOBU HE MO3KE Jla Ce pa3riiefyBa caMo KOPUCTEjKH ja ekcnpecujaTa Ha [1P.

OBaa cTyzuja BCYUIHOCT MPETCTaByBa MOTTHK 3a CIPOBEAYBakhe HA MPOCIEKTUBHU CTYAUN
KOM MOfIETaJHO Ke ro eBalyrpaaT CTENeHOT Ha eKCIpecHja Ha XOpMOHCKuUTe peuentopu u Ku-
67 BO TOYHO MpELM3MPaHU TPYNH HA MAUMEeHTH co JIyMuHan TUn , HO BO paH CTaiuyM U TOa
Kopuctejku ja MXX-ta ananusza.

HcnonHeTocT Ha 3aKOHCKUTE YCJIOBH 32 O00paHa Ha IOKTOPATOT

M-p n-p Mapuja Kapakonescka-Nnosa Bo nepuopot 2017-2021 roguna mMa 06jaBeHO Kako
aBTOP M KOABTOP OCYM Hay4YHHU TPY/ia BO pEHOMUPAHU CNMCaHuja co (pakTop Ha BiMjaHue (impact
factor) u Bo cnimcanuja co Mef'yHapoaeH ypemyBauku ofnoop.
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3AKIIYYOK U NPELJIOT

Komucujata 3a onenka u opOpaHa ja pasriefa JOKTOpCKaTa jucepTauyja co HacjoB
,,He3aBUCHU NPOTHOCTUYKY U MPEIUKTUBHU (DaKTOPU Kaj paH CTaquyM JyMUHan A u symuHan b
KapLMHOM Ha Jlojka* off KaHaupaTkaTa M-p A-p Mapuja Kapakonescka-MnoBa v joHece 3aKIy4oK
[ieKa McTaTa MPeTCTaByBa CaMOCTOjHAa Hay4yHa paboTa cO OPUTMHAIHU U 3HA4YajHU Pe3yJITaTH.
CrynujaTa Bp3 OCHOBA Ha COIpYKMHATA, 00EMOT M KBAJIMTETOT HA HAy4YHATa paboTa r' UCTIOJIHYBa
CUTE yCJIOBUTE 3a 3pab0TKa Ha JOKTOpPCKa JircepTanuja.

Bp3 ocHoBa Ha u3noxeHnoro, Komucujata uMa 4ecT M 3aj10BOJICTBO fla My NPeEJIOXKU Ha
HacTtaBHO-HayyHHMOT coBeT Ha OKTOpcKM cTyauu Ha Kammyc 3 fa ja npucaTu no3uTuBHATA
pelieH3uja Ha JOKTOpcKaTa JiicepTalyja co HacloB ,,He3aBUCHM NPOTrHOCTUYKY U MPEUKTUBHA
¢hakTOpH Kaj paH cTaiuyM JyMHUHaN A U nymMuHall b kapuyHOM Ha 10jKa* ofi KaHauaTKaTa M-p
n-p Mapuja KapakoneBcka-noBa u ja My ofo6pu jaBHa off0paHa Ha UCTaTa.

PEIIEH3EHTCKA KOMHUCHJA

IIpog. n-p JInnjana Kocroscka-ManeBa — npercenared, c.p.
IIpo¢. n-p Munka 3apaBkoBcKa - 4ieH, THTePeH MEHTOP, C.p.
ITpod. n-p I'oppana IleTpymescka - 4j1eH, eKCTEPEH MEHTOP, C.p.
IIpog. n-p Anppea ApCcoBCKH — 4JIeH, C.p.

IIpod. n-p AnToHMO I'MuropmeBCcKM — 4ieH, c.p.




