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Hacrosmusat nucepranmoneH Tpya € paspaboren B Kartemparta mo olmia u
KJIMHAYHA TaTOJOTUs, ChbleOHA MEAWIMHA U JCOHTONOTUS Tpu MeTUuIuHCKHA
dakynTer Ha MenunuHacku yHuBepeuter ,,[Ipod. n-p [TapackeB CrossHoB “-BapHa.

JucepatalilMOHHUAT TpyA ChAbpXKA 164 MaIIMHONMCHU CTPaHULM U €
oHarneaeH ¢ 36 Tabmunu u 49 uBetHu ¢urypu. CHOUCHKBT Ha IUTHpPAHATA
auTeparypa BkIouBa 240 3ariaBus, OT KOUTO 7 HA KUpWIMLA U 233 Ha JTaTUHULA.

Ha 05.09.2017r. aucepTalldOHHHUAT TPYJ € OOCHIACH M HACOUYCH 3a IyOJIMJHa
3amurta ot Karenpen cwrBer Ha KaTteapara mo o0iia U KJIMHUYHA MAaTOJIOTHUs, ChlieOHa
MEAMIIMHA U AeoHTosiorus npu Menuuuucku yHuepcuteT “Tlpod. a-p Ilapackes
CrosiHoB*“-Bapna cbriacHo ui. 26, an. 3 u wi. 30, an. 3 ot [III3PACPD u uin. 44, an. 2
ot [IPAC nma MVY-Bapna u Pemenue na ®C no nporokonu Ne 40/09.10.2017r. u
Ne41/30.10.2017r. na ®akynaret ,,MeauuHa®, BbB Bpb3Ka CbOTBETHO C JIOKJIAIH C BX.
Ne102-1959/19.09.2017 r. m Ne102-2287/25.10.2017r. ot nou. a-p Ilersp I'enes, a. M.,
PwvroBoauten Ha Kareapara mo o0ima v KIMHUYHA MATOJIOTHS, ChAcOHA MEIUITMHA U
neonronorus npu MY-BapHha.

[TyGamynaTa 3ammTa Ha JMCepTAlMOHHUS TPy 11e ce mposese Ha 02.03. 2018r.
or 16 yaca B Pekropara na Memuimacku ynusepeurer “TIpod. a-p ITapackes
CrosinoB*-BapHa BB3 ocHoBa Ha 3amoBen Ne P-109-385/09.11.2017 r. va npod. a-p
Kpacumup UBanoB, 1. M. H., Pektop Ha MY-Baphna, npea Hay4HO )KypH B CbCTaB:

BbHIIIHM 4/1eHOBE:

Hon. n-p Exarepuna bosinoBa CodroBa-3natapoBa, 1. M.
[Ipod. n-p Anren AtaHacoB AHTeJOB, 1. M. H.
[Ipod. n-p I'eopru Koncrantunos YepHes, 4. M.H.

BbTpeuminn 4ieHose:

Jou. n-p Mapusa Aunrenosa Llanesa, 1. m.
Hou. I-p Unko 'eoprues bakbvpaxues, .M.

Pe3epBeH BHHILICH YJI€H:
o n-p Enena I'enb60Ba [lopsizoBa-MapxkoBa, 1. M.

Pe3epBeH BbTpeIIEH YJICH:
Hou. n-p Uan [doues Illlepes, . m.

Matepuanure mo 3amurara ca MyOJUKyBaHM Ha WHTEPHET-CTpAaHMIIATa Ha
y y
Memuuuncku yHuBepcuter ~Ilpod. n-p IlapackeB CrosHoB“-BapHa u ca Ha
y
pasnonoxxenue B Karenpara nmo o0ma v KIMHUYHA NAaTOJNIOTHs, ChieOHa MEAUIIMHA U
neontonorus npu Menunuacku yunuBepcutetr “llpod. n-p IlapackeB CrosiHOB-
Bapmna.
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1. BBbBEJIEHHUE

MenaHoMbT € 3JIOKQUECTBEH TYyMOP C MEJAHOIUTEH MPOU3XOA U
M3KJTFOYUTEIIHO HeOJaronpusiTHA TporHo3a. B cbBpeMeHHaTa JmTepaTypa CIopen
MECTOIOJIOKEHUETO CU TOM OWBa pasrjiexkaaH MPEJUMHO KaTO KOXKE€H, MYKO3€H U
OKyJapeH, a BCEKH OT H30POCHUTE HMa peauila TOJTUIIOBE, OO0YCIOBEHU
JIOKAJIU3aI[MOHHO U XUCTOJIOTHUYHO.

UecTtoTaTa Ha MeJIaHOMUTE B CBETOBEH Mallad HENMPEKbCHATO HapacTha,
0COOCHO TIpU HMHAMBUIMA CBhC CBETHJ IBAT HA KOXaTa, M3JI0KEHH Ha XPOHUYHA
crpHYeBa yBpena. B EBpona 3abomnsiemoctTa npe3 2016 1. e 10-25 HoBU ciyyas Ha
100000 nymm, B CAI T4 € 20-30 HoBU ciyvast Ha 100000 nmymm, a B ABcTpanus -
50-60 noBwu cirygas 3a 100000 gy (C. Garbe u cpasr., 2016).

KoxHusiT MenaHoOM € ¢ Hal-rojsiMa 4ectora. Toi ce OTKpHBa B JIBaTa CJIOS Ha
KOKHATa MOKPUBKA - EMUJECPMUC U JEPMa, OKOJIO MPUIATHIIUTE i - KOCMH, KOCMEHH
(G oJMKyYTH, TOTHA W MACTHU JKJIE3H, KAKTO W B MOJAKOXHUTE ThKaHW MMPU WHBA3UBEH
pactex (R. L. Barnhill u cpaBt., 2014).

C nuarHocTHYHa 1eNl Ha Oaszara Ha BeYE 3aIBIDKUTEITHO OIPEICIICHH
aTOMOP(OJIOTUYHH MPOTHOCTUYHHU M MPEIUKTHUBHU MapaMeTPU YECTO CE M3BBPIINBA
UMYHOXHUCTOXMMHYHA BepU(DUKAIUA, YHUTO TaHEA TIPH HEOOXOAUMOCT OuBa
pasiupeH 10 roysiM 6poit mapkepu. [loHactosiem npoiechT OMBa NpeHU3upaH upes3
ompefesiHE HAa TYMOPHHSA  MOJIEKYJIIPHO-TIATOJIOTHYEH MNpoduia ¢ orjiea
Bepu(ULIpaHE U TEPANlEBTUYHO aTaKyBaHE HA HAW-4e€CTO YCTAHOBSIBAHUTE MYTAIUMU
npu MenanoMa. [lpuw manMeHTUTEe € HAIWYHU MYTallMd CE€ MPUCTHIBA KbM
IPOBEXK/JaHE Ha MEePCOHAIM3UpPAHA Teparus ¢ HOBOOTKpUTUTE MHXuOUTOpH. YecTo
TE3W MAIMEHTH Ca HEONMepaOMIHU WM TPHU TAX JUINCBAa e€(eKT OT KOHBEHIIMOHATHA
Tepamnusi, Mopajad KOETO N'eHETUYHOTO TECTBAHE TYK € OT pellaBaiio 3HayeHUe 3a
yBenudaBaHe Ha npexkuBsiemoctta uM (P. B. Chapman u cpasr., 2011; K.T. Flaherty
U ChaBT., 2012; J.A. Sosman u cbaBt., 2012;).

C ornen ompenensiHe MOBEICHUETO HAa TyMOpa BCE IMO-HACOUEHO CE THPCAT
HOBU MapKepu, C MOMOILTa HAa KOUTO OW MOrJia Ja C€ HU3SICHU OHOJIoTHsiTa Ha
HOBOOOpasyBaHuetro. B obnactra Ha MopdoiornyHara JMAarHOCTUKAa HA MeJlaHoMa
HaBJIM3a MPaKTUKATa Jia Ce Mpujiarat Mapkepu, KOUTO MO MPaBUIO0 OMBAT U3IMOJI3BAHU
32 TYMOpPHM C pa3iMyHa OT Ta3u HAa MeJlaHOMa XHUCToreHesza. Te Haif-uecto ce
UHTEPIPETUpAT KATO MPEAUKTOPHU 3a MPOTpecusita Ha 3a00JIIBAHETO WM CIy>Kat
KaToO aHajo03u Ha MOJIEKYJISIPHU M3CJIEIBAaHUS MPU HUCKO TYMOPHO ChAbpXKAHUE B
ThKaHHUTE TTpoou (M. A. Anwar u cbagT., 2016).

B Hacrosimus Tpya ca u3cienBaHu HAKOM OT TaX kKato aHTu-VEGF antutsiio,
anTu-BRAF antutsino u antu-CD117 antutsmo.

JluteparypHUTe [JaHHM OTHOCHO KOpEJNaluATa MEXIy pe3yJTaTuTe OT
UMYHOXUCTOXUMHYHOTO H3CJIEABAHE, TPOTHOCTHYHUTE/TIPETUKTUBHUTE TTAapaAMETPH U
MOJICKYJIIPHUSL CTaTyC MPU KOKEH MEJAaHOM Ca MPOTHUBOPEUYMBH. Ta3u BpbB3Ka Ou
Owia moJyie3Ha 3a OCHBPEMCHSIBAaHE KOHIICTIIMATA 3a OMOJOTHSATAa HA TO3U TYMOD,
ompenensHe HyXXJaTa OT MOJEKYJSIPHO H3Cie/BaHe Ha 0a3aTa Ha XHCTOJIOTHYIHO
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TaKOBa, KaKTO M KaTO BB3MOXKHOCT 3a MPEAUKINSA HAa MOJCKYJISIPHO-TIATOJIOTHIHUS
pe3yaTar uYpe3 HUMYHOXHCTOXMMHYHO H3CJIe/IBAHE C TMpWJIaraHu B pyTUHHATA
MIPAKTUKA aHTUTEIA U aHTUTEIA-aHAIO3W Ha BATMIUPAHOTO MOJICKYJISIPHO TECTBAHE
(A. 1. Riker u cpaBt., 2008; V. Saranga-Perry u cnaBt., 2014; 1. Gencia u cbaBT.,
2015; P. Rutkowski u cwaBr., 2015; K. E. Volmar u cpasnrt., 2015; C. Garbe u cpaBT.,
2016; S. Rajkumar, I. R. Watson, 2016 u np.).



2. IIEJ V1 3AJIAUM

Ilenta Ha Hacrosmara paboTa € Jja ce mpoydar 3a00JI1€MOCTTa U CMBbPTHOCTTA
OT KOXEH MeslaHoM B bwirapust u 3a BapHeHncka o61act, KakTo U Ja ce aHaJu3upar u
CBIIOCTABAT KIWHUYHU, XUCTOJOTMYHH, HMYHOXMCTOXMMHUYHM W MOJEKYJSIPHU
XapaKTepUCTUKU Ha 3a00JIIBAHETO C OrJie]l U3SICHSABaHE OMOJOrusATa Ha TyMOpa H
CBhCTaBsIHE HA IIPUMEPEH JUAarHOCTUYEH AITOPUTHM.

3a U3N'BJIHEHUETO HA Ta3u L] HUE CH IOCTaBUXME CIIEHUTE 3a/1aUu:

I. [IpoyuBane Ha 3a0051€MOCTTa M CMBPTHOCTTA OT KOKEH MEJIaHOM 3a
CTpaHarta u 3a BapHeHcka o0macT.

2. CucremarnsupaHe Ha  OCHOBHUTE  KJIMHUYHHU,  XHUCTOJIOTUYHH,
UMYHOXUCTOXMUMHUYHHU U MOJIEKYJISIPHU XapPAKTEPUCTUKU HA KOKHHUSI METAHOM.

3.  IMyHOXHMCTOXMMHYHO TECTBAHE HA 3JIOKAYECTBEHUTE MEIAHOIUTHU
JIE3UH.

4. OnpenensHe Bpb3KaTa MEXKIy BB3pacTTa Ha IMALUEHTUTE U KIMHHUKO-
Mop¢osiornuHus cyortun Ha jnesunte ¢ BRAF myranumonHus craryc, uscinenBaH
MOJIEKYJISIPHO.

3. CenocraBka ekcnpecusita Ha aHTH-BRAF antutsno c¢ pesynrarure ot
MosekyisipHo u3cnenasane 32 BRAF V600 myranus.

6. Omnpenensne BnustHUeTo Ha napamerpure TWUJI, Hekpo3u, ynuepauuu u
Opoit MUTO3U cIpsAMO ekcrpecusara Ha anTu- BRAF antutso.

7. OmnpenensiHe BIUSHUETO HAa TapaMETPUTE KIMHHUKO-MOP(OIOTrHUEH
cyOTHII, IOJI M BB3PACT CHpsIMO ekcrpecusita Ha aHTH- BRAF antursuio.

8. OnpenensiHe Ha KOpEJAMOHHA 3aBHUCUMOCT MEXAY EKCIIpecusATra Ha
antu-BRAF anTutsiio u ekcnpecusita Ha autu-CD 117 anTuTANO0.

9. CbCTaBsiHE HAa MPUMEPEH AMATHOCTUYEH aJITOPUTBM CIIOPEJ U3CIEIBA-
HUTE TI0KA3aTelu U IPOyYeHaTa JUTEPATypa.



3. MATEPUAJI U METOIHU
3.1. Marepuaa

OOeKT Ha HACTOSIIOTO IPOYYBaHE ca TP IPyNu OOTHH.

I[IbpBaTa rpyna ce chCTOM OT pPErUCTpUpaHUTE OOJTHU HAa TEPUTOpHUSTA Ha
ctpaHara B uHTepBasia 1980-2013r., kato € HU3BBPIIEH PETPOCHEKTUBEH AHAIU3.
JlanHuTe 3a cTaHIapTU3UpaHa 3a00JIeMOCT U CMBPTHOCT (CBETOBEH CTaHAApPT) OT
MesianoMm Ha koxara Ha 100 000 mymwm 3a HSIKOM OT roauHuTe npe3 nepuona 1980-
2013r. ca cHEeTH OT ChOTBETHUTE TAOJIUIIHU B ,,3a00515€MOCT OT pak B bwarapus, 2013
(Codus, 2015), exeromno umsnanue Ha HarumonanHata OOJHUIIA 1O OHKOJIOTHS,
Codus.

Bropara rpyma ce cbctom OT 452 mnamueHTa € KOXKEH MEJIaHOM,
IpeACTaBIIsBaIlM BCUYKKA OOJMHU oTpazeHH B Oa3ara-manam Ha CBAJIO3 ,,JI-p M.
Mapkos“-Bapna npe3 nepuoga 2007-2016r., 3a KOUTO ca aHAIU3UPAHH OCHOBHUTE
CTATUCTUYECKH MOKA3aTeNH 3a 3a00JISIEMOCT U CMBPTHOCT.

TperarTa rpyna ce cbcton oT 50 nanueHra ¢ KokeH menanoM. Ot Tx npu 27
nanueHT e u3BbpuieH BRAF-myTanmonen tect B Jlaboparopusra no MojiexyiasipHa
matojgoruss kKbM KimHmkara mo oOma M kiumHu4yHa 1maronorus, YMBAJI “Cs.
Mapuna*“-Bapna. Jlezuute mpu TE3M NAUMEHTH Ca OMPEACICHU KaTO MbPBUYHH,
METacTaTUYHU Wi peuuauBupaniy. OcraHanure 23 manueHta ca 0e3 HM3BBpIICH
MyTallMOHEH TECT U MPEACTABIIABAT €IHOPOJHA IpyIa C IbPBUYEH KOKEH MEIAHOM.
Huarnoctuniupann ca B CBAJIO3 , JI-p Mapko Mapkos*“-Bapna mnpe3 mnepuonaa
1.1.2016 r. - 1.2.2017 r. MaTtepuanure OT BCEKH OT MALMEHTUTE Ca U3CJICABAHU U
o0paboTeHu mo craHgapTHus napaguHoB meron. Ilpu manuMeHTUTE ¢ HEU3BECTHA
I'bPBUYHA JIOKAJIU3AIMs HAa TyMOpa € B3€T 3a M3CIEJBAHE MaTepuan OT MEeTacrasa.
Bceku ot marepuanute e ¢pukcupan B 10% nHeyTtpanen Oydepupan dopmanun 3a 18-
24 4gaca u BKJIIOYEH B napaduH ¢ TOUka Ha ToreHe 52 - 54 rpaayca ¢ el U3TOTBSHE
Ha mapaduHOBO Onokue. Taka W3TOTBEHHTE MaTepuaIu ca HU3CJIEeABaHU
XUCTOJIOTUYHO U UMYHOXHCTOXHUMHYHO.

3.2. MeToamn

3.2.1. V3BbpllieH € peTPOCIEKTUBEH aHAIu3 Ha JAHHUTE 3a CTaHIapTU3UpaHa
3a00JI51IEMOCT U CTaHJAPTH3UPaHa CMBPTHOCT (CBETOBEH CTaHIApT) 3a MEJIAHOM Ha
koxata Ha 100000 mymwm HaceneHHWE OT CHOTBETHUTE TaOIUIM B H3JAHUETO
,3abomsiemoct ot pak B bwarapus, 2013 (Codus, 2015) u oT HIKOM TPEAXOTHH
n3gaHusgd oT chboTBeTHHTE roamuu: 1980r., 1984r., 1985r., 1990r., 1995r., 2000r.,
2005r., 2009r., 2010r., 2011r., 2012r. m 2013r. mOOTAECTHO 3a MBKETE U 32 KCHUTE.
Crnen ToBa HHME CUCTEMATH3UpaxMe IMOJIYUYCHHUTE Pe3yiTaTH C IeJd u3padoTBaHE Ha
rpadyKu 3a KOHKPETHUTE TMHAMUYHU PEAOBE HA TOCOUYCHUTE TTOKa3aTeH.

3.2.2. HpquBaHe Ha JaHHUTC M CbCTABJAHC Ha H3BadJKa B TaOJIMYCH W
Fpa(i)I/I‘ICH BHUJ Ha BCHYKH OOJIHM OT KOXKEH MEJIaHOM PETUCTPHUPAHU B Oazata Ha

CBAJIO3 ,,[I-p M. Mapkos*“-Bapna npe3 nepromaa 2007-2016r.
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3.2.3. MakpOoCKOIICKO U3ceBaHe (KIMHUYHU JaHHU)

N3non3Bana € KIMHUYHO TIPeIOoCcTaBeHa MHGOPMAIIUSI — TaHHU OT CIMUKPU3HUTE
Ha TIAIMEHTUTE, a UMEHHO BB3pPACT M TOJ, MSACTO HA MHPBUYHA JIOKATH3AIUS H
pa3Mepy Ha IbPBUYHATA JIC3US.

3.2.4 XHUCTOJOTUYHO U3CIIE/IBAHE

N3rorBenute cpes3u ¢ AedenrHa OT 5 Wm ca OLBETEHU ¢ XeMaTOKCUIIMH-€03UH
C OrJie]] ONPEIENIIHE XUCTOJOTUUHMS CyOTUN U CTaJAMPAHETO HA TyMOpa, KakTo U 3a
HAOJII0/ICHHE U OLIEHKA Ha HAKOW MOP(OJIOTMYHU [TapaMeTpH:

1. Hanu4YMe Ha HEKPO3a;

2. HaANM4Me Ha yIlepanus;

3. Opoit MUTO3M Ha MoJie C Hail-BUCOKO yBenuyeHue (x400);

4. tymop uHpuITpUpaIX TUMDOIUTH, OTIPEICTICHU TOCPEICTBOM HU3MOI3BaHE Ha
MOJIYKOJINYECBEH aHAJIU3 YPE3 MMYHOXUCTOXMMHUYHA peakiusi cbc aHTU-CD3
AHTUTSLIO;

5. nebenuvHa Ha JIe3UATa U3MEPEHA UPE3 BEPTUKAICH TyYMOPEH pacTex IO cKaja
Ha Breslow.

3.2.5. IMyHOXHCTOXMMHYHO U3CJIC/IBAHE

Ot mpenocraBeHuTe mapa@uHOBH OJIOKYETa ca M3TOTBEHHM Cpe3u C Je0ennHa
4um. 3a nenauTe HA HUMYHOXHMCTOXMMHUYHOTO U3CJIE€IBAaHE € H3BbpIICHA
nenapaguHU3ANM C KCUJIOJN, MPOOUTE ca ACXUIPATHPAHU BHB BB3XOMAINA PEAUIA
€TaHoJl 10 JAecCTWIuMpaHa BoAa. Pa3KpHBaHETO Ha AHTUICHHTE CE€ OCBLIECTBU C
npensapurenHo 3arpsaT EnVision FLEX Target Retrieval Solution (paboten pa3rsop)
in PT Link xonTelinep u ca nuHkyoupanu 3a 20 munyTu npu temmneparypa 97°C u
pH=6. Cnen oxnaxxnane, npoOUTE ca MOCTaBEHU B pa3TBOP Ha CTaliHA TeMmIlepaTypa
FLEX Wash Buffer (20x) 3a 1-5 Munytu. OuBeTsIBAHETO € U3BBPIIECHO MO MPOTOKOJI
FLEX 3a yetupu ot anturenara u npotokon FLEX+linker 3a antu-VEGF antursiio.
[IpoOute ca wu3cinenBaHu C MET BUAA MOHOKJIOHANHU aHTUTeNna — aHTU-BRAF
aatutano, antu-CDI117 antutsano, antu-CD3 antutsano, antu-HMB45 antursio,
antu-VEGF antutsno.

CpesoBete ca unkyOupanu 3a 20 MUHYTH B aHTUTeNnaTta. HuBaTa Ha excripecus
ca ONpEAeNIeHU Ype3 M3IOJI3BAHETO Ha JETEKIMOHHA CHCTEMa aHTHU-TIOJWBAICHTEH
HRP/DAB. Kato mocnefana cThlka peakiusaTa 0¢ BU3yald3upaHa dpe3 MOJIXOISII
cyoctpaten xpomoren (DAB, Diaminobenzidine) pearear. CnemBa KOHTpa
OIIBETSBAHE C XEMAaTOKCHUJIMH.

OneHka Ha HMMYHOXMCTOXMMUYHOTO H3CIIE/IBAHE € HAlpaBeHa 4Ype3
NOJIYKOJIMYECTBEH METOJ  Karo ca wusciensanu 10 mosera Ha HaR-rossiMo
yuennuenne (x400) 3a Bceku oTaeneH ciyyaid. [lo3uTHMBHO oIlBeTsBaHE ce
UACHTU(UIMpa, KOraTo C€ pErucTpupa OIBETsABaHE B KadsBa OI[BETKA.
WNHTEeH3UBHOCTTA € OlICHEeHa M0 clieHUs HauuH: — (6e31uBeTHO-0), + (CBETIO KBITO
no kadsBo-1), ++ (kadsBo-2), +++ (TeMHO KadsaBo-3). Mzkmouenue npasu CD3,



KBJIETO pEaknusTa Cc€ OTYMWTAa KaTo IO3WTHBHA MPU KOMIUIETHA OI[BETKA Ha
MeMOpaHara.

HampaBenu ca murWTallHM CHUMKH Ha CIIy9aWTe€ C TMOMOINTA HA CKAaHUPAIIHS
anmapat- Leica Aperio ScanScope AT2 device (Aperio Technologies, Vista, CA) ¢
nocJieIBalY aHaIu3M Ha ckanupaHnute oopaszu ¢ ImageScope V12.1.0.5029 (Aperio).

3.2.6. MoneKkyJIsIpHO U3CIIeIBAHE

MounekyisipHo npoduIMpaHe Ha TYMOPUTE € U3BBPIIEHO Ype3 eKCTPaKIuUs Ha
JHK wuzonupana ot napadhuHOBU OJIOKYETA.

TectBaneTo ce wm3BbBpmiBa upe3 anen-cnenupuuen PCR — Real-time PCR
(TagMan real time PCR) c d¢uyopecueHTHn penoptepHu TpoOU, MpH KOUTO CE
N00aBIT KbM pEaKIMsITa PENOPTEPHU MPOOH 3a OB TUN U MyTaHTeH Tum. Cruen
xubpuauzanus kbM TeHoMHara JIHK, mommmepasaTta yabikaBa KOMIUIEMEHTAPHO
npobure, KaTo 0CBOOOKJaBa pernopTEpHUTE MOJIEKyIH 3a Aerekius. [locnensamure
PCR nukinu ¢ te3u nmpoOu amImumupuuupar CUrHaAJIMTE, KaTo Taka c€ U3MEpPBAT TOYHO
NBaTa, KOMTO ce u3cneasar. Bpeme 3a tecra: 1-2 nau.

N3non3eana amapatypa — Cobas® 4800 BRAF V600 upes Real-time PCR -
u3cienBane mo crangaptuzupana Meroguka (CE-IVD) 3a uneHtuduuupane Ha
nanueHtn ¢ BRAF myrtamuu.

3.2.77. CTaTUCTUYECKU METOIH

W3nomseana mporpama 3a cratucthdecku aHaims - [IBM, SPSS v. 23.
Pesynrtatute ca mpencraBenu TabnmaHo upes nporpama Microsoft Excel v. 2010.

BuioBe cTaTUCTUYECKH METO/IH:

1. JIeCKpUNTUBHU METOIU - H3YUCIsSBaHE Ha CpeJHaTa apUTMETUYHA
BEJIMYMHA U CTAHJIAPTHO OTKJIIOHEHHUE Ha KOJIMYECTBEHU MPHU3HAIIY.
2. HemapameTrpuuen aHain3 - aHalyM3 HAa KaTErOPUUWHM MPU3HAIM 4Ype3

KpoctaOynamnusi u Kputepuil x2 (xu-kBaapat) Ha Pearson. KpocraGynanusara
dbopMupa ABYNOCOYHU M MHOromocoyHu Tabnuiu. CTpykTypara Ha Tabiuiara e
NOAPEICHU MO KATErOpUU, KOUTO cromaraT 3a ONpeAeIsIHE BHA Ha W3MOJI3BAHUS
cTaTUCTHYeCKH TecT. llomydeHure pes3ysaTaTd ca OLICHEHM KAaTO CTAaTHUCTUYECKH
3HAUYUMH KOTaTo p-cToHOCTTA (p-value) < 0,05.

3. [TapameTpuueH aHanu3 - KopenauoHeH aHanu3. Kopenanuure namepsar
CTENEHTAa Ha acouuanus MEXIy JABE WIM moBede npomeHnuBu. KopenamnuroHneHn
KOe(UIMEHT - mpremMa CTOMHOCTH MexAy -1 u 1, KaTo 3HAKBT € B 3aBUCHUMOCT OT
IIOCOKAaTa Ha acouuanus, a ctohHoctu Hax 0,5 ce mpuemar 3a CUiIHa KOpeJalus.
[TomyyenuTte pes3yiaTraTd ca OLEHEHM KaTo CTaTUCTUYECKHM 3HAYUMU KOrato p -
croitHocTTa (p-value) <0,05.

4. MyntudakTopeH perpecuoHeH aHalu3 - aHalu3 Ha [OpUYUHHATa
0o0yCJIOBEHOCT Ha sBJE€HHUATAa. 103M aHAIW3 € MpeAHa3HAYeH 3a JaBaHE Ha
KOJIMYECTBEH M3pa3 Ha e(deKTUuTe Ha JajeHa rpyna npomennuBu X1, X2......Xp,
HapeueHU HE3aBUCUMM WM NpeaukTopu (pakrtopu), BbpXY Apyra mpoMeHiuBa Y,
KOSITO € pe3yJiTaTa U c€ Hapuya 3aBUCHMA MpoMeHInBa. Beuuku dakTopu 3aeTHO ChC
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3aBHCHMAaTa IMPOMEHJIMBA 00pa3yBaT T.Hap. PErPECHOHEH MOJEN, B KOWTO BCEKH
(akTop MMa oOmpeJeNeHa TEKECT 3a Pa3BUTHETO Ha HaAOMIOJaBaHUs pe3yJTar.
Perpecusita ¢ enna nuHeliHa (QyHKIMS, MPU KOSATO HAapacTBaHETO Ha X BOJIU [0
HapacTBane Ha Y. O3na4aBa ce ¢ R? u npuema croiinoctu 10 1. ITo-romsma cua Ha
NPEABUIMMOCT UMa aHalM3, IpH KOoWTo R? € mo-0mm3o 1o 1. 3a cuinHa ce npuema
perpecus Hax 0,5 nmpu HUBO Ha 3HayuMocT p<0,005.

5. [-test aHaIM3 - H3YUCIABA PA3IMKUTE MEXAY CTOMHOCTUTE Ha
IPOMEHJIMBUATE 334 BCEKM OTHEJIEH CIydall-auMeHT W TEeCTBa, AAIM CPEIHUTE
CTOMHOCTH ce pasznnuasaT oT 0, T. €. Jaju UMa pasiIuKa IpU CPABHEHUETO WIH HE, U
JJJIM Ta3M pas3jIiKa € CTATUCTUYECKHU 3HAYUMa.
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4. PE3YJITATU U OBCBHKJIAHE

4.1. IIpoyuBaHe Ha 3200J19€MOCTTA U CMBPTHOCTTA OT KOKEH MEJAHOM B
crpaHaTa u BapHeHcka o6aact

4.1.1. 3a00715€MOCT ¥ CMBPTHOCT OT KOXKEH MeJIaHoM B bwirapus

W3BbpiieH e aHanu3 Ha 3a00J51eMOCTTa U CMBPTHOCTTA 3a TEPUTOpHUATA Ha
boearapus 3a mepuoma 1980-2013 r. (3a6omsiemoct oT pak B bearapus, 2013; 2015).
JluHamMukaTa Ha perucTpupaHara cCTaHAapTu3upaHa 3a0051eMOCT (CBETOBEH
CTaHAApT) OT KOXKEH MEJIaHOM I10Ka3Ba HEeOJaronpusTHa TEHJCHLHS 32 HapacTBAaHE
pe3 NOCIEeIHUTE TOJUHU, 0CO0eHO Mpu MbxeTe (pur. Ne 1 u ¢pur. Ne 2).

4,2
3,9 %Aﬁ_
3,6
33
3
2,7
2,4
2,1
L8 —
15 —
1,2
0,9
0,6
0,3
0

1980 1984 1985 1990 1995 2000 2005 2009 2010 2011 2012 2013

Que. Ne 1. [lunamuka Ha cmanoapmuzupanama 3abonsemocm (ceemogern cmanoapm)ua 100 000
om menanom Ha koxcama (C43 no MKbB) npu mvoceme 6 bvreapus

3,9
3,6
3,3 |

2,7
2,4

1,8 "r
1,5 e

1,2
0,9
0,6
0,3

1980 1984 1985 1990 1995 2000 2005 2009 2010 2011 2012 2013

Que. Ne 2. [lunamuka na cmanoapmuzupanama sabonsemocm (ceéemoser cmanoapm)ua 100 000
om menanom Ha koxcama (C43 no MKB) npu swcenume 6 bvreapus

B Bbwarapus npes 2013 r. moynmHaauTe OT MEJIaHOM Ha KoxkaTa ca o6mio 199:
117 mbxe u 82 xeHu. CMBbpTHOCTTA Bb3au3a o6mo Ha 2,7 Ha 100 000 HaceneHwue,
KaTo e mo-Bucoka npu Mbxere (3,3 Ha 100 000 HaceneHue), OTKOJIKOTO TIPHU JKCHUTE
(2,2 na 100 000 nacenenue). Ts npencrasnsaBa 1.1% OoT BCHUYKM IPUYUHU 32 CMBPT
OT 370KauecTBeHu Oosectu (3aboimseMocT ot pak B bwarapus, 2013; 2015) u 46,7%
or te3u Ha koxara (H. JumurpoBa, 2015). AHanu3zbT Ha [IMHAMHUKAaTa Ha
perucTprupaHaTa CTaHAApTHU3UpPaHa CMBPTHOCT MOKa3Ba HEOJIAroNmpusTHA TCHACHITUS
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3a HapacTBaHE IMpe3 MOCICAHUTE TOANHU, 0co0eHO TTpu MBbxkeTe (dur. Ne 3 u dur. No
4).

2
1,8
1,6 r r‘.\ /—
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0,4
0,2
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Que. Ne 3. Jlunamuxka na cmanoapmusupanama cCMbpmHOCH (C6emo8eH cmanoapm,)
na 100 000 om menanom na koscama (C43 no MKbB) npu mvorceme 6 bvreapus

" / TN /
vl )
4 /

s | \//
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0.2

0,1

1980 1984 1985 1990 1995 2000 2005 2009 2010 2011 2012 2013

Que. Ne 4. [lunamuka na cmanoapmusupaHama cMospmHoCcm (c6emoseH cmanoapm,)
na 100 000 om 3noxauecmeen menanom na koxcama (C43 no MKB) npu swcenume 6 bvreapus

4.1.2. 3a0075€MOCT U1 CMBPTHOCT OT KOXXEH MeJIaHOM 3a BapHeHcka oOnacT B
nepuzga 2007-2016r.

AHaJIM3MpaHu ca OCHOBHUTE CTATUCTUUYECKH MOKA3aTeNId Ha KOKHUS MEJIaHOM,
oTpa3enu B 6Oazara-nmanuu Ha CBAJIO3 , JI-p M. Mapkos*“-Bapna npe3 nepuojaa
2007-2016 r. IIpe3 te3u 10 roguHu B J1€4eOHOTO 3aBEJACHUE Ca MPOCICACHU OOIIO0
452 manueHTa ¢ KOXeH MeJIaHOM, OT KouTo 234 ca mbxke u 218 ca xenu (ur. Ne 5).
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Que. Ne 5. [lunamuxa na nosopecucmpuparume cayyau c kodxcen meranom 6 CbAJIO3
H-p M. Mapros “-Bapna npez 2007-2016 .

Pesynratute ot  cpaBHWTenHus ~ aHanu3  (f-test) Ha  Opos  Ha
HOBOJAMArHOCTULMPAHUTE CIIy4yau C KOXeH MeslaHoM rnpe3 nepuoaa 2007-2016 r. He
MOKa3BaT CTaTUCTHYECKU 3Haunma paznuka (1=0,072, p=0,944), Ho sicHO Moxe Ja ce
3a0eneXy TEHCHIIMS 32 HapacTBaHE HAa Opos HA PETUCTPUPAHUTE HOBH CIIy4aWl C
KOXKEH MemaHoM (Tadir. Ne 1).

Taba. Ne 1. CpaBHeHHE HA HOBOJIMArHOCTULIMPAHUTE CIy4Yau C KOKEH MEJIaHOM B
CBAJIO3-Bapna nipe3 nepuoga mexay 2007 r. u 2016 r.

t Husona | Cpenna 95% WnrepBan Ha
3HAYMMO | pa3jiuKa JI0BEpHE
CT Honen I'open
UHTEpBaJl UHTEpBaJl
CpaBHeHue Ha 0,07 0,944 0,200 -6,1161 6,5161
ciayyau 2007- 2
2016r.

Hue ycranoBuxme, uye oOmusaT Opoil Ha MOYMHAIKTE TIpe3 TO3M nepuoa € 179,
kato oT Tx 107 ca mbxke u 72 ca xenu (ur. Ne 6).

Pe3ynrarute oT cpaBHUTENHUS aHAlIu3 (f-test) Ha Opos HA CMBPTHU Clydyau C
KOkeH MenaHoMm, peructpupanu B CBAJIO3 , JI-p M. Mapkos“-Bapua mnipe3 2007-
2016 r. moka3BaT CTaTUCTUYCCKU 3HaunMa pasziuka (1=3,847; p=0,004) (Tadm. Ne 2),
T.. TOCTENIEHHOTO HapacTBaHE HAa CMBPTHOCTTA Mpe3 TOJUHUTE € MPOTPecHUBHA
TeHJieHIMs. Te3u JaHHU HaIbJIHO ChBIAJAT ChC CBETOBHUTE TEHACHIIMU U C TE3U 3a
CTpaHaTa, KaTro 3aCBUJICTEJICTBAT OIlE€ BEAHBX AarpecMBHUSI XapakTep U
HeOnaronpusTHaTa IPOTHO3a HA KOXKHUS MEJIAaHOM.
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Que. No 6. [lunamura na cmMbpmuume CIy4au ¢ KOJHCeH MeIAHOM, PeUCmMPUpaHu
6 ChAJIO3 ,,/[-p M. Mapxkos “-Bapna npez 2007-2016 .

Tab6m. Ne 2. CMbpTHHU cllydau ¢ KOXeH MesaHoM, peructpupanu B CbAJIO3
»J-p M. MapkoB“-Baphna npe3 nepuona mexay 2007 r. u 2016 r.

t Hugo Ha Cpenna paszinka
3HaYMMOCT | JloneH I'open
WHTEpPBAJI | MHTEPBAJ
CpaBHeHue Ha 3,847 0,004 1,44184 5,55816
ciaydau 2007-
2016r.
4.2. CucreMaTu3dpaHe Ha OCHOBHHMTE KJIMHUYHU, XHUCTOJOTHYHH,

HMYHOXUCTOXUMHUYIHHA X1 MOJICKYJSIPHHA XaPAKTCPUCTHKHN HA KOYKHUA MEJTAHOM

4.2.1. Bp3pacT Ha NMalueHTUTe

B mposeneHoTo mpoyuBaHe ca u3cienBaHM marepuanu or 50 manueHTa,
cpenHara Bb3pacT Ha KouTo € 65+13,09 r., karo Hai-mumaausaTr nanveHt € Ha 40
TOJVHU, & HAN-BB3PACTHUAT - HA 87 TOMHMU.

[TanimenTuTe ca pas3jeieHu B MET Bb3PACTOBU MHTEPBAJIHU TPYIU, KaTO HaM-
roJisiM € MpoIleHTHT Ha rpynarta 61-70 rongunu (28%) u Ha rpymnara 71-80 rogunu
(26%) (Tabm. Ne 3).

Tabs. Ne 3. Pasnpesenenrie Ha MallUEHTUTE BbB Bb3PACTOBH I'PYIIH

Bb3pPacT Opoii mauneHTn MPOLEHT
40-50 roquaun 10 20,0
51-60 ronuan 6 12,0
61-70 roouHHU 14 28.0
71-80 roanaN 13 26,0
81 + 7 14,0
00110 50 100,0
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4.2.2. Ilon Ha manUeHTUTE

Pa3npeneneHneTo Ha NalMEHTUTE 10 MOJ MOKa3Ba, Y€ CEJIEKTUpaHaTa rpymna e
C MPUOIM3UTETHO €THAKBB OpOil MBXKE M JKEHH, CbOTBETHO 26 MBbXke M 24 KEHH.
Mmpxete ca 52% OT U3ClIeIBaHUTE MAMECHTH, a KeHuTe ca 48% (dur. No7).

W ranieoe 52%
0 enA 45%

@ue Ne7 Ilon na uzcneosanume nayueHmu

4.2.3. Jlokanuzaius Ha JIC3UUTE

[Ipu pasnpeneneHueTo crnopes] JOKaau3alusaTa Ha JIE3UUTE C€ YCTaHOBSIBA, Ye
Hal-4eCcTO KOXEH MEJIaHOM C€ OTKpHBa Mo I'bpOa Ha mamueHta (n=14,28%). Te3u
JAHHU ChBIAJAT C AaHHUTE OT cxoiHu npoyuBaHus (M. B. Aksenenko u chaBrt.,
2015).

4.2.4. Pazmep Ha ne3uute

[Ipu pasnpeneneHue Ha MALMEHTUTE CIIOPE] pa3Mepa Ha M3CIEABAHUTE JIE3UU
ce yCcTaHoBH, 4e Te ca ¢ rogemuna ot 0,30 cm go 7,00 cm npu cpeneH pasmep OT
1,69+1,165 cm.

4.2.5. Kiiuauko-mMop¢osioruueH cyoTun

[Ipn pasnopeneneHue Ha W3CIEIBAHUTE MAMEHTH CHOpE] KIMHUKO-
Mop(dosornyHusi cyOTHN Ha Jie3usiTa C€ YCTAaHOBSBA, Y€ Hal-uecTO CpPEeIaHUsT
BapuaHT € Hoxayiapen wmemnaHoM (40%, n=20), cienBan oT cyneppuIUaTHO
pasnpocTpansBaius ce menaHoM (22%, n=11) 1 OT MeTacTaTUYHUS MEJAHOM C
HesicHa MbpBUYHA Jokanm3aius (20%, n=10) (ta6a. Ne 4). JlaHHUTE OT U3BBPIICHOTO
npoy4BaHe ca ONHM3KH J0 Te3H, MyOJMKYBaHM MPU CXOJHH MPOYYBAHUS OT APYTH
aBropu (T. Eigentler u cpaBt., 2016; G. Ferrarra, G. Improta, 2016).
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Tabn. Ne 4. Pasnipenenennie Ha MaMEHTUTE CIIOPET KIMHUKO-MOPGHOIOTHIHUS
CyOTHIT HA U3CIIEJIBAHUTE KOKHU MEITaHOMH

Knunuko-mopdosoruuer cyOTun Ha MeaHOM bpoii [IpoueHT
HOJYJIapEeH MEJIaHOM 20 40,0
cynephUIMaTHO pa3IpPOCTPAHIBAI] CE MEITAHOM 11 22,0
METacTa3a C HesiICHA IIbPBUYHA JIOKAIU3aLMs 10 20,0
axXpOMaTUYEH MEITAHOM 5 10,0
aKpaJIeH MEJIaHOM 3 6,0
MeJIaHOM BB3HUKHAJ Ha 0a3aTa Ha JUCINIACTHYEH 1 2,0
HEBYC
O61o 50 100,0

4.2.6. Paznipenenenue Ha JE3UUTE CIOPE] M3MEPEHUs BEPTUKAIEH TYMOPEH PacTek
no ckanara Ha Breslow
W3mepBaHeTo nbji0OYMHATA HA M3CleABaHUTE Jie3un 1o Breslow e Bb3MOXkHO
pu 40 marueHTa, Thi KaTO B OCTAHAIMTE CIIy4au ITBPBUYHOTO OTHHUILE HA TYMOpa He
e ycraHoBeHo. Crnopen pe3ynTaTure HaW-rojsM MPOLEHT MALMEHTH ca
kateropusupanu B IV crenen (47,5%, n=19).

Ta6. Ne 5. OneHka Ha BepTUKaJIeH TYMOPEH pacTex B MuiumeTpu (o Breslow)

JbnbounHa Ha Je3usiTa H3MEpeHa 1o bpoit [Ipouent
Breslow
II crenen - ot 0,76 mm g0 1,50 mm 5 12,5
III cremren - ot 1,51 mm go 4,00 mm 16 40,0
IV crenen - maxg 4,00 mm 19 47,5
001110 40 100,0

4.2.7. Hexpo3u B Tymopa
[Ipu u3cnenBanuTe NaMeHTH 0€ OTYETEH MOKA3aTENIT HATUYUe/OTChCTBUE HA
HEKpO3u B TyMopa. [Ipu moBedeTo MeIaHOIMTHH JIE3UH C€ yCTaHOBHMXA TakuBa (62%,

n=31).

4.2.8. Muto3un

Hue uzcnensaxme mokasatens ,,0poid MUTO3U™, KOUTO U3MEPUXME B MOJIETO C
Hal-BUCOKAa MUTOTHYHA aKTUBHOCT MpU Hai-rojasiMo ysenunuyenue (x400). Karo nHaii-
YyecTa yCTaHOBUXME yMepeHaTa MUTOTHYHA akTUBHOCT (50%, n=25) (Ttabn. Ne 6). Ha
¢ur. Ne 8 e mpeacTaBeH ciiyyail ¢ BACOKa MUTOTHYHA aKTUBHOCT.
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Tab6mn. Ne 6. M3ciienBane Ha mmokas3areds ,,0poit MUTO3H

Bbpout muto3u bpon [IponenT
MalMeHTH

1-5 MUTO3U — yMEepeHa MUTOTHYHA 25 50,0
aKTHUBHOCT

6-10 MHUTO3M — BUCOKAa MHTOTHYHA 24 48.0
AKTHBHOCT

>11 MHUTO3H1 — MHOTO BHCOKAa MHTOTHYHA 1 2,0
AKTHBHOCT

06110 50 100,0

Que. No 8. Hooynapen menanom ¢ gucoxa mumomuura akmuernocm (XE x 200)

4.2.9. Ynuepauuu

B HacrosoTo npoyyBaHe MpoCieANXMe HAJTUYUETO Ha YJIepalyu B JE3UUTE
npu 40 OT wu3cienBaHHETEe MAIMEHTH C OTOeJsA3aHa IMbpPBUYHA JIOKAJIU3alMs Ha
Tymopa. [IpoleHThT Ha HAJIMYKE U OTCHCTBUE € MPUOIU3UTENHO eaqHakbB. Ha dur. Ne

9 e mpezcTaBeH cily4ail Ha MALMEHT ¢ HOYJIAPEH MEJIAHOM C U3pa3eHa yilepalus.

8 fiod

om ¢ uspazena yayepayus (XE x 10)

I 4 .' 8 i' A, -
Que. Ne 9. Hooynapen menan
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4.2.10. Tymop unbuntpupaniu tumdormtu (THIT)

B u3BBpIIEHOTO OT HAC MPOYy4YBaHE TYMOPHHUTE JI€3UM OsiXxa M3CIEIBAHU 3a
omnpeeisiHe KOJUYeCcTBOTO U pasznoioxenuero Ha TUJI cpen u okono tymopa. C uen
mo-mo0para UM BU3yadu3anus, HUE W3Moia3BaxMe JuMdonuten mapkep anTu-CD3
AHTUTSIIO, Oa3UpaiiKy ce Ha IAaHHUTE OT HAKOJKO MPOyYBaHUS B IUTepaTyparta. B Tsax
ABTOPUTE YCTAaHOBSABAT, Y€ B 3JIOKAYECTBEHUTE MenaHouuTHH Tymopu CD3 TUJI
JTOMHUHUPAT, KATO CbBMECTHO ¢ TAX ce oTkpuBatr CDS, CD8 u CD20 TUJI, HO B 1bTH
no-mainko (M. R. Hussein u cwaBt., 2006; L. T. Nguyen u cbaBt., 2010).

[Ipu nzcneaBanute ot Hac 40 MbpPBUYHM OTHUIA HA MEJIAHOLMTHU TyMOPH B
Hali-BHCOK MPOLEHT Ca NPEeACTaBeHH JE3UUTE € TojisiMo KoaumuyectBo THJI,
uHUATpUpalM nepudepusTa Ha TyMOopa MO ISJIOTO MYy NPOTEKEHUE WIH C
MHOXXECTBO (POKYCH, pa3MoJOKEeHH Mexay TymopHute THe3na (77,5%, n=31).
Excnpecus wa antu-CD3 aHTHUTSUIO ce HaOmogaBa B modtu Bcuuku THUJI
pasMojoKEeHH B TYMOpPHUTE THe3/la Ha mIbpBuuHMTE Jiesuu. Ha ¢ur. Ne 10 e
MPEICTaBEeH CIy4yail Ha MbPBUYHA MEJIAHOIIMTHA JIE3Us, MOCTYKUJ KaTo oOpaser 3a
OLICHSIBAHE HA TYMOpPH € roisiMo konndectso THJL.

,_f"\.‘..- -'."

S e

4.2.11. Auatn-HMBA45 aututsino

Que. Ne 11. Cunno no3umuerHa UMyHOXUCTOXUMUYHA PEaKYUsl 6b8 GCUUKU
K1emku Ha mymopHume eHezoa (HMB45 x 100)
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C ornmexn auarHocTUyHa BepuUUKAMs HA TYMOPUTE  IPOBEIOXME
MMYHOXHUCTOXMMHUYHO u3ciieaBane ¢ aHTu-HMB 45 antursino. Cunna excnpecus ce
HabmonaBa nipu 42 ne3uu (84%, n=42), a ymMepeHa eKCrpecusi - Mpu MOYTH BCHUKH
ocraHanu (14%, n=7). Peakuusara ce BuU3yanu3upa B LUTOILIa3MaTa M KJIEThYHATA
MeMOpaHa Ha MeJIaHOLUMTUTE OT TyMOopHUTE rHe3aa (pur. Ne 11).

4.2.12. MonekynsapHo uscneaBane Ha Tymopute 3a BRAF myranuu upes
Real-time PCR

3a MosekynsapHo mnpoduirpane Ha Tymopute upe3 JHK, uzonupana ot
napagpuHoBu Osi0kueTa ¢ 1en ycranosaBane Ha BRAF V600 myranuu upe3 Real-time
PCR, ca uzcnensanu obuio 27 nmanuerta. OT TAX B MO-TOJISIM MPOLIEHT € yCTaHOBEHa
BRAF V600 E myTarnus (70,4%, n=19), a mpu octaHaauTe MyTaius HE € OTKPHUBA.

4.2.13. AHTH-BRAF antutsino

Marepranmu OT TyMOpPUTE Ha BCHUYKHA [AIMEHTH Cca  M3CICIBAHU
MMYHOXUCTOXUMHUYHO ¢ aHTU-BRAF anTutsuio. Hue ycraHoBuXMe BUCOK IPOLIEHT Ha
cutHO no3utuBHA peaknus (70%, n=35)( ¢ur. Ne 12).

i o .. S 50 5
Que. Ne 12. Umynoxucmoxumuuna excnpecusi Ha anmu-BRAF anmumsno - cunno
NO3UMUBHA peakyus b6 6cuyku mymopuu kiemku (BRAF x 50)

4.2.14. Antu-VEGF antutsiio

Hue npoBenoxMe IMyHOXUCTOXMMHUYHO U3cieaBane ¢ antu-VEGF-antutsio ¢
1leJl YCTAaHOBSIBAHE HA EKCIpPECHUsiTa B TYMOPHHUTE KJIETKH, ChJOBUTE €HJIOTEIHU
KJIIETKM W KIIETKUTE Ha OKOJHHUTE 3a TymMopa ThKaHU. [Ipu Hanuuue Ha MO3UTHUBHA
peakmusi, TS ce HabJto1aBa MPEAMMHO B TYMOPHHTE THE3/1a M B €HAOTEITHUTE KICTKU
Ha MJjaauTe HoBochopMupaHu ThHKOCTeHHU Kamwisipu(dur. Ne 13). Haii-Bucok
MPOIEHT OT JIe3UUTe JaBar oTpunarenHa peakuus (56%, n=28). Ilpu Tax
c(hopMHpaHETO HAa HOBU ChHJIOBE € €J1a00 U3pa3eHO WM JIUIICBA.
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Que. No 13. Umynoxucmoxumuuna excnpecusi Ha anmu-VEGE aumumsno noo ¢popmama na
VYMEPEeHO U CUTHO NUSMEHMUPAHU 2PAHYIU 8 KIIeMKUme om mymMopHume 2He30a,0Ko0J10 U cpeo

2Hez0ama, u 8 cmenume Ha Maaou mvHkocmenHu cvooge (VEGF x 250)

4.2.15. Autu-CD117 auTutsaio

[Ipyn mpoBeneHOTO OT HAC UMYHOXHMCTOXMMMYHO Hu3cienBane ¢ aHtu-CDI117
AQHTHUTSIIO YCTAaHOBHXME, Y€ B TIOBEUETO OT M3CJICIBAHUTE JIC3UH JIMIICBA HEroBa
excrpecus (36%, n=18) unm ce mposiBsiBa Kato cinabo nmo3utuBHa peakius (32%,
n=16). Ekcnpecuss Ha aHTHUTUIOTO ce HAOMIOIaBa NPEAUMHO B KIETKUTE OT
TYMOPHUTE THE3Ja OKOJIO eMuJepMHUca W ONHM3KHUTE JEePMATHH Y4acTbhIM, KOETO CE
CchU€TaBa HaAW-4€CTO CbHC CymnepPUIMalieH KIWHUKO-MOPQOJIOTUYEH CYyOTHI Ha
W3CIICIBAHUTE KOXHU MenaHoMu. [lo3uTmBHA peakmusi OOMKHOBEHO JIUIICBA TIPH
TYMOPHHTE THE3/Ia B IBJIOOKATA XUIOIepMa U B METaCTaTUIHUTE Meranomu. Ha ¢wur.
Ne 13 e mpencraBeH mpemapaT OT akpaJieH MEJIaHOM C EKCIpEecHs Ha Mapkepa B
TYMOPHHUTE THE3/a OT OJIM3KHUTE HA EMUSpPMHCA IePMaTHU YIaCThITH.

Que. Ne 13. Umynoxucmoxumuuna excnpecusi Ha aumu-CD117 anmumsno (CD117 x 60)
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4.3. UMyHOXHCTOXUMHYHO TeCTBAHE HA 3JIOKAYECTBEHUTE MEIAHOUMTHHU
JIE3UM.

4.3.1. Ilpunarane Ha mapkep 3a nudepenuuanus antu-HMB-45 antutsiio

[Ipy mpoBeaeHOTO U3CiIeBaHE HUE YCTAHOBUXME, ye aHTU-HMB-45 anTutsuio
JlaBa YMEPEHO WJIM CWJIHO IO3UTHBHA peakuus npu 98% oT mauumeHTure, KOEeTo
BepuuULMpa MEJAHOLMTHUS MPOMU3XOJ Ha JIE3UUTE M MNOTBBP)KIAaBa BUCOKATA
JUArHOCTUYHA CTOMHOCT Ha aHTUTSIIOTO.

[IpoyuBane B oOnactra Ha AU(EPEHLHUPAHETO HA MEJIAHOM OT IpPaHyJIapHO
KJIIETPYEH TYMOp JO0Ka3Ba, ue ekcrnpecusta Ha aHTU-HMB-45 antutsano e 100%
crienuduyHa pu Auardo3ara Ha menanoM (B. C. Gleason u A. F. Nascimento, 2007).
Hpyru aBTOpU JOKa3BaT, Y€ TPOMHATA UMYHOXHCTOXMMHUYHA KomOuHaius pl6-Ki-
67-HMB45 e uskimounTenHo eheKkTHBHA HE CaMO MPU JUArHOCTUKATa Ha MEJIaHOM,
HO W 3a nudepennurpanero Ha MenaHom oT HeByc (A. Uguen u cwaBt., 2015).
CenszutuBHoctta Ha aHTU-HMB45 antutsiio € 1o 97% u ce mnoHWXKaBa IpH
METaCTaTUYHUTE JIE3UH, HO CIeUU(UYHOCTTA HA aHTUTSUIOTO MPU pa3lO3HAaBaHE HA
MENTAHOLUTHH OT HeMenaHOUTHU TymopH € 91-100% (D. Weinstein u cbaBt., 2014).
AHTH-HMB-45 a"TuTsano nmogabpka BUCOKM HMBA Ha E€KCIPECHS B MEIAHOMHUTE
KJIETKM KaKTO B emnujaepmuca, Taka u B aepmara (L. Roncati u cpast., 2017). IIpu
OTCTpaHsIBaHE HAa MAJUTHEHU MEJIAHOLMTHH JIE3UU MO MUKPOTrpadCKus XUpypruveH
meTon Ha Mohs, UMyHOXUCTOXUMHYHO H3ciieaBaHe ¢ aHTU-HMB-45 anTutsno ce
npujiara pyTUHHO [0 BpEME Ha ChIIECTBEHOTO 3a TO3H METO]I re()pupHO U3CIIEC/IBAHE.
Taka ce mocrthra mnpenW3sHa UWHTEpPIpETalnds Ha pe3yliTatTa MU OLEHKa Ha
PE3EKIIMOHHUTE JIMHUU, KaTO BB3MOXHUTE MOP(MOJIOTUYHU 3aTpyAHEHUS B
JIMArHOCTUKaTa Mopaau Buja Ha Qukcauus ce cBexaar no munumym (G. M.
Menaker u cpaBt., 2001; R. Danialan u cpaBrt., 2012).

4.3.2. Tlpunarane Ha mapkepu 3a nporpecus aHTu-CD117 aHTUTSIIO U aHTH-
VEGF aHTuTs 10 ¥ ChIIOCTaBKaTa MM C BEPTUKAIHUS TYMOPEH PacTeX CHOpe
ckayata Ha Breslow

IIpy mpoOBEAECHOTO M3CIEABAHE CBHIIOCTABUXME EKCIPECHUSITa HA MapKEPUTE
autu-CD117 antutsno um aHtH-VEGF aHTHTSNO ¢ nebenmHara Ha JIe3usTa B
MUJIMMETPU 10 cKajiaTa Ha Breslow c 1en ycraHoBsiBaHe Ha 3aBUCHUMOCT, KOSITO Ja
00ycnoBU mporpecusita Ha je3usita. I3BecTHO OoT auTepaTypara €, 4e aedeanHara Ha
jae3usita B MuwinMeTpu mno Breslow e Hail-TouHUST mnporHocTudeH ¢(axkTop 3a
mporpecus Ha 3a0oJisiBaHeTO U oneisiBaHeTo Ha nanuentute (C. M. Balch u cpasr.,
2009; J. F. Thompson u c¢waBT., 2011).

Tabi. Ne 7. 3aBHCUMOCT Ha N3CJICABAHUTC aHTUTCIIA CITPAMO ,Z[G6€JII/IHaTa Ha JC3uiATa

o Breslow
anTu-BRAF | Breslow aHTH- aHTH-
AHTUTAJIO CD117 VEGF
AHTHUTAJIO | AHTHTAJIO
Breslow | Pearson correlation 0,433 1 -0,059 -0,199
MIPOLICHT 0,005 0,719 0,219
Opoii 40 40 40 40
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Pesynratute OT W3BBpUIEHHS OT HAC KOPEJIALMOHEH aHAIW3 HE IOKa3axa
Bpb3Ka Mexay ekcnpecusata Ha aHTU-CD117 antutsuio m antu-VEGF anTuTano c
nebenunHara Ha ne3usta (Taba. Ne 7). UHTepec Tyk npeacrapisiBa GpakThT, 4e U ABaTA
MapKepa ca ONpe/IeNIsiHU B JINTepaTypaTa KaTo MHIUKATOPU 3a MPOTrpecHs HE 3apaau
KOJIMYECTBOTO OIIBETEHM TYMOPHHU THE3/a, a 3apajM JIOKAJIM3alusaTa Ha THe3/1aTa, B
KOUTO c€ Ha0II0jaBa eKCIpecusl.

L. Pilloni u cwaet. (2011) nudepenuupar cyneppuiuaiHus MeJIaHOM C
JIepMajHa WHBa3us OT JUCIUIACTUYEH WM HHTPaJiepMalieH HEBYC MMEHHO 4pe3
npwiokeHneto Ha aHTU-CD117 antutsio. Te3u aBTOpH U3MON3BAT  ChHIIOTO
AHTUTSIIO U NIPU NU(EpEeHIIMPAHETO HA ITbPBUYHUS OT METACTATUUHUS MEJIAHOM.

[Tpu mpoyuBane Ha P. M. Guerriere-Kovach u cpaBt. (2004) 37 metacrazupaiu
B KO)KaTa MEJIaHOMH C HWHTpaenuJepMallHa CbCTaBKa ca CcpaBHeHU cC 43
XUCTOJIOTUYHO CXOJHHM IbPBUYHU MEJIAHOMM 4Ype3 TNPHIOKEHHE Ha 001l
uMyHoxuctoxumudeH nanen. CD 117 ce ekcnpecupa B 65% OT MeTacTaTUYHUTE
MEJIAHOMU C U3TOYHUK OKYJIAPEH MEJIAHOM, JIMTICBA EKCIIPECUsI IPU BCUUKHU OCTaHAIN
BUJIOBE METAacTa3u, a MPU MbPBUYHUTE JIE3UU CE€ HAOII0JaBa CXOJHA PEaKTHUBHOCT.
Ta3u TeHACHINS B UMYHOPEAKTUBHOCTTA OM MOTJIA J1a yJIECHH AU(PEPECHIINPAHETO HA
MeJlaHOMa ¢ MHOKECTBO II'bPBUYHU OTHUIIA OT MEJaHOMHUTE KOXHU MeTacTtazu (P.
M. Guerriere-Kovach u cpasrt., 2004).

Cnopen A. Potti u cwaBt. (2003), npoyuunu 202 ciiy4yasi C KOXEH MEJIaHOM,
CD 117 ce ekcnpecupa HNpeAUMHO B CynepUIMATHUTE MeIaHOMU. To3u eKumn
OTKpHBa M MPaBOMNPONOPLHMOHATHA BPbh3Ka MEXIY EKCIpecHusiTa Ha aHTUTSAIOTO U
HAJIMYKUETO Ha BTOpa IIbPBUYHA MaJIMTHEHA MenaHouuTHa je3us (A. Potti u cbasr.,
2003).

[Tpu n3cnenBanero Ha 22 menanonuTHU Je3un Y. Isabel Zhu u J. E. Fitzpatrick
(2006) otkpuBar, ye ekcrpecuara Ha CD117 e cuiHa npu mbpBUYHU MEIAHOMH H
HEBYCHU Ha Spitz U JIUIICBA MPU METACTATUYHUTE JIe3UU. ToBa OM MOTJIO J1a TIOCTYKH
npu audepeHnupaHeTo Ha METACTATHYHU OT MHPBHYHUA MEJAHOIMTHHU JIC3UH Y
NALUEHTH C IPEIX0/IHa aHaMHE3a 32 MEJIaHOM M HacTOos1Ia HOBA JIepMaHa JIe3Hsl.

L. Roncati u cpaBt. (2017) oTkpuBart otciabBane Ha ekcrpecusita Ha CD117,
Ki67, Cyclin D1 u E Cadherin no Bpeme Ha MurpanrioHHara ¢aza Ha MEJIaHOIUTUTE
OT emuepMuca KbM JepMaTa WiIu IpU Ipexoja paguaicH-BepTUKATICH pacTex Ha
Je3UATa.

Cnopen JaHHUTE OT LIMUTUpAHATA JIMTEPATypa, KAKTO U TE€3U OT HACTOSIIOTO
npoy4BaHe, OM MOTJIO Ja c€ UMa MPEeJIBU]I MPUIIOKEHUETO B IIpakTUKara Ha aHTu-CD
117 aHTUTAIO KaTO MapKep 3a MpOrpecuss Ha MeJaHoM M 3a AudepeHIuanus Ha
I'BPBUYHA OT METACTATUYHA JIC3HS.

AHTU-VEGF anTuTANI0 € [ApyrusT Mapkep 3a Mporpecus, KOWTO
IPUIOKUXME C Ta3U LET U B HACTOAIIOTO U3CIIEC/IBAHE.

A. Konstantina u cpaBT. (2011) wuscneaBatr ponsara HaVEGF, PIGF
(rmartenTapeH pactexxeH ¢daktop) U HIF1-a (xunokcust uamynupan ¢akrop 1-a) mpu
MEJaHOMHATa AaHTUOTeHe3a, KaKTO U EKCOpecusiTa Ha Te3W MapKepu B
JTUCIIJIACTUYHUTE HEBYCH, KOUTO Ca MOTEHIMAIHU MellaHOMHHU nipekypcopu. VEGF e
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exkcpecupad B 82 ot 95 (86.31%) menanoma u B 21 ot 28 (75%) nucriacTu4HU
HEBYCH. Y CTaHOBEHaTa XHUNoKcus 4ype3 excrnpecusta Ha HIF1-a urpae ocHoBHa posst
B MEJIAHOMHATa IIporpecus; T akTuBHpa cekpeuusra Ha VEGE, kodaTto or cBos
CTpaHa UHyLMPA aHTMOT€HE3a U MPOLEca Ha METacTa3upaHe.

Cnopen O. Simonetti u cbaBT. (2002) cunHa HUTOIUIA3MEHA EKCIpPECcHsl Ha
VEGF ce nabmiogaBa B 77% OT u3cneABaHUTE OT TAX MbPBUYHU HHBA3UBHU
MEJIaHOMM, JI0KATO MpH in situ METaHOMHTE €KCIpecus: uMa caMo B 25% ot sie3uure.
Te He ycTaHOBSIBaT €KCIpecHs B HEBYCH M Spitz HEByCU M Mpejjiaratr ynorpeda Ha
VEGF nHe camo kaTo Mapkep 3a mporpecusi, HO U 3a qudepeHuuanus Ha MeJaHOM OT
npyru Manuraenu jie3uu (O. Simonetti u cbaBT., 2002).

B nacoueno mpoyuBane Ha P. Rajabi u cwaBt. (2012) mpsiko ce u3cnenBa
KopenanusTa Mexay excnpecusta Ha aHTU-VEGF antutsno u pebenunara Ha
ne3usita no Breslow. Te ycraHoBsBar cuiHa MpaBONPOINOPLKOHAIHA 3aBUCUMOCT
MEXy TE3U MapaMeTpH.

B Hamiero u3crnenBaHe TakbB THUI 3aBUCUMOCT HE CE€ OTKPHBA, HO € YKEJIATEIHO
[0-331bJIO0YEHO MPOYYBAHE C MO-TOJsIM OpoW MALMEHTH C LeJ JOMbJIBAaHE Ha
JAHHUTE 3a ToJi3a Ha npuiiokeHue Ha aHTU-VEGF anTutsiio B amarHocthkara Ha
MEJIaHOM.

4.3.3. Onpenensine Bpb3KaTa MexAy ekcrnpecusara Ha aHTU-BRAF antutsno u
TyMOpHaTa fiebesinHa, U3MepeHa crnopes ckaiaTta Ha Breslow, ¢ ornen usnon3Bane Ha
AHTUTSJIOTO NIPU TMArHOCTUKATA Ha KOXKHUS MEJTAHOM

PesyntaTtuTe OT HamieTo H3CieABaHE codYaT, 4Ye € HaIMIE MOJIOXKUTEIHA
kopenanus Mexay aHTu-BRAF antutsnio u nebenunara Ha nesusita no Breslow (r=-
0,433, p=0,005). Bucoxkara excrnpecust Ha anTu-BRAF anTutsano kopenupa c Ill-ta u
[V-ta crenen Ha BepTUKalieH TyMopeH pactex 1o Breslow (tabin. Ne 7, ¢ur. Nel5).

[Ipu uzcnenBane Ha L. Schirosi u cbaBT. (2016) OTHOCHO CEH3UTHUBHOCTTA H
cneuuduyHocTTa Ha Ventana® VE1 aHTUTANIO, IPU MIECT OT MAILMEHTUTE C MyTallHs
ca WU3CIEOBAaHW JIE3WM TPEeId W CIeJ TporpecusTa Ha  3a00JSIBAHETO.
NMyHOXHCTOXMMUYHATA EKCIPECHs Ha AaHTUTUIOTO TPEaud TporpecusTa Ha
3a00/I5IBAHETO € TO-MAJIKO WHTEH3WBHA M IO-XETEPOTeHHA CpaBHEHA C Tas3W CJe]
IporpecusiTa, KOETO HAcOYBa 3a IM0-3aBJ0O0YEHO MPOyYBAaHE HA AHTUTSIIOTO KaTo
Mapkep 3a mporpecusi u mporHo3a. Criopes Te3u aBTOPH I0-ciiadaTa eKCIpecHs Ha
AHTUTSJIOTO € HE3aBUCUM IMPEAUKTOP 3a c1ab0 arpecuBHO MOBE/ICHUE HA JIE3USITa BbB
BPEMETO Ha MOCTaBSHE HA JUarHo3ara.

B nacTosmoTo u3ciieqBaHe MHTEH3UBHOCTTA Ha ekcrpecusta Ha aHTU-BRAF
AHTUTSJIO € Hal-BUCOKa MpH JIE3UUTE C Hail-rojiiMa Je0elrHa CIopej cKajara Ha
Breslow, koeto xopenupa ¢ nporHo3sa 3a nporpecus (C. M. Balch u crasr., 2009; J.
F. Thompson u cwaBt., 2011). Hamure nannu cwBmamat ¢ te3u Ha L. Schirosi u
chaBT. (2016). To3u dakt cyrectupa 3a 1mo-3aabia004eHo nmpoyuBaHe Ha aHTU-BRAF
QHTUTSVIO C Tl TOTCHIIMAIHOTO My TPWIOKEHHE B JHATHOCTHUKATA W
IIPOTHO3UPAHETO HA MTOBEJACHUETO HA METIAHOIIUTHUTE JIC3HH.
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Que. Ne 15. [layuenmka na 61 2. ¢ nopsuuen akpanen menanom (1-XE x 10;2- XE x 60;
3-CD117 x 60; 4-BRAF x 60; 5-HMB-45 x 60;6-VEGF x 60)

4.4. OnmnpeneasiHe Bpb3KaTa MeXAY Bb3pacTTa M KJIHMHHKO-
MOp(QoJIOrHYHMA CYOTHMII CHPAMO MOJIEKYJAsspHO u3cjeaBaHusa BRAF-
MYTalUMOHEH CTaTyc

[Io oTrHOmeHHWe Ha MoOJIEKYJIsIpHOTO u3ciaensane 3a BRAF V600 myranuun
CHPSIMO OTJEITHUTE BB3PACTOBH KATETOPHUH, PE3YJITATUTE OT KPOCTAOyJIAlIMOHHOTO
pasmnpejiesieHle Ha JJAHHWTE B HAILIETO MpOy4YBaHe MoKa3axa, 4ye Mo-rojisiMaTra 4acT oT
nanueHTuTe ca ¢ ycraHoBeHa myrtauus (70,4%), kaTo Hail-MHOro ca B rpymnara
nmanyMeHTd Ha BB3pacT 61-70 romunu (29.6%). Pesyntatute OT KOpenmammOHHUS
aHaIM3 TMOKa3axa o0paTHa acolMaIMs MEXAY Bb3pacTTa U MYTAIlMOHHUS CTaTyC Ha
nanuenture (r=-0,495; p=0,009). MuTepec B HameTo HU3CIEABAHE NPE/ICTABIIABA
MPOLEHTHOTO CHOTHOIIIEHNE MEXIY OONMHUTE C U 0€3 MyTalusi B pAMKUTE Ha €IUH U
ChIIIM BB3pacTOB MHTEpBal. BbB BB3pacroBus uHTepBan 40-50 rogumiHa BbB3pact
BCUYKM M3CJIE/IBAaHM MAllMEHTH ca ¢ MmyTtanus. HaGmromaBa ce cmajg Ha mpoleHTa
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NAlUEeHTH C MyTallMsl BbB BCSIKA CleBallla JEKala, KaTo CIIOPE] HAIIETO MPOyYBaHe
ChOTBETHO BBB BB3pacT HaJ 81T. Bb3MOKHOCTTA J1a C€ OTKPUE MyTallUsl CE paBHSABA
Ha 0%. OT Ka3aHOTO JOTYK, KAKTO M Ha 0a3a CTATHCTHUYCCKHS aHAIW3 Ha JaHHUTE,
OuxMe MOTJM Ja HampaBUM 3akIOYCHHETO, Y€ C HampeABaHe Ha Bb3pacTTa
BEPOSITHOCTTA J]a CE OTKPUE MyTalisl 3HAYUTEITHO HaMaJIsBa.

W3Becten B nureparypara € (akThT, ye mo-Bucok mnpoueHT BRAF V600
MyTallMi OOMKHOBEHO C€ YCTaHOBSIBAaT MNpH MallMEHTH B MO-miaga Bb3pacT. T.
Eigentler u chaBt. (2016) uzcnensar 1170 nanuenta ¢ menanom, 44% OT KOUTO ca C
ycTaHOBeH BapuaHT Ha BRAF mytanus. Texnure qaHHM MOKa3BaT, 4€ Bb3pacTTa Ha
NAIMEHTUTE M KIMHUKO-MOP(OIOTUYHUAT CYOTHMII HA MEJIaHOMa Ca OCHOBHH
IPEAUKTUBHU ITPOMEHIMBU B M3CIEABAHETO, KATO CPEHATA Bb3PACT HA MALUECHTUTE
¢ mytanus e 51,73£13,94 r.

[Tpu npoyuBane Ha 80 manueHnTta ¢ koxkeH menaHoM B SAmonus N. Yamazaki u
chaBT. (2015) orGenszBar, ye MyTanmuu ce cpematr npu mnoBede ot 60% ot
MalMEHTUTE Ha Bb3pacT noja 60 roauHu.

HammTe naHHu chbBOaAaT ¢ TEHACHLUMHUTE OT U3HECEHATA JIUTEpAaTypa MyTalus
7la ce OTKpHBa Hali-4ecTo Mpu mo-miaau nanueHTu (¢pur.Nelo).
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Que. Ne 16. Kpocmabyrayuonua 3asucumocm mexcoy BRAF-monexynsipHo uscieosane u
8b3PACMOBUS OUANA30H HA NAYUeHmume

[To-HATaThIIHUAT aHAJIN3 HA PE3yJITaTUTE B HACTOSLIOTO U3CIIEIBAHE [TOKAa3Ba,
ye royiiMa BeposATHOCT Ja ce otuere BRAF V600 myrtanus nma npu nauueHTUTE C
HOJyJIapeH CyOTHN Ha MEIaHOMa, KaKTO U MPU METACTaTUUYHUTE MEJIAHOMHU C HESICHA
I'bPBUYHA JIOKATU3ALIHS.

T. Eigentler u cpaBT. (2016) orOens3BaT, 4Ye HAW-4ECTO MyTaIus HMaT
cynepuIMaIHUTEe MEJTAHOMHU, CJIEIBAaHU OT HOJYJAPHUTE U TE3U C HEsICHA IbPBUYHA
nokanu3anus, nokato N. Yamazaki u cbaBT. (2015) mocouBar aerexkuus Ha BRAF
V600 mytauus npu 64,7% oT u3cnenBaHUTe OT TIX cynepduLrUaIHd METaHOMU, IPU
50,0% ot lentigo maligna menanomute u npu 20,0% OT HOAyJIapHUTE METAHOMH.
[Topanu ¢axra, ye chlleCTBYBa M3MCKBAHE 32 MOJIEKYJISIPHO M3CJeABaHE Aa ObAaT
U3MpaniaHul MEeJIaHOMU B ctaauit cien pT3b, Hail-uecTo B mpakTUKaTa ce M3CIIe/BAT
METAaCTaTUYHU M TMPOTrpecHupaiu HOAYyJapHU Jie3uu. TakuBa ca W yCTaHOBEHHTE
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KIIMHUKO-MOP(OJIOTUYHN CyOTHIIOBE B HACTOSIIIOTO TMPOydYBaHE, MOPaAN KOETO
HAIlIUTE JAHHU HE CHBIIAJIaT HAITBJIHO C TE3U HA OCTAHAJIUTE aBTOPU, HO YaCTUYHO CE€
IIPUIIOKPUBAT ChC CBETOBHUTE TCHICHIIWH.

4.5. CpnocraBka Ha exkcnpecusita Ha aHTH-BRAF antuTsaino c
pe3yJTarure OT MOJIEKYJIAPHOTO u3ceasane 3a BRAF V600 myranus

Pesynrarute oT KpOCTa0yIallmOHHOTO CHIIOCTaBSIHE Ha
MMYHOXUCTOXMUMHUYHATa ekcrpecust Ha aHTu-BRAF antutsano ¢ BRAF monekynspao
uscienBane nokassar, ye npu 70,4% ot nmanuentute (n=19) ce HabmomgaBa CHUIHO
MO3UTUBHA peakius cbuetaHa ¢ Hanuuue Ha BRAF V600E myramusa. CroitHoCTUTE
IpyU aHajau3a ,,XH-KBaJApaT TMOTBBPKIAABAT CTATUCTUYECKATa 3HAYMMOCT Ha
paznukuTe Mexay Haiauuue win orcberBue Ha BRAF V600E myrauus i cuiiHO
no3utuBHata  peakuus (x2=22,44; p=0,0001) wa autu-BRAF aurtutsio, a
pe3yJATaTUTe OT KOPEJIAIMOHHUS aHalu3 IOKa3BaT CUJIHA B3aUMOBpPB3KAa MEXKIY
excripecusaita Ha aHTU-BRAF antutsino m BRAF V600E ycranoBena wmyrtanus
(r=0,862; p=0,0001). /lanuuTe ca nmpencraBeHu B Tabm. Ne 8.

Hue u3BbpuInxmMe cpaBHEHUE C HAKOJIKO CXOJHHU MpOyuBaHUsA. B eaHO OT TAX
L. Schirosi u cbaBt. (2016) uzcneaBat marepuanu oT 64 MeTacTaTUUHU MeJaHOMA.
BucokusT mpoieHT Ha CBHBIAJCHHE HA MOJEKYJsIpHAaTa C HUMYHOXHUCTOXMMHUYHA
peakius Mpu TSIX MOTHUBHpPA aBTOPUTE Ja MPErnopbuyaT MUMYHOXHUCTOXUMHUATA KaTo
O0bp3 MeTon 3a CKpUHHMHT M oneHka Ha BRAF craryc y manmenture ¢ meaaHoM.
[IpenopbuBaT CHIIO0 BHBEKJAHE HA METO/Ia KATO PyTUHHA IMATHOCTUYHA MPOLEAYPA.

M. A. Anwar u cwaBT. (2016) mpoBexaar Mera-aHanu3 Ha 287 cTaThuM OT
CBETOBHAaTa JuTepaTypa. J[aHHUTE WM YTBBpP)KIAaBaT, Y€ HUMYHOXMUCTOXMMHUYHATA
nerekiuss Ha BRAF V600E wmyrtamuss npu MenaHOM € BHCOKO CEH3UTHUBHA U
cnenu@uyHa, KAaKTO U HAITBJIHO CHIIOCTABUMA C TEHETHUYHUTE METOJIU 3a OIpPEICIIsIHE
Ha MyTarmoHeH ctaryc. K. Dvorak u cpaBt. (2014) u3BbpmBat MaabHo MpoyyBaHe
C LIeJl CpaBHEHHME HAa MMYHOXHCTOXMMHUYHA W MoJIeKylspHa aeTekuuss Ha BRAF
V600E 1npu paznuuyaud  3a0oisiBaHuss W 0000IIaBaT mpeauMcTBaTa Ha
UMYHOXUCTOXUMHUYHUSL METO/I TIO CJICAHUS HAUUH:

- BHUCOKA aHAJIMTUYHA YYBCTBUTEIHOCT MOPAIX BH3MOXKHOCT 3a OILICHKA Ha
BCSIKa KJIETKa

- BUCOKa HH(POPMATUBHOCT Ha IMpernapaTure NpU CTPUKTHO CHA3CHU
WHCTPYKLHH 32 U3TOTBSHETO UM

- JIEKOTA U MOCIEA0BATEIHOCT B MHTEPIIPETALNATA HA Pe3yaTaTa

- IIMPOKa JOCTBIIHOCT HA UMYHOXHUCTOXUMHYHOTO U3CJIE/IBAaHE

- OBp3 OTTOBOP

- HUCBHK MPOLIEHT Ha TPELIKU NPH U3CIEIBAHETO

- 3HaunTenHo no-Hucka nena (K. Dvorak u cpaBt., 2014).

Hamure pesynraru chBIAJaT C U3HECEHUTE B CBETOBHAaTa juTepaTypa. Hue
YCTAHOBSIBAME BUCOK IMPOIIEHT Ha CHBIAJICHHE MEXAY MO3UTUBHOTO MOJICKYJISIPHO U
AQHAJIOTMYHOTO MY MMYHOXMCTOXMHUYHO H3CJIEIBAHE, KOraTO UMa YMEPEHO U CHUJTHO
MO3UTHBHA EKCIPECUs HAa aHTUTI0TO. Hamuile € BB3MOXKHOCT 3a MPEAUKIHS Ha
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MOJIEKYJISIPEH Ype3 UMYHOXHMCTOXMMHUYEH PE3YyJTaT U B3aMMO3aMEHSIEMOCT Ha JIBETE
U3CIIE/IBAHUSA, OCOOCHO HAJOXKWTEIHA MPU HHUCHK MPOIEHT TYMOPHHU KIIETKH B
xucronornunus npemnapat (K. Dvorak u cpaBrt., 2014).

[Topagn HEBBH3MOXKHOCT 3a MOJICKYJISIpHA JETEKIMs HAa BCUYKU MEJIAHOMHU B
HACTOAIIOTO MPOYYBaHE, HHE HU3BBPIIMXME HMYHOXHCTOXMMUYHO H3CIEIBAHE C
aHTU-BRAF aHTUTAIO HAa BCHUYKHU JI€3UH, KOETO OCBEH C E€KCIIEPUMEHTAIHA LEJ, €
MPUIOKUMO U KIMHUYHO U € OT 3HAaUUTETHA 110J13a 32 U3CEBAHUTE MAIlUCHTH.

Onkorennute mytanuu B BRAF-rena ca cuurtanu 3a driver myTanuu mpu
MHOXECTBO HEOIIa3Mu y 4oBeka. Maentuduiupanu ca noseue ot 70 pa3inudyHu
MyTaluu B To3u red. Haii-uecto cpemana e V60OE, B KOSITO THMUHBT € 3aMECTEH C
azgeHuH B Hykjeotun 1799, a ToBa BOJaM 0 3aMEeCTBaHE HA BaJMHBT C TiyTamar B
no3unus 600 Ha amuHOKKCcenWHHAaTa nocieaoBarenHocT (H. Davies u cpat., 2002).
Heomnnasmute ¢ TO3M TUI MyTalus ca U3KJIFOYUTEITHO arpECUBHU U CE€ CBBP3BAT C I0-
joma mnporHos3a. [lopagn ToBa TeCTBAaHETO M JOCTHIIHOCTTA MY Ca BHTAJIHH 3a
MaIMEeHTHUTE C IIeJI JeueHue ¢ TepaneBtuyeH Tapret (J. Ziai u P. Hui, 2012).

Tabn. Ne 8. KpoctaOymanmroHHO ChIIOCTaBsIHE eKcpecusiTa Ha aHTH-BRAF anTutsino
¢ BRAF MonekynsapHo u3cieaBaHe

Antu-BRAF antutsno BRAF
He ce ycranosu VYcraHoBeHa 00110
MY TaIusI MyTalus

(Oe31BETHO) - OTPUIIATEIIHA PEAKIUs | Opoit 2 0 2

% 7,4% 0,0% 7,4%
(cBeT0 KBATO A0 KadsBo) - ci1abo Opoii 4 0 4
MO3UTHUBHA PEAKIUS % 14,8% 0,0% 14,8%
(xadsBO) - yMepeHO MO3UTUBHA Opoii 1 0 1
peakius % 3,7% 0,0% 3,7%
(TPMHO Ka(sIBO) - CUITHO MO3UTHUBHA Opoii 1 19 20
peakmus % 3,7% 70,4% 74,1%
O06mo Opoii 8 19 27

% 29,6% 70,4% 100,0%

4.6. Onpenensine BausiHMeTO HA mapaMmerpute TUJL, Hekpo3u, yjauepanuu
U Opoil MUTO3H CIPAMO eKcnpecusiTa Ha aHTH-BRAF antutsiio

4.6.1. Onpenensine kopenanuara Ha TUJI ¢ ekcnpecusita Ha antu-BRAF
AHTUTSLIO

Bbrpekn 4ye KopenaluMoOHHMST aHaJIU3 HE MO0Ka3a CTATUCTUYECKH JOCTOBEpPHA
3aBUCHUMOCT MEXay JBara mnokazarens (r=-0,94; p=0,565), pesynaratute sCHO
ouepraBar, 4e€ YyBEIMYaBaHETO Ha KoymuectBoro Ha THJI Boau n0 mno-cuiHa
ekcripecusi Ha aHTU-BRAF antutsno. Bucoko kommuectBo Ha THUJI m cuino
u3pazeHa exkcrpecusi Ha aHTU-BRAF antutsano uma cpen 52,5% (n=21), a ymepeHo
konuyectBo THJI cbc cunHa aHTU-BRAF antutsano ekcnpecus - cpen 12,5% ot
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naruentute (n=5). Jluncara na TUJI ce cphueraBa cbe cnaba antu-BRAF anTuTsiio
excrapecus (5%, n=2).

B m3BectHara smreparypa THUJI ca cBpp3aHu ¢ yHHIOKAaBAHETO HA TYMOPHH
KJIETKA, a HAIMYUETO HAa BHCOKO KOJWYECTBO JUMQOIMTH B TyMopa € J00Bp
nporuoctuueH Oener (A. Spatz u cwvast., 2007). OT apyra cTpaHa, HaJUYUETO Ha
BRAF-V600 myrtanus € vuHAMKalMs 32 MOBHUILEHA arpeCMBHOCT HAa TyMOpa U C€
CBBp3Ba C YBEJIMYEH PUCK OT pa3BuThe Ha gaineynu metactasu (D. Meckbach u
chaBT., 2014). Jlorukara Tyk couu Bpb3KaTa MEXJy JiBaTa Mokasarels Ja € o0paTHO
nponopuuonanya, Ho J. D. Shields u cpaBt. (2010) u3narar UHTEpEeCHU NaHHU Ha
0azata Ha JABATOroAUINHU mpoyuBaHus. Cropea TAX TYMOPUTE MaHMITYJIUpPAT
UMYHHUTETA B CBOS moJi3a. [Ipyu ekcriepuMeHTanHO MpOyYBaHE C MUIIKH TE€3U aBTOPHU
OTKpHBAT, Y€ MEJIAHOMHUTE KJIETKH UMaT CIOCOOHOCTTA Jla peopraHu3upaT cTpoMara
CU KaTo CTPYKTypa, HamojoOsBama JuMQouHa ThbKaH, U J1a CEKpeTUpaT IMUTOKUH
CCL21, kotito mpoBokupa TuM@ouIHaTa HEOreHes3a, 3a Ja Ch3ajae TYMOPHA cpejia ¢
UMyHEH TojepaHc. MMeHHo u4pe3 mnpomsHaTta B TyMmopHata cpena CCL21-
CEeKpETHUpAIIUTe TYMOpPU TpaHCHOpPMUPAT HUMYHHHS OTTOBOP OT HMMYHOTECHEH B
TOJIEPOT€HEH, KaTO Ch3/laBaT YCIOBUE 3a TyMopHa mnporpecus. [lo Tazu mpuumHa
HAJUYUETO Ha 0OWIeH TuM@onieH HHPUITPAT B MEeJTaHOMA HE BUHATU € WHIANKAIIHS
3a AaHTUTYMOPEH HMMYHHMTET M MOJE Ja C€ CBBpXKE€ C TYMOpHA ,.CcTparerus’ 3a
nporpecust Ha 3a06omasBanero (J. D. Shields u cpaBt., 2010).

W. Q. Li u cvaBt. (2006) uzcnensat 275 nauueHTa ¢ KOJOPEKTaJIEH KapIIMHOM.
Or T1ax camo 23 mnaumeHta ca mno3uTuBHM Ha BRAF V600 wmytaums, HO
MOP(OJOTUYHO B TE3M JIE3UU CE€ YCTaHOBSIBA BUCOKO KosmuyecTBo Ha THJL. Tesu
aBTOpU AocTurat 1o u3Bojaa, ¢ BRAF V600 myrtamus ce cpema 5-10 nbTu mo-4ecto
B TyMOopu UHUITpUpanu OT JAUMGOIUTH. JlaHHUTE OT HACTOSAUIOTO MPOYYBAHE
CBhBIIAIAT C IMO-TOPE OINMCAHUTE OTHOCHO IMOTEHLHAJIHATa arpecMBHOCT Ha
U3CIICIBAHUTE MEJIAaHOMH MOpaayd BHUCOKHS MPOLEHT HA JIE3UUTE C BUCOKA AHTH-
BRAF antutsiio ekcropecus, cb3iaBaT MPEANOCTaBKa 3a JIOTMYHO OOSCHEHHE Ha
MIPAaBONPONOPLIMOHATHATA 3aBUCHUMOCT MEXKIY BHUCOKOTO KonmyectBo Ha TUJI m
ekcrpecusita Ha aHTU-BRAF aHTUTAII0, KaTo ChIIEBPEMEHHO MOBAUTAT BBIIPOCA 3a
TOBa, JaJI UMEHHO KJIETKUTE Ha MO3UTUBHUTE JIE3UU HE Ca TE3U, KOUTO CEKPETUpaT
nutoknH CCL21.

4.6.2. OnpenensiHe KopenanusaTa Ha IOKA3aTelsl HEKPO3W C EKCIPECHsATa Ha
antu-BRAF anTuTSI10

Cnopen mnpoBeIeHOTO TMPOy4YBaHE HEKpo3W ce HabmomaBar y 31 or
U3CIIEIBAHUTE JIE3UU, 4 HEKPOTUYHU IOJIETA HAW-YECTO CE YCTAHOBABAT MPU CUITHO
no3uTUBHA peakuus Ha aHTU-BRAF antutsio (n=24), koero e nmoeue ot 70% ot
ciiyyauTe ¢ MOP(OJIOrHYHO YCTAaHOBEHU HEKPO3H.

TymopHaTa HEekpo3a U arnonTo3a ca CUTHU(PUKAHTHU MapKepH 3a MeJaHOMHa
nporpecus (I. M. Bachmann u cpaBt., 2008). TymopHaTa HEKpo3a ce acoruupa ¢ mo-
rojisiMa TyMOpHa Je0einHa, BUCOK MHUTOTUYEH WHJEKC, HAJIMYUE Ha YyIIepanus H
HamasieHa npexuBsemocT y maruentute (R. G. Ladstein u cpaBt., 2012). [IBara
U3CIIeIBAHU TIOKA3aTEeNs ca MPEIUKTOPH 3a MPOTPECUs U HeOJaronpusiTHa MPOTrHO3a,
NOpaii KOETO OTKpUTATa B HACTOSIIOTO W3CIEIBAHE MPABOMPONOPIHUOHATHA
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3aBUCHUMOCT MCIKAY TAX HAITBbJIHO CbBIIdJla C TCHACHIMUTC B JIMTCPATYypara.

4.6.3. N3cnensane KopenanusTa HA ITOKA3aTeNl yJLUEpalUN C €KCIIPECHsITa Ha
antu-BRAF-anTutsio

Hammre pe3ynratu coyart, 4e ce ouepTaBa TEHACHIMS yJlepaluys 1a UMa Hai-
YECTO MPU BUCOKA eKcripecus Ha aHTu-BRAF-anTuTso.

B npoyusane Ha D. Meckbach u cbvaBt. (2014) ca uzcnensanu 437 nauuenra ¢
koxkeH MenaHoM. BRAF V600 mytaunus upe3 merona Sanger CEKBEHUpPAHE C€
ycTaHoBsiBa npu 36,7% oT nanueHtute 6e3 nporpecust B 3a0osisiBaHeTo u npu 51,7%
- IIpU TE3W C JaJeYHU MEeTacTa3u. B Malbk NMPOLEHT OT TE3M CIy4yau B JIC3UUTE Ce
HaOmonaBat yniepanud. OOEKT Ha HU3CIEIBAHETO € MPOTHOCTUYHOTO 3HAYCHHE HA
TE3W U peAMila JPYrd NapameTpu CHpsiMO OoO0IIaTa MpeXUBIEMOCT Ha MaI[UECHTHUTE,
NOpaii KOETO aBTOPUTE HE ThPCAT NMPEAUKTUBHOCT Ha JIBaTa IMOCOYEHU MapameTpu
eauH KM Apyr. Te obade moTBbpkaaBar, 4ye Hammunero Ha BRAF-V600 myramus ¢
WHMKAIKA 32 YBEJIIMYEH PHUCK OT pa3BuTHe Ha naneynu metactasu (D. Meckbach u
ChaBT., 2014).

N3BecteH cbio € PakThT, 4e HATMYUETO Ha YJIEepalus B KOXKHUS MEJIAHOM €
HeOnaronpuared nporHoctuueH ¢axkrop. llerroauiiHara NpexuBsIEMOCT NPU TE3U
nanueHTu ce peayuupa ot 80% Ha 55% 3a mbpBU cTaanil HA MenaHoM U oT 53% Ha
12% 3a Bropu cramuii (C. M. Balch u cwast.,, 1980). Hamuumero Ha nBata
[OKa3arTesis 3aeHO He € J0OBp MPOrHOCTUYEH NMPHU3HAK MPU KOKEeH MenaHoM. Tosa
JIOTUYHO BOAM JIO B3aUMHOTO UM MOTEHLHUPaHE, KOETO BEPOATHO € Oelier 3a oule Imo-
Obp3a nporpecus Ha 3a00JISIBAHETO.

4.6.4. UscnenBaHe Ha 3aBUCMMOCTTa MEXJY IIOKa3aTea Opod MHUTO3M H
ekcrpecusita Ha aHTu-BRAF antutsino

[Ipn um3cienBaHe Ha 3aBUCHMOCTTa MEXIY ITOKa3aTeIUTe Opoll MHTO3U M
ekcripecusita Ha aHTU-BRAF anTuUTSII0 sSICHO ce ouepraBa TEHJICHIMS BHCOKaTa
MUTOTHYHA aKTUBHOCT J]a 00yCJIaBsi BUCOKA €KCIPECHsI HA aHTUTSIIOTO.

[loBeuero aBTOpM mNpueMaT, 4Y€ MBPBUYHUSIT KOXKEH MEJIAHOM C BHCOK
MUTOTHYCH WHJIIEKC CE€ CBBpP3BA C arpeCHBHU XHCTOJIOTHYHHU O€Je3W W aTHIHYHA
KJIMHUYHA TIpe3eHTalus. To3u TUI Heollia3Ma Hal-4ecTo Ce pa3BUBa U3KIHOYUTEITHO
OBp30 U ce cpella Npy NalyMeHTH B HampeaHaita Bb3pacT (S. Shen u cpasrt., 2014). B
CIIOMEHATOTO MOo-paHo npoyuBane Ha D. Meckbach u cwaBt. (2014) oT 169 nauuenTu
¢ yctanoBeHa BRAF V600 mytanusi, 93 oT ne3uute ca ¢ BUCOK MUTOTUYEH UHJICKC.
Te mocTurar 10 U3BOAA, Y€ JETEKIMATA HA JOPU €HA MUTO3a B paMKuTe Ha 1 mm? ce
acouunpa ¢ BRAF myTtanus B 1s171aTa KOXopTa Ha IpoydeHUTe oT TAX 437 nmauueHTa
(p=0,038). B HacTosImOTO WU3ClIenBaHE Cce HaOMOJaBa  TEHACHIUSA 34
MIPaBONPOIOPIIMOHATIHA 3aBUCMMOCT MEXJYy TE3W JiBa IIOKaszaTess, CBBP3aHU C
nporpecusTa Ha 3a00/IIBaHETO, KaTO M3JI0KECHUTE JAHHU Ca B YHUCOH C U3HECEHUTE B
JuTeparypara.

29



4.6.5. Omnpenensine CbBKYNHOTO BiMsiHME Ha mnokaszatenute TUJII, Hekposw,
yiiepanuu u opoit muto3u cupsimo antu-BRAF antutsiio

Hue TectBaxme MynTu(dakTOpeH perpecCuOHEH MOJIEN, B KOMTO CU MOCTaBUXME
3a Lea Ja OmpeAeiauM, KakBO BIIMSHHE oOKa3BaT mnokasarenute TUJI, Hekposw,
yiepauud U Opoil MUTO3M €JHOBPEMEHHO CHPSMO eKcipecusita Ha aHTh- BRAF
AHTUTSIO0.  YCTAaHOBUXME, Y€ MOJAENBT € CbhC CHIIHA MPEIUKTUBHA CTOWHOCT
(R2=0,502; p=0,034). CbBKynHOTO BIUSHHE Ha Te3UW (PAKTOPU OKa3Ba CHUITHO
BB3JCUCTBUE BBHPXY ekcrno3unusara Ha aHTU-BRAF antutsno. Cropen oCHOBHUTE
TEHJEHIMU OT IOKa3aHWUTE KpocTalylaluu OpU BHCOKO KomuuectBo Ha THIJI,
HaJIM4YKWE Ha HEKpO3a, yJLEpalus U YMEPEHa 10 BUCOKA MUTOTUYHA AKTUBHOCT UMa
yMepeHa J10 Bucoka ekcrpecus Ha anTu-BRAF antutsano (tabmn. Ne 9).

Tabn. Ne 9. Perpecuonen myntudaxropen mozen - Biausiuue Ha TUJI, nekposu,
yJILepanyuu u Opoil MUTO3U cpsiMO ekcripecusita Ha aHTH-BRAF anTutsiio

Hecrannaptusznpanu Crangaptuszupanu t Hugo Ha
KOC(PHULIUEHTH KOC(UIIMHETH 3HAYUMOCT
B Crann. Beta
rpelkKa
KOHCTaHTa 2,272 0,722 3,147 0,003
HEKPO3H1 -0,458 0,466 -0,186 -,0982 0,333
yIILepalnuu -0,719 0,407 -0,291 -1,766 0,086
Opoii MUTO3U 0,531 0,396 0,233 1,342 0,188
THJI -0,728 0,335 -0,324 -2,174 0,037

[Tpu Beue cnomenaroro uscnensane Ha T. Eigentler u cpaBT. (2016) mpu 1170
[AlMEHTa CE€ CPABHABAT OCHOBHHM MEIAHOMHH XapaKTEPUCTHUKH, & UIMEHHO Bb3pacT,
01, JIOKAIU3aIusl, KIMHUKO-MOp(doIoruueH cyOTun, MyTallMOHEH CTaTyc, TYMOpPHA
nebellvHa U HaJIM4Yue Ha yiuepauuu. M30poeHuTe ca MoMEeCcTeH! B TPU BapuaHTa Ha
npenuktuBeH mojen (binary logistic regression, classification and regression trees,
random forest) ¢ nen nporno3upane Ha BRAF craryc. Pesynrarure um couar, ue
TEXHUTE CTATUCTUYECKHU MOJIENM HE Ca JOCTOBEPHU U HE Ca JAOCTAThYHO aKypaTHH
otHocHO npenukiusaTa Ha BRAF myrauus (T. Eigentler u cpaBt., 2016).

D. Meckbach u cnaBt. (2014) nmpoyuBar 437 nanueHTa ¢ KOXXE€H MEJIaHOM M
pasmupsiBaT Opos Ha M3CIEABAHUTE MEJAHOMHHM XapaKTepUCTUKHU (TOJ, BB3PACT,
HaJIM4YMe Ha yilepanus, TyMOpHa Jie0enrHa, KITMHUKO-MOP(OJIOTUieH CyOTHUI, HUBO
no Clark, 6poit Muto3u u BRAF myramumonen craryc). B TsaxHoTO mpoyuBaHe ca
YCTAaHOBEHU NPEIMMHO KOpENAllMOHHM 3aBHUCHUMOCTH 3a npenukuus Ha BRAF
MYTallMOHEH CTAaTyC U HE € ThPCEH HACOYEHO MYJTHU(AKTOPEH PErpeCUOHEH MOJE.
OuepraBa ce TEHAEHLMS, CXOJHA Ha Ta3W B HACTOSALIOTO MPOYYBaHE, KaTO IPH TAX
OCHOBEH MpPEAUKTUBEH (PaKTOp B €IUH MOTEHLUAJICH MYJITU(PAKTOPEH PErpecUOHEH
MOJIeT BepOSITHO Ou Omiia BUCOKaTa MUTOTHYHA aKTUBHOCT. Criopen Te3u pe3yiTaTu
T € eauH oT ocHOBHUTE npeaukTopu 3a BRAF V600E myrtanus (D. Meckbach u
ChaBT., 2014).

M. B. Aksenenko u cpaBT. (2015) u3cnenpat 80 manueHTa ¢ KOKEH MEJIaHOM U
10 mammenTta ¢ HeBycu. Cropen M3BBPLIICHUTE OT TAX KOPEJIALMHM H3CIEIBAHUTE
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XMCTOIMATOJIOTUYHN TMPOTHOCTUYHH Mapkepu (nebenuna Ha Jnesusita 1o Breslow,
MUTOTHUYEH MHJACKC, Hamuuue Ha ynmepauus u THUJI) He moka3BaT BapuaOUITHOCT H
npeaukTuBHOCT cupsimo BRAF V600E myTtanuoHneH craryc.

[ToHacTosIIIEM ThPCEHETO Ha MPEeAUKTUBEH Mojien cupsiMmo BRAF myrannonen
CTaTyC Cc€ ouepraBa KaTo BOJeHla TEHAEHUUS B  XHCTONATOJIOTMYHUTE
JE€pPMAaTOJIOTUYHU MPOYYBAHUS C OIJIe]l JOCTHITHO MPHUIIOKEHUE U ObP3 pe3yJITar.

Bonpeku ue npegocraBeHusT monena(gur. Ne 17), xoito m3paboruxme B
U3JI0)KEHOTO M3CJIeIBaHe, € CTaTHUCTHUYECKH JIOCTOBEPEH W Ccra3Ba JOKa3aHU
KpOCTaOyJallMOHHU 3aBUCUMOCTH W TEHJICHLMH, TOW 3aIbJDKUTENHO TpsaOBa Aa
MOJJICKHU Ha TO-pa3lIMpPeHO MPOyYBaHE, MPEAUMHO CHPsIMO Oposi Ha W3CIIC/IBAHUTE
nanueHTy. [Ilpy MHOrokpaTHo qoKa3BaHE TOW Oe3CHOpHO 1€ ObAe MPUIIOKUM U
MIOJIE3EH B MATOJIOFOAHATOMUYHATA U KJIIMHUYHATA MPAKTHKA.

Que. Ne 17.  Iayuenmrxa na 40 2. ¢ HoOynapen menanom 6 cmaoutl pT4b.1 — xucmonozuyen cpes
(HEx10), 2 — umynoxucmoxumuuro uzcieosare (BRAFx10); 3 — ovaboka yayepayusi ¢ Kpb8OU3IUBU
(HEx20); 4 — nexpomuuynu nonema(BRAFx200); 5 — none ¢ 6ucoxa MumomuyHa axmueHOCH
(HEx350); 6 — THJI (++) (CD3x100).
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4.7. Onpenensine BJWSIHHETO HA MapaMeTPUTe KJINHUKO-MOP(OJJIOrnYeH
CyOTHIL, I10JI M Bb3PACT CIPAMO eKkcnpecusaTa Ha aHTU-BRAF antursiio

4.7.1.0npenensHe Ha KOpENAlMOHHA 3aBUCUMOCT MEXIy IapaMETPUTE
KIMHUKO-MOP(OJIorHueH cyOTun u ekcripecusta Ha antu- BRAF antutsino

Hamrero mpoyuBaHe coud, ye MpH M3CJEABAaHATAa KOpPEJAlMOHHA 3aBUCUMOCT
rOJISIM MPOIEHT OT MAIMEHTUTE Ca ChC CHJIHO-TIO3UTUBHA peakius Ha aHTU-BRAF
aututsio (70%). Ot X ¢ HOAyJapeH menaHoM ca 32%, ¢ MeTacTaTU4eH MEJIAaHOM C
HesiCHA IMbpBUYHA JoKanu3auus ca 14% u cbe cyneppuimaiHo-pa3npocTpaHsBail ce
menaHoM ca 12%. VYcTaHOBMXME CTAaTUCTUYECKM 3HAYMMa KOpENalus MEXITy
MOKa3arequTe KIMHUKO-MOpQojoruueH cyOTtun u ekcrnpecusra Ha aHTU-BRAF
aututsiio  (r=-0,327; p=0,021), kaTo KOJKOTO IIO-MHTEH3UBHO TIO3UTHUBHA €
peakuusTa, TOJIKOBA € MO-BUCOKAa BEPOATHOCTTA KIMHUKO-MOP(OIOTHYHUAT CYyOTHTT
11a € HOAYJIapeH.

D. Meckbach u cpaBt. (2014) mpoyuBar 437 manmuwieHTa ¢ KOXXEH MEJIAHOM
nopagu (akra, ye mnporHocTUYHOTO BiusHHe Ha BRAF-V600 wmyrtammwre mpwu
narueHTy B /11 cTaamii Ha 3a00ysIBAaHETO BCE OIe HE € ToIPOoOHO aHAIM3UpPaHO. Te
YCTAHOBSIBAT, Y€ BbB3pacTTa Ha TNalUCHTa, KIMHUKO-MOP(HOJIOTUYHUS CYOTHUN U
MUTOTUYHUS WHACKC B JIE3UUTE Ca CUJIHO aconuupaHu ¢ mno3uTuBHUs BRAF
MyTaIlMOHEH CTaTyC.

M. Pracht u cpaBt. (2015) uscnensar 98 marueHTa ¢ KOXEH MEJIaHOM, KaTo
npuiiaraT KOpeJlallMOHHU MOJEIU CIIPSMO BCUYKH BapUAHTHU HA U3CJIEABAHU MYTallUH
Opy TO3M TUIl HeolulazMa. TeXHHWTe JaHHU CcoYaT 3a CUTHU(HUKAHTHA KOpesalus
Mexay HanuuneTo Ha BRAF myrtanus u menaHoM, KOMTO HE € Bb3HUKHAI B pe3yiTar
Ha XpOHWYHA ChbHUYEBA yBpena, kakTo u Mexay BRAF myranusa u cynepdunuanto-
pasnpoctpansBauusa ce MmenaHoM (P < 0.05). Cnopen pe3ynataTute UM HOAYJIAPHUSAT
KIIMHUKO-MOpQoJiorTuueH cyOTur € cBbp3aH mo-uyecto ¢ NRAS myrtamus (M. Pracht
U CBhaBT., 2015).

Hamvre naHHM 4acTUYHO CHBOAJAT C TE€3W HA MOCOYEHUTE ABTOPHU, KAaTo
CJleABaT CBETOBHUTE TECHJICHIIMM U MPEANoJaraT pa3iupsBaHe Ha IPOYUYBAHETO.

4.7.2. CpriocTaBsiHE Ha NALUEHTUTE CHOPE MOJIA UM U €KCIIPECUATA HA aHTH-
BRAF aHTUTS10 B I€3UUTE

[TarueHTUTE, KOUTO HUE U3CIEIBaAXMeE, ca IMOYTH MO PABHO Pa3NpEACICHH I10
MoJI, a B3€MaHaTa MPEJBHJ Hal-4eCTO CHJIHO MO3WTHUBHA PEAKLMS € CPABHUTEIIHO
€/IHaKBO U34BEHA U IIPU JBaTa 1oJa.

D. Meckbach u craBt. (2014) uzcineasar 169 nanueHTa ¢ KOKeH MEJIaHOM U
BRAF mytanus, ot kouto 90 ca mbxe, a 79 ca xenu. IIpu uszcnensanure ot T.
Eigentler u cpaBt. (2016) 1170 manuenta, 514 ca no3utuBau Ha BRAF myrtanus, ot
kouTo 298 ca MBke M 216 ca xeHH. B HacTosAIOTO MpoyyBaHE CHINO HE CE
YCTaHOBSIBA CHIIECTBEHA 3aBUCUMOCT Mexk1y BRAF myTrannonHus craryc u nmosia Ha
MAIMEHTUTE, HO BCE MAaK ChHINECTBYBa Cilaba TEHIEHIIMS 3a CHJIHA EKCIIPECcHs Ha
aHTH-BRAF aHTUTAIO IpU MBIKETE, KOATO CE€ MOTBBPKABA U OT OCTAHAIUTE ABTOPHU
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(M. B. Aksenenko u cpaBr., 2015).

4.7.3. CpriocTaBsHE Ha IOKa3aTessl Bb3PacCT CHPAMO EKCIPECUsTa HA aHTH-
BRAF-anTutsiio

Cnopen Hamero u3cleJBaHE CBUIECTBYBa J00pe ouepTaHa TEHACHUUS 3a
BUCOKa ekcnpecuss Ha aHTU-BRAF aHTUTSI0 BBB BB3pacTOBUTE HMHTEPBAIU
npeauMHo oT 61 r. 10 70 r. u ot 71r. 1o 80r., THH KaTO OPOAT U3CIEIABAHU MALIUCHTH
Ha Ta3u BB3pACT € Hail-rojisiM. EKBUBaJI€HTHO HA MOJIEKYJSIPHOTO TECTBAHE MHTEPEC
TyK OTHOBO IpeJcTaBisiBa Bb3pacroBara rpyna or 40r. go 50r. B wes 70% ot
U3CJICIBAHUTE IMAlMEHTH Ca ChC CUJIHO NO3WTHBHA peakuus. TeHIeHUMsATa Ipu
UMYHOXUCTOXUMUYHOTO TECTBAHE MYTAIUs Jla CE CpEIlla MO-4€CTO B TYMOPHHTE
npoOu OT MO-MJIaJu MAIMEHTH ChBIAJla C IAaHHUTE B CBETOBHATA JIUTEpATypa CIPSIMO
MoOJIEKyJIsipHaTa AeTekuus. ToBa MOTBBbpKaJaBa OIIE€ BEAHBXK JTOCTOBEPHOCTTA Ha
U3Cclie/IBAaHE MYTAllMOHEH CTaTyc upe3 npuioxkeHue Ha aHTU-BRAF-antutsuio (N.
Yamazaki u cpaBt., 2015; T. Eigentler u cpaBt., 2016).

4.7.4. TecTBaHe Ha MyNITH(PAKTOPEH PETrPECUOHEH MOJIEI HA TIOKA3aTeIUTE TIOJ,
BB3pPACT M KIMHUKO-MOP(HOIOTHYCH CyOTHN CIpsMO ekcrpecusita Ha aHTU-BRAF
AHTUTSLIIO

[Ipu TecTBaHe Ha MyJITHU(HAKTOPEH PETPECUOHEH MOJIEN, B KOUTO C€ ThPCHU Ja
ce OMpe/esii, KaKBO BIUSIHUE OKa3BaT MapaMeTPUTE KIMHUKO-MOP(OJIIOTHYEH CyOTHUIT
Ha JIe3UsATa, MOJI M BH3pacT HA MALMEHTUTE COpPSIMO eKkcnpecusara Ha aHTU-BRAF
AHTUTSJIO, C€ YCTAHOBSIBA, Y€ MOJECIBT € CbC CHUJIHA MNPEIAUKTUBHA CTOMHOCT
(R2=0,393; p=0,050), T.e. €HAOBPEMEHHOTO BIUSHHE HA T€3U (PAKTOPH OKa3Ba CHUITHO
BB3/ICICTBUE BbpXYy ekcrno3unusata Ha aHTU-BRAF antutsuio. Hamure pesynratu
SICHO OuepTaBaT TEHJICHIMATA MPU MAIMEHTH OT MBXKKH IOJ B IMO-MJIaJa Bb3pacT C
HOJAYJIapEH BapUaHT HAa MEJIAaHOM J]a MMa BHCOKa BEPOSITHOCT 32 YMEPEHA /10 BUCOKa
excripecus Ha aHTU-BRAF antutsno. Pesynrature mokasBar, 4e cpen (akTopure

HAW-CWJIHO BIIMSHHE WMa KIWHUKO-MOPQOJIOTHUHUAT cyOTHn B wMojena (b=-
0,358;p=0,013) (Tabis. Ne 10).

Ta6u. Ne 10. MynTudakTopeH perpecuoHeH MoJIe] Ha TToKa3aTeaIuTe MoJI, Bb3pacT
U KIIMHUKO-MOP(OJIOTHYEH CyOTHIT CIIPSAMO eKcripecusita Ha aHTu-BRAF anTutsiino

Hecrannaptusupanu | CranmapTusupanu t Huso Ha
Koe(ULIMEHTH KOCHUITUHETH 3HAYHUMOCT
B Crang. Beta
rpemika

Koncranra | 4,142 0,785 5,273 0,0001
101 -0,241 0,244 -0,134 -0,988 0,329
BB3pacT -0,012 0,010 -0,175 -1,270 0,211
cyoTHn -0,211 0,081 -0,358 -2,599 0,013

HpI/I CXOJHHU IIPOY4YBAHHA CBHC 3HAUYUTCIHO I10-TOJIAAM 6p0ﬁ IHanucCHTHN TaKbB
THUII 3aBHUCHUMOCT HC CC OTKpHBA, ThH KaTo ABTOPUTC HC IIpHjarat MoOACI Ha
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myntudakTopua perpecuonna 3aBucumoct (D. Meckbach u cwpast., 2014; M. B.
Aksenenko u cpaBrt., 2015; T. Eigentler u cpaBr., 2016).

[IpenmoxkeHUAT BapwaHT OW OWJI W3KIIOYUTEIHO TOJE3eH B KIMHUYHATA
MpaKkTHUKa, HO € HeOOXOAMMO 3aTBBPXKIAABAHETO My IPH MPOy4YBaHE Ha Oa3a OT Io-
TOJIsSIM OpO¥ TIAIUEHTH.

4.8. Onpenensine HA KOpeJAallHOHHA 3aBMCHMOCT MEKAY €KCIPeCcUusita Ha
aHTU-BRAF antuTsino u ekcnpecusita Ha aHTH-CD 117 anTuTSI10

AHanu3bpT Ha B3aMMOBpPB3KH Mexay aHTU-BRAF antutsano ¢ antu-CD 117
AHTUTSJIO TIOKa3a 3HayMMa oOpaTHa KopenaruonHa Bpb3ka (r=-0,311; p=0,028).
PesynrarbT nmoTBBpxKAaABa HAOMIOJAEHUATA, Y€ eKcipecusita Ha aHTU-BRAF anTutsiio
ce yBeJIM4aBa ¢ HaMaJIsiBaHe Ha ekcrpecusara Ha aHTu-CD 117 antutano. Ot apyra
CTpaHa, MpPU CHJIHO NO3UTHMBHA peakuus Ha aHTU-CD 117 aHTUTAIO MMa MaibK
IPOLIEHT HAa MAaUUMEHTH ChC CHUJIHO NO3WTHBHA peakuus Ha aHTU-BRAF anTuTsano
(6%), nokaro mpu oTpuuaTenHa u ciaba excrpecus Ha aHTU-CD 117 antutano ce

HaOroaBa oM Opoil MaIlMeHTH C CHJIHO TO3UTHBHA peakius Ha aHTU-BRAF
anTuTsI0 (56%)(pur.Ne 18).

8% |~

0% +
B BRAF[+++)

BRAF(++)
: = BRAF(+)
q BRAF(-)
—

CD117(-) CD117(+) CD117(++) CD117(+++)

25% 1

0% +
15% +~
10% +

55+

% =

Que. Ne 18. 3asucumocm medaxncoy excnpecusma Ha aumu-BRAF anmumsno u excnpecuama
Ha aumu-CD117 anmumsino

[Ton ¢opmata Ha MMyHOXUCTOXHUMHUYEH Mapkep aHTH-CD 117 anTuTsino ce
Ipuiiara B IMarHOCTUKaTa Ha MeJIaHOMa KaTo BapHaHT 3a JETEKLHs MpOrpecusita Ha
3a00s1BaHETO. XapakTepHa 3a TOBAa aHTHUTSIIO € BUCOKATa €KCIPECUusi B TYMOPHHTE
rHe3/la Ha MEJIAHOUUTHUTE JIE3UH, PAa3MOJIOKEHM B TPAHUYHUTE YYacTbLH
enuaepmuc-gepma. Copmo taka 3a aHtu-CD 117 aHTUTANO € XapakTepHa MO-YECTO
JMIICBALaTa EKCIPECUsl B METACTaTUYHHUTE MEJAHOLMTHU JIE3UM C IPOU3XOJA OT
koxxeH menadoM (L. Pilloni u chagt., 2011). AuTu-BRAF anTUTANI0O OT CBOS CTpaHa €
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aHaJIOT Ha MOJIEKYJISIPHOTO TECTBAHE U CE€ €KCHpPECUpa HAN-CUIIHO U XOMOTE€HHO IPHU
ne3un ¢ HannuHa BRAF V600E myranus, kato € npeaukTop 3a Jioma nporuosa (L.
Schirosi u c¢waBrt., 2016).

OO6paTHO MPONOPIIMOHAIIHATA 3aBUCUMOCT MEXK/Iy JIBaTa Mapkepa Ou Moria jaa
Ce TBHJIKYBa KaTO HeOJIarompusiTHa NMPOTHO3a BHB BapHWaHTa CUJHA EKCIPECHs Ha
anTu-BRAF anTuTssio chyeTaHa che cnaba ekcnpecusi Ha aHTU-CD 117 anTuTsno
Wi Kato go0pa MporHo3a Npu BUCOKA ekcrpecuss Ha aHTU-CD 117 anTuTAIO
chueTaHa che ciada ekcupecus Ha aHTU-BRAF anTutsno. OTTyk JOrM4YHO cieBa, ue
CIIOpE]l HACTOALIOTO NpoyuBaHe aHTU-CD 117 aHTUTSIIO0, NPUIOKEH CAMOCTOSATEIIHO,
€ Mapkep 3a OJaromnpusaTeH M3XO0J OT 3a00JIIBAaHETO NpPH MpOsiBA HA yMEpEeHa 0
BHCOKAa UIMYHOXHCTOXMMUYHA eKcrpecus. Te3u JaHHM MOJJIeXaT Ha M0-331bJI00YEHO
IPOYYBAaHE, ThH KaTO BEPOSITHO Ca JOCTOBEPHU MpPH KOKHHUTE, HO HE U IIPHU
OKYJIapHUTE U MyKO3HUTE MEJIAHOMHU.

AHTU-CD 117 aHTUTSAIO 4YECTO ce€ EKCIpecupa B METACTATUYHU JIE3UU OT
okynapeH memanoM (P. M. Guerriere-Kovach u cpast., 2004). R. A. Salcedo-
Hernandez u cpaBt. (2017) u3cnenBar ByJBapHH MYKO3HU MEJIAHOMH, U3BECTHH KaTO
BTOPHU MO YECTOTA CJIEJ MEJIAHOMHUTE C €NMUJICPMAJIEH MPOU3xod. EKUIIbT mpoBexkaa
KIIMHUKOMIATOJIOTUYHO  MPOYYBAaHE W Mperiie] Ha JuTeparypara C  Lel
ujeHTU(PUIIMpaHe HA HOBHU MPEAUKTOPH CHPSIMO MPOTHO3aTa U MPEKUBIEMOCTTa OT
MeJaHOM Ha ByJBarta. M30paH mapkep 3a UMYHOXHCTOXMMHUYHO H3CJI€/IBAaHE € aHTH-
CD-117 antutano (c-KIT). 50% oT uzcnenBanute je3un UMaT CUJIHA €KCIIPECHs Ha
autu-CD 117 a"Tutsiio B tymopHuTe KieTku. CiaenoBarenHo ekcnpecusita Ha c-KIT
€ IPOrHOCTUYEH MPEAUKTOP 3a CMBPT MPHU BYJIBAPEH MEIaHOM, OCOOEHO KOraTo TS ce
chYeTaBa ChC carennuTosa u jaedenuna mo Breslow >4 mm (R. A. Salcedo-Hernandez
U ChaBT., 2017).

BapuaHT Ha U3BOJI OT OTKpHUTAaTa CTATUCTUYECKH 3HAUYNMa KOpeJalus MOXe Ja
Oblle CHIIO M TOBA, Y€ MMYHOXHMCTOXMMHUYHATA peakius ¢ Mapkep antu-CD 117
AHTUTSJIO OM MOIJIa Jla CIIY’)KM KaTo TPEAUKTOpP 32 MYTAI[MOHEH CTaTyC OTHOCHO
BRAF V600E myramusa. B poctenHara nmrepaTypa HE € U3CJIEABAaHA TaKbB THII
B3aMMOBPB3Ka, KOATO OM OMJia MoJje3Ha U JIECHO MPUIIOKMMA B PyTHHHATA MPAKTHKA.

JlornuHo cnenBa W OPEANONIOKEHUETO, Y€ ThM KATO IMPU ONPEACISHE
MonekysapHus craryc Ha nanueHture BRAF VO00OE myrtanus n c-KIT myranms ca
B3aHUMHO M3KJIIOYBAIIU CE€, TO UMYHOXHCTOXHMMHUYHATA peakuusi ¢ mMapkep aHtu-CD
117 anTuTsI0 OM MOTJIa Ja MOCTYKH KaTo aHAJIOTHYHA Ha MOJIEKYJISIPHO T€CTBaHE 3a
c-KIT myranus.

c-KIT u BRAF Myrtamuure urpadt Ba)kHa poJisi B IIaTOreHe3ara Ha MEJaHoMa.
YectoTaTa Ha TE€3W MYTALMK € Pa3IMYHA MPU PA3TUYHUTE KIMHUKO-MOP)OIOTHYHU
cyOTuroBe ¢ pa3HooOpa3Ha I'bpPBUYHA JOKaIM3auus Ha Jne3usta. [IpeaBupa Tesu
nanuy, S. Ni u cbaBT. (2012) ananusupar c-KIT u BRAF myTtanuonen craryc npu 40
nanueHTa ¢ a”HopektaseH menaHoMm upe3 JIHK cekBenupane Ha marepuan ot
napapuHoBu O5okuyera. YcraHopeHute c-KIT myraruu ca B ek3onu 9, 11, 13 u 17.
YcnopeaHo ¢ ToBa ce mpociienisiBa U ekcrnpecusita Ha Mmapkep auTu-CD117 antursino,
MPUJIOKEH HMYHOXUCTOXUMHYHO. C-KIT Myramms € HanmyHa npu cegeM OT
YETUPUIECETTE OOCIEIBAHY MAIIMEHTU C AaHOPEKTAJIEH MEJIAHOM, JIOKaTO yMEpEHa J10
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BHUCOKa ekcrpecusa Ha aHTU-CD117 antutsio uma npu 16 ot nauuenture. Tpuma ot
te3u 16 manuentu ca ¢ ycranoBeHa c-KIT myranusa. BRAF myranus ce nHabmonaBa
camo Tpu JIBaMa OT MalMeHTUTE. Te3n pe3ynrartu covar, 4e KHHA3HUTE UHXHUOUTOpU
Morar Ja ObJaT NpujlaraHu B JEYEHHETO Ha aHOPEKTAJIEH MEJIAHOM IIPU HAJMYUE Ha
c-KIT myranus. Pezynrature cbio couat obade, 4ye He c€ OTKPUBA BPB3Ka MEKIY C-
KIT MyranvoHeH cTaTyC M HMMYHOXMCTOXMMHYHATa ekcrpecus Ha aHTu-CDI117
anTuTsio (S. N1 u cwraBt., 2012).

L. Alessandrini u cbaBT. (2013) u3cnenBar 85 NUrMEHTHU TYMOPH C TPOU3XO]
OT KOHIOHKTHBATA - IOOPOKAYECTBEHU U 3JI0KAYECTBEHU, YPE3 UMYHOXHUCTOXMMHUYHA
peakuus ¢ antu-CD117 anTutsano. Te OoLeHsABAT KAKTO MHTEH3UTETA, TaKa U MSCTOTO
Ha EeKCHpecus, C IeJ KaTeropu3upaHe Ha TyMmMOpuTe B IU(PPOB MOPAIBK, KONUTO
CTaTUCTUYECKHM Ja ObJe CHIOCTABEH C peaulla KIMHUYHU U MaTOJOTHYHH
nokazarenu. Ha 15 or TymopuTe ¢ TymMOpHO chabpxkaHue B martepuana >50% e
U3BBPLICH U MOJIeKysipeH aHanu3 3a c-KIT myranus. YcraHossiBa ce ymepeHa 10
BHUCOKa ekcipecus Ha aHTU-CD 117 anTtutsino B noutu 50% ot menanomute u B 24%
oT HeBycuTe, HO c-KIT myTanus He ce OTKpuBa B HUTO €[IHA OT Jie3unTe. Te nocturar
110 1Ba OCHOBHU M3BOJA:

- BBIPEKHM BHCOKHMAT IPOLEHT HA TYyMOpPH, KOWUTO ekcupecupar aHtu-CDI117
AHTUTSIIO0, TO3U MapKep HE € HaJIeXkKACH 3a IPEIUKIUS Ha MyTAllMOHEH CTaTyC;

- KIT-aktuBupamure MyTanuu TpsiOBa na ObAAT CUMTAHU 3a PEIKH MpU
MEJIAaHOIUTHUTE TYMOpH C Ipou3xona oT koHroHKkTHBara (L. Alessandrini u cbhaBr.,
2013).

B. Dai u cwaBr. (2013) anamusupar antu-CD117 anTUTANIO ekcmnpecusiTa
eqHoBpeMeHHO ¢ c-KIT Myraunonnus craryc npu 39 naueHTa ¢ IbpBUYEH aKpaleH
MEJIAHOM, KaKTO U B 26 OT METAaCTaTUYHMUTE JIE3UH Ha chliuTe TyMopu. [Ipuopurer
TyK € H3CJIEABAaHETO HA BPB3KUTE MEXKIYy HMYHOXMCTOXMMUYHATA pEaKIMs,
MYTAllMOHHHS CTaTyC W KIMHHUKO-IIATOJIOTUYHHUTE XAPAKTEPUCTUKU HA TYMOPHTE.
[urorutazmena n memOpanHa excrpecusi Ha anTu-CD117 antutsano ce HaOto/1aBa B
17 ot 39-te mbpBUYHU akpasiHu MenaHoMmu (43.6%), kaTo ekcrpecusiTa € 3HAYUTETHO
no-Bucoka B aezunte 0e3 meractasu (P =0.024). ¢c-KIT myrannu ca ycraHoBeHu B 9
or 39-te cnmydas ¢ mbpBHYEeH akpaneH MmemaHoMm (23.1%). He ce ycranoBsBa
Kopenanusi Mexnay excnpecusta Ha aHTu-CD117 antutsano u c-KIT myrannonnus
cratyc Ha nanueHture. c-KIT Myrannm ce ycTaHOBSIBAT Ipu 6 OT CIIydaWTe Ha TE3U
OT aKpaJHUTE MEJIIAHOMH, KOMTO mMar meracrasu. Cinenosarenno c-KIT myranuure
Ca 4YEeCTH INpPU AKPAIHUTE MEJIAHOMH, MOpPaAu KOETO TE3U JIE3UU 3aIBIIKUTEIHO
TpsiOBa Jla ToOJJIeKaT Ha MOJIEKyJsipHO TecTBaHe. Ho crmopen Te3uw maHHH
MYTallMOHHUAT CTAaTyC Ha MAlMEHTUTE MOXKE Ja CE€ IPOMEHM OT MOMEHTa Ha
U3CJIe/IBaHE HAa MbPBUYHMS TYMOpP 0 MOMEHTA Ha M3CJIEIBAHE HAa METAcTas3a OT TO3HU
TyMOp, KOETO OM UMaJso ChIIECTBEHO KIMHIUYHO 3HaueHue (B. Dai u cpasr., 2013).

C orznen Ha UMTHpaHaTa JUTEpaTypa, JaHHUTE OT HamiaTa padora Oe3CHOpPHO
OyIsST uWHTEpeC U M3UCKBAT [O-HATATBIIHO pA3lMIMPEHO MpPOyuYBaHE C Iell
yTBbpkKAaBaHeTOo Ha aHTU-CDI117 aHTUTAIO KaTo MapKep NpU AMArHOCTUKAaTa Ha
KOXKHHUS MEJIaHOM, NpH INporHo3ara Ha 3a00JsBaHETO W 3a U3CIEABaHE Ha
BB3MOKHOCTTA 32 MPUJIOKEHUETO My KaTO MOTEHIMAIEH MPEAUKTOP HA PE3yJITaT OT
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MozekyssipHo TectBane 32 BRAF VO600OE myrtauus u c-KIT myTtanus.

Ha ¢ur. Ne 19 u ¢ur. Ne 20 ca mokazanu cpe3oBe OT UMYHOXHUCTOXUMUYHU
mpenapatd Ha JBamMa OT MAUCHTUTE, PENpPEe3CHTATUBHU CHPSIMO OTKPHUTHTE
KpocTaOyarmoHHn B3anMooTHomieHus. [loka3aH e euH U ChIH JIOKYC OT TYMOPHTE
C IBaTa BH3MOKHU BapHaHTA HA MMPOTHBOTOJIOKHA EKCIIPECHSI.

Que. Ne 19. I[layuenmka na 51 2. ¢ peyuousupawy nooynapen menanom (BRAF x 20, CD117 x 20)

Q@ue. Ne 20. [layuenmka na 31 2. ¢ nooynapen menanom (BRAF x 60, CD117 x 60)
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4.9. ChcraBsiHe HA NPHUMEPEH JUATHOCTHYEH AJITOPUTHBM CIIOpPEN
U3CJIeIBAHNTE MOKA3aTe M U POyYeHaTa Jureparypa.

B®3 ocHOBa Ha IMOJIYUYCHHUTC PE3YJITATU OT HACTOAIIOTO HU3CJICABAHC N JAHHHUTC
OT IIpoydcHaTa JUTcparypa, HUC CbCTABUXMC CICIHHA CIIMCBK OT 3abJIDKUTCIIHU 3d
OIIPCACIIAHC ITOKA3aTCIIN ITPU KOKCH MCIIAHOM:

I. Kinuanuao n3ciaensane — HeOOXOIMMH TaHHU:

- Bwp3pacrt Ha nauueHTa

- Ilox Ha manmeHTa

- LIBAT Ha KOXkaTa — pacoBa MPUHAJJICKHOCT

- IIpemmecTBammu MUTrMEHTHU JI€3UU U OpOit

- Jlokanu3anms 1o TSIIOTO Ha CYCIIEKTHATA JIE3Us

-  ®amunHa 0OpeMEHEHOCT

- lleproOaUYHOCT W MPOIBIKUTEIHOCT B M3JIATAHETO HA YJITPABHUOJIETOBO
00IBUBaHE

II.  Mopdonorunyno u3cieaBaHe:

- Makpockoricka orieHKa

a) pa3Mep Ha KOXHUS PE3EKTaT, 3a€/IHO C Jie3usiTa (TpU UBMEPEHUs);
0) pamep Ha ne3udTa (IBe U3MEPEHUS);

B) LIBAT (€IHOPOJICH, HEECTHOPOJICH);

') TpaHULIN Ha Jie3usiTa (paBHOMEPHU, HEPABHU);

1) Bb3eJl (Haln4ue, JIUICca);

€) pEe3eKIIMOHHU JIUHUU (CTPAaHUYHU, B bIOOYNHA).

- XHCTOIOTUYHA OIIEHKA — KPUTEPHUH CTENICHYBAaHU MO BaYKHOCT:

a) nebenvHa Ha UHGUATpaIU criope]] ckanara Ha Breslow;

0) HaJM4Ke UM JIMICA Ha YLepalus;

B) Opoll Ha MUTO3UTE B TIOJIETO C Hali-BUCOKAa MUTOTUYHA aKTUBHOCT;

r) ¢a3a Ha pacTexX - XOPU3OHTAICH (paMalIeH) — HHTPaeIuAepMaIHo, in situ ¢
MUKpPOMHBA3Us U BEPTUKAJICH;

1) XUPYPrUYHH PE3CKIIMOHHU JIMHUU- B Niepudepusita u B AbJIO0OUNHA;

) CTETeH Ha perpecus (oOpaTHO pa3BUTHE);

3) abpJI0dounHa Ha nHUITpUpane cnopen ckanara Ha Clark:

1) KJIMHUKO-MOP(}OIOTHYeH CyOTHI

1) HAIMYWe WIH JIUTICA HA JTMM(HU WIN KPHBOHOCHU CHIOBE;

K) HAJIMYHE WJTU JINTICA HA CATEITUTHU MUKPOCKOTICKH JIC3UH

1) KJIE€THYEH THIL;

M) HaJM4ue W MHTEH3UBHOCT Ha JuMdonuTHaTta uHUITpanus (TymMop
uHpunTpupamu aumdporuta — TUII

H) HaJM4Ke WIH JIUTCa Ha TIEpUHEBpAIHA WHBA3HS,
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- IMyHOXHCTOXMMHUYHA OLIEHKA Ype3 MPUIIOKEHNE HAa MapKEpH 3a:
a) nudepennuanus: HMB 45, protein S100, Melan A, MITF, Tupo3unasa

0) mporpecus u iporuno3a: Ki 67, CD 117, CDKN2A, VEGF, p53, p16, BRAF,
B-karenun, E-kanxepun, N-kaaxepuH

III. Craaupane Ha Tymopa criopen pTNM (AJCC 2009)

IV. OmnpenensiHe Ha MPOLIEHTHO TYMOPHO ChIbPKaHUE B ThKaHHUTE MPOOU
U TIpU BB3MOXKHOCT IpUJaraHe Ha MOJIEKYJIIPHO TECTBAaHE 3a Hail-uecTure
MyTallMd TpU MEJAHOM C BaJluJUpaHa WJIM B IpoLec Ha pa3paboTBaHe
IpULIETHA Tepamusl.

Ha 0a3ara Ha Te3u nmoka3aTesld U IPEeJUMHO CIIOpE MPOBEIEHOTO OT HAC
U3CIlIeIBaHe IpeularaMe JUarHOCTUYEH aJrOPUTBM 3a JOYTOYHSABAHE IIOBEICHUETO
P KOXKEH MEJIaHOM, KOHTO € IPeCTaBeH cXxeMaTH4HO upe3 ¢ur. Ne 21:

KOKeH MeJlaHOM BepHQHIHpaH ypes
aeTH-HMB 45 asTtuTano (MIH apyr
MapKep/ KOMOHHANHS OT MapKepH)

W/

Knuanko-mMop donorayes _ BepTHKalleH TYMOpEH pacTex
cyotHn crmopen ckanara Ha bpecnoy
Honynapex Opyr ) L I IV
MeJlaHOM cvOTun / T~
Moxxunon, | \ mpyrumon |/ | Amm-CD 117 | | Arm-CD 117
40-60r. H Bb3pacT aHTHTAIO (-) aHTHTANO (+)
AuTH-BRAF Antu-BRAF |/ _ J \
aHTHTWIO (+) aHTHTAIO (-) n B e
Pectamupasne YRUEpapat | | yaIicparyst
N HEKPO3H HEKPO3H
. THI(+) THII()
AnTi-BRAF
AHTHTAIIO (-~

) )

(+) ()

N

HPEH OPBUYHTETIHO MOJNIEKYIAPHO TECTBaHE

Que. No2l. Ilpumepen ouacHOCmMUUHO-NPOSHOCMUYEH al20PUMbM NPU KOHCEH MENAHOM — CbC CUH
yeam ca omoenA3aHy Nolemama Ha 8apUanmume ¢ epoSIMHOCM 3a O1A20NPUAMHA NPOSHO3A.
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UYpes ropenocoueHata purypa mpeicTaBsiMe NMPUMEPEH MOJIXOJ Ha JeicTBHE
cieq Bepu(pUIMpaHEeTO Ha 3I0KaYyeCTBEHATa MEJaHOLIUTHA JIE3HSL.

C ornen KIMHUYHWTE AAHHU HA IMAIIMEHTA, MOXKE Ja CE MPUJIOXKHU €IUH OT
U3CIIEBAHUTE OT HAC PETPECMOHHU MOJEIU. AKO MALMEHTHT € OT MBXKKH I0JI, BbB
Bb3pacToB HHTEpBan 40-60r. M KOXHMAT MENAHOM € HOAYJIApEH KIWHHUKO-
Mopdonoruyen  cyoTtun, TO  Je3uATa  3aABJDKUTENHO  MOJJIeKH  Ha
MMYHOXHUCTOXMMUYHO TecTBaHe ¢ aHTU-BRAF antutsano. [Ipu Bucoka ekcrpecust Ha
MapKepa, Ha MalueHTa OuBa NpenopbyaHO MOJEKYJISIPHO TECTBAHE.

[TanxieHTUTE, KOUTO HE MONAJAT B Ta3U I'PyIa, NOMJIEKAT HA PA3NPENCICHUE B
JIBE€ IPYTd KATeropuu CHpSAMO MOPGOJIOTMYHO ONpPENETCHUS BEPTUKAIEH TYMOpPEH
pactex 1o Breslow, a umeHHo ¢ abyidbounHa Ha ne3usita 10 1,5¢M u ¢ apiadounHa Ha
ae3usTa Hajg 1,5¢Mm.

Jlezuute ¢ apyidounna 10 1,5¢cMm e HykHO Aa ObaaT TecTBaHu ¢ aHTU-CD 117
anTuTsI0. [Ipy unca Ha excrpecHst Ha aHTUTSIIOTO UMa BEPOATHOCT T€3U TYMOPH Ja
ca CaTeJINTHU WJIM METACTAaTUYHU, ITIOPaJAU KOETO T€ MOJIEkKAT Ha PECTaAUPAHE U AKO
nomnagHaT B mo-HeOmaronpusitHata kareropus (Breslow IILIV), tps6sa ma Opaar
TecTBaHu ¢ aHTU-BRAF anTutsamno.

IIpn ymepena u Bucoka ekcrnpecus Ha aHTH-CD 117 aHTUTANO, HA JIE3UUTE B
Kateropus ¢ Ibia0odynHa 10 1,5¢M e mpenopbhbuuTeNnHo Ja ObJe MPUIOKEH IPYTUAT
U3CNeBaH B HACTOSALIOTO MpPOYyYBaHE MYJITU(PAKTOPEH PETPECUOHEH MOAENT —
Ha0JI10/1aBa ce€ ChbBKyIHATA MPEAUKTUBHOCT HA MOKa3aTeauTe Opoil MUTO3M, HATUUHE
Ha yimepanus U Hekposa, u konumdectBo THMJI kbM ekcnpecusita Ha aHTU-BRAF
AHTUTSIIO. AKO JIE3HsITa € C BUCOKAa MUTOTUYHA aKTUBHOCT, HAJIUYUE Ha YIILEpaLus,
HaJM4Yue Ha HEKPO3U U BUCOKO chAbpkaHue Ha TUJL, TO T4 MoIyiexu Ha TECTBAHE C
aHTU-BRAF aHTUTANIO M €BEHTyallHO MOJIEKYJIIPHO HM3CIEIBAHE B 3aBUCHUMOCT OT
UMYHOXUCTOXMUMHUYHUSA pe3ynTaTr. B cilyyall ye mokasaTeinuTe He OTroBapsT Ha TE3U
KpUTEPUH, HE C€ MpEernopbuyBa HMYHOXHCTOXMMHUYHO TecTBaHe ¢ aHTHU-BRAF
aHTUTSIIO, A 32 JIE3UsITa CE€ CUUTA, Y€ € C OJaronpusTHa IpOrHo3a.

Jlesunte ¢ u3MepeH BepTHKajieH TymMopeH pactex mo Breslow Ill-ta m IV-ta
creneH (Han 1,5cM) cnopen HamIeTO MPOYYBAaHE ca C arpeCMBEH XOJ M 4YECTO Ce
cpuetaBar ¢ BRAF myranusa. Te3n Tymopu nmoanexar 3aIbKUTEITHO HA TECTBAHE C
aHTH-BRAF  aHTUTAIO ®W  mocimenBamo  MOJICKYJISIPHO — TECTBAHE  CHOPEN
UMYHOXUCTOXHUMHUYHUS PE3YITAT.

Cnopen Hamero IpoydBaHE NpEAUKTUBHOCTTa Ha aHTU-BRAF anTuTsiio
CHpsIMO TyMOpHaTa OMOJOTHSl Ha KOXKHHSA MeJaHOM € chbliuecTBeHa. [lopamu To3u
(dakT BapuaHTHT 3a MPEIIIECTBAIIO MOJIEKYJIipHATa ETEKINS UMYHOXHUCTOXUMUYHO
TEeCTBaHE € (PMHAHCOBO M3rojHA U €(EKTHBHA OMNIUs, OCOOCHO MPHU JIE3UU C HHUCKO
TYMOPHO ChIbp)KaHHE B ThKAaHHHUTE NMPOOH, KOMTO HE MOAJIEKAT HA MOJIEKYJISPHO
U3CJIe/IBaHe.

HyxHo e 1a ce moaueprae, 4e TO3M aJITOPUTHM € IPUMEPEH U U3BECH Ha 0aza
€JMHCTBEHO HACTOSIIOTO U3CJIEABAHE, KATO TOW OCTaBa OTBOPEH 3a JOIBJIIHEHUS CIIE]
IPOBEXAaHE Ha MO-33bJIOOYEHH U C TTO-TOJISIM OOl MallMeHTH MPOYYBAHUSI.
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5. 3JAKVIIOYEHHUE

[ToHacTosiieM JWArHOCTULUHUPAHETO U MPOTHOZUPAHETO TMOBEICHUETO Ha
KOKHMSI MEJIAaHOM HE € JieKa 3ajayva. [locTaBsiHeTo Ha TOYHA JuarHosa € 3aTpyJHECHO
pu Ipenapatd u3pabOTEeHU €IUHCTBEHO IO CTaHJAPTHUS XUCTOJIOTUYEH METO, a
MMYHOXUCTOXMMUYHHUTE T[IAHEJIM HE BHUHArU TNOTBBPXKIABAT II'bPBOHAYAIHOTO
npenamnoigoxenue. OTTOBOPHOCTTA Ha MATOJIOTa € 3aBUIIEHA U OT HAJIOXKWIOTO CE B
MpaKTUKaTa MOJICKYJISIPHO TECTBAHE HA JIC3UUTE.

B mameTo nmpoydBaHe u3cieaBaMe U 0OCHXKAaMe CaMO 4acT OT HEAOCTAThUHO
pa3UCKBaHUTE MPOOJIEMU, CBbP3aHU C AUArHOCTHKATa Ha menaHoM. OT pe3yiaTaTuTe
HU UHTEpeC OyIAT:

- npwiokeHneto Ha aHTH-CD 117 aHTUTANIO B IMArHOCTHKATa W NPEAUKLIMATA
MMOBEJCHUETO Ha KOXKEH MEJIaHOM;

- TpuiokeHneTo Ha aHTU-VEGF aHTUTAIO B IMAarHocTUKaTa W MPEIUKIUATA
MMOBEJCHUETO Ha KOXKEH MEJIaHOM;

- CTaTUCTHUYECKU 3HAUMUMUTE  MYJTHU(PAKTOPHU  PETPECHOHHH  MOJIETH,
MPEIBMX AN MOBEJCHUETO HA MEJIIAHOMUTE;

- B3auMO3aMeHseMocTTa Ha MojiekyJisipHa aetekius 3a BRAF V600E myrtanus u
NpUI0KEHUETO Ha Mapkep aHTU-BRAF aHTuTAN0, KOETO Ch37aBa BB3MOKHOCT 3a
OTIpeICNITHE HAa MYTAIlMOHHUS CTaTyC B MUMYHOXHCTOXUMHYHA JIaOOpaTOpHS;

- U3BEJICHUSAT JUAarHOCTUYEH aJTOPUTHM.

Hamure pesynatati MoraT jJa IMOCTyKaT 3a OCHOBAa Ha €JIHO HOBO OBJCIIO
MIPOYYBAHE C OIJIE] MOTBBPKAABAHE HA OTKPUTUTE 3aBUCUMOCTH U ThPCEHE HA HOBU
TaKuBa.
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6. I3BOJIU

B®b3 ocHoBa Ha HaCTOAIIOTO IIPOYYBAHC OMXMe MOTJIH Jda HallpaBHUM CJIICIHHUTC
H3BOAM:

1. CrplillecTByBa CTaTUCTUYECKU 3HAYMMO IOKAYyBaHE HAa CMBPTHOCTTA OT
KOXXE€H MeJnaHoM BbB BapaeHncka oOmact mpe3 mepuoaa ot 2007 r. mo 2016 r. u
TaKaBa TEHJICHLIHUSI OTHOCHO 3a00J15€MOCTTa OT TyMOpa.

2. Haif-uecto AMArHOCTUIIMPAHUSAT KIMHUKO-MOP(OJIOrMYeH CyOTHIl Ha
KOYKE€H MEJIAHOM € HOJYJIaPHUAT MEJIAHOM.
3. VYcranoBenara excnpecuss Ha aHTU-VEGF antutsano u antu-CDI117

AHTUTSJIO B H3CJIEABAHUTE CIIydyad C KOXKEH MEJIAHOM JOKa3Ba Y4YacTHETO UM B
Pa3BUTHUETO HA TYMOPHUS IPOIIEC U JaBa OCHOBAHME 3a MO-HATATBIIHU MPOYYBAHUS
BBPXY pOJISATa UM KAaTO MPOTHOCTUYEH (HaKTOP.

4. YcraHoBsIBa C€ CTAaTUCTUYECKU 3HAUMMA KOPENalns MKy EKCIIPECUsTa
Ha aHTu-BRAF antutsiio m neGenmuHara Ha Je3usita mo Breslow: mo-romxsmara
nebenrHa Kopenupa ¢ o-BucokaTa excripecusi Ha aHTu-BRAF anTuTtsiio.

3. [TorBbpkIgaBa c€ BB3MOXKHOCTTA 32  B3aUMO3aMEHSEMOCT Ha
MOJIEKYJIIPHOTO NMPO(QUINPaHe C UMYHOXUCTOXUMUYHO u3cneasane 3a BRAF V600OE
MYyTaLUsl.

6. VYcranoBsiBa ce o00paTHO MNPONOPIMOHAIHA 3aBUCUMOCT  MEXKIY
Bb3pactTa ¥ BRAF V600E MyTannoHeH craryc Ha MaueHTa.

7. CohbliecTBYBa CTATUCTUYECKHA 3HAUYMMa KOPENAIUA MEXIYy MyTalusiTa
BRAF V600E u kIuHUKO-MOP(OJIOTHUYHHUSA CYOTHI HA KOKHUS MEJIAHOM.

8. YcraHoBsBaT ce TEHACHLMO3HU 3aBUCUMOCTM Ha mokaszarenure THJI,
HEKpO3H, yilepauud u Opoill MUTO3M KbM ekcrpecusita Ha aHTH-BRAF anTuTsiio
MOOT/EJIHO, KAKTO U CTATUCTHUYECKAa 3HAYMMOCT MPHU TAXHOTO CHBKYIIHO BIIMSHUE
BBPXY €KCIPECHsTa Ha ChIUs MapKep, U3pa3eHa upe3 MyITU(DAKTOPEH perpecuOHeH
MOZEJ, MPUII0KUM B KIMHUYHATA TPAKTHKA.

9. VYcTaHOBsIBa Cce€ CTATUCTUYECKH 3HAYUM MYITH(DAKTOPEH perpecuoHeH
MOJIENl Ha TapaMeTpuTe KIMHUKO-MOop(doiIorudeH cyOTur, mMoa U BB3pacT Ha
MAIMEHTUTE CIPAMO ekcrpecusta Ha aHTU-BRAF aHTUTANIO, KOWTO MOXe ma Obae
MIPUJIOKEH B KIIMHUYHATA MPAKTHKA.

10. H3pabotreH € ainropuTbM, KOWTO MOXKE Ja TOCIYXH Karo 0asza 3a
nojo0psiBaHe AMAarHOCTHYHATa €()eKTUBHOCT HA MATOJOTOAHATOMUYHUTE 3BEHA.
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7. IPUHOCHU HA TUCEPTAIIMOHHMUS TPY [

[IpuHOCHTE Ha HACTOSAIIMS AUCEPTALMOHEH TPYJ MOXKE /1a C€ XapaKTepu3upar
KaTO OPTUTMHAIIHU, TOTBBPAUTEITHN H HAYYHO-TIPUIIOKHHU.

ODI/IFI/IHaJIHI/I IIPUHOCH:

I. 3a mppBU BT y HAac € MPOBEACHA CBHIIOCTABKA MEKIY MOJIEKYJIIPHO H
UMYHOXUCTOXUMUYHO u3cnensane 3a BRAF V600OE myranus.

2. 3a IBbpPBU OBT y HAC € MPOBEACHO MPOYYBAHE C pa3lIMpsSBAaHE HA MaHeENla 3a
MMYHOXUCTOXMMHUYHO H3CJIEABAHE HA KOXHUSA MEJAHOM 4Ype3 IpUlaraHe Ha
mapkepure anTu-VEGF antutsano, antu-CD117 antutsano u antu-BRAF anTuTso.

3. 3a TBpPBU MBT y HAC Ce€ M3CIEIBA MYITH(PAKTOPEH PETPECHOHEH MOJEN Ha
napaMeTpuTe MHUTO3H, yirepaunu, Hekpo3u u THUJI copsiMo ekcripecusita Ha aHTH-
BRAF anTursno.

4. 3a BpPBU MBT y HAC CE€ H3CIEBA MYJITHU(PAKTOPEH PETPECMOHEH MOJEN Ha
napaMeTpuTe CyOTHII, TIOJI U Bb3pacT CIpsIMO ekcipecusata Ha aHTU-BRAF antutsio.

5. [IpoBeneHoTo MpoyuyBaHe Ha 3a00JI€MOCTTa M CMBPTHOCTTa OT KOXEH
MenaHoM BbB BapHeHcka ob6inact 3a mepuoga 2007-2016 1. € mbpBOTO 1O poja CH.

[IoTBBbpAUTEIIHU IPUHOCH:

I. JlokazaHo e, ye Hail-uyecTo CpelIaHusAT KIMHUKO-MOpP(}OJIOrHYeH cyOTHN Ha
KOXHUSI MEJIaHOM € HOAYJIapHHUSIT.

2. [ToTBBpACHA € MpeANKTUBHATA POJIS HAa BH3pacTTa Ha MalKeHTa U cyOTumna Ha
KOXHHS MenaHoM cupsiMo BRAF myranmonnusa my craryc.

3. Antu-HMB45 anTuTsano € enuH oT Haill-epEeKTUBHUTE MMYHOXUCTOXMMHUYHU
MapKepH B IMArHOCTHKATA HA KOKHUSI MEJIAHOM.

4. [ToTBBpkIaBa ce KOpeNalMoOHHATa 3aBUCHUMOCT Ha MOP(OIOTHYHUTE
napaMeTpy HEKpPO3U, MUTO3H H YJILEPaALUH.

Hay4HO-nIpHI0XKHHU IIPUHOCH:

1. Cp3naneHa € BB3MOKHOCT 3a KJIIMHUYHO MIPUIIOKEHUE Ha
MMYHOXHUCTOXUMUYHOTO n3caeasane 3a gerekuus Ha BRAF V60OE myTranus.

2. Cp3maieHa € BB3MOXKHOCT 32 KIMHUYHO TMPWIOKEHUE HA TECTBAHUTE
MYyJITA(DAKTOPHUA PETPECUOHHU MOJICTIH.

3. N3paboTeH e mpuMepeH airOpUThM 33 TUATHOCTUIIMPAHE HA KOKEH MEJIaHOM.
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8. CIIMCBK HA IIYBJIMKAIMUTE, CBDBP3AHU C
JAUCEPTAIIMOHHUSA TPY

IIy0oiuKkauuu B HAyYHHU CIIUCAHUA

. KodakoBa, U., M. I'eoprueBa, E. KbaueB. Mopdonoruuauu ocoOCHOCTH Ha KOXEH
MenaHoM. Mzeecmus na Cvroza na yuenume-Bapua, Cepusi meouyuna u exonoeust, 20,
2015, Ne 1, 49-52.

. KobakoBa, WU. CoumanHa enuaeMHoOJIOTUS Ha KOXHHUS MeEJaHOM. BapHeHcKku
meouyuncku gpopym, 6, 2017, Ne 1, 69-74.

. KodakoBa, . HcTUTynMOHANM3ausl HA U3CIEABAHUATA BbPXY KOXKHUSA MEIaHOM
Ha riaBata u musta. MEDICAL, 2017, Ne 5 (41), 68-71.

. KobaxkoBa, U., E. Kenues, J[. KamOypoBa. U3cnensane na BRAF-mytanmmu mpu
0omHu ¢ koxkeH MenanoM. MEDINFO, 2017, Ne 6, 54-56.

Yyactus B Hay4YHU (popyMu

. Kodakosa, M., M. T'eoprueBa. MonekynspHa IarojJorusi B JAMAarHo3ara u
naToreHe3ara Ha  MaJIWTHEHUsT MenaHoM. B:  CbBpeMEHHM  acleKkTH B
MopdoornyHaTa JUarHOCTMKAa Ha KapUMHOM Ha I'bpjaTa, KapiMHOM Ha cTOMaxa |
npyru nokanu3auuu. Hamuonanna koudepeHuus mno mnaronorus. TpsiBHa, 16-
18.1V.2015 r. Pe3romera Ha nokinagure, c. 16.

. KobakoBa, U., H. fInynosa, E. Ksnues, C. BuueBa. M3cnenpane Bpbh3Kara Ha HAKOU
naToMOP(GOJIOTUYHH  TPOTHOCTUYHM W  TNpeaukTuBHU mapamerpu ¢ BRAF
MyTallMOHEH cTaryc npu KoxkeH MemaHoM. B: XII. Hamuonanen xoHrpec mno
narosnorus. Benuko TwspHOBO, 11-13.V.2017 r. Pesromera, 74-75.

. Kobakosa, U., E. Codrona, /I. Tomos. N3cnensane Ha BRAF cratyc npu 601Hu C
koxxeH MenanoMm. B: VII. Harmmonamna koH(pEpeHIHMS ¢ MEXIyHApOIHO ydacTHe Ha
tema: ,,HoBocTu B oHkonorusta®. Bapua, 26-28.V.2017 r. Pe3tomeTa Ha qOKJIaauTE.
Onxonoeus, 45,2017, Suppl., c. 22.
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9. BJIATOJAPHOCTH

1. bnaromaps Ha HayuyHusi cu pbkoBoguTen jgou. A-p Exarepuna CodroBa-
3nmarapoBa, J.M. 3a TBPIIEHUETO W, 32 Kypaka M YBEPEHOCTTAa, KOUTO MU
BIbXHA. 3a MeH Oemie OorpoMHa NMPUBWIETUS Ja paboTd C TOJKOBAa OINUTEH
CHEUHUATUCT U CTOMHOCTEH YOBEK KaTO HEs.

2. bnaronaps Ha poAMTENUTE CH, HA ChIIPYra CU U Hail-Beue Ha MPEKPACHUTE MU
Jie1ia 3a MPOSIBEHOTO THPIEHUE U JaJIeHaTa MOAKpPETa.

3. bmaromapss Ha PwkoBomcrBoro Ha YMBAIJI ,,CB. Mapuna“-Bapua u MVY-
»IIpod. n-p IlapackeB CrosHoB®, BapHa 3a mpejgocTaBeHaTa Bh3MOXKHOCT 3a
paboTa B u3bpaHnara oT ME€H 00JacT.

4. bnarogapst 3a oka3aHara nomoi Ha jgoi. A-p [lersp ['enes, a.m., npod. a-p
Anren AHrenos, A.M.H., ipod. a-p I'eopru YUepnes, a.M.H., gou. A-p Mapus
[aneBa, a.m., u gou. a-p HWMnko bakbpmxues, A.M. B KaueCTBOTO UM Ha
KOHCYJITAHT U Hay4YHO KYpH.

5. bnaromaps na gou. a-p Jlrommuna AHremora, A.M. 3a CBHACHUCTBUETO IIpHU
M3TOTBSIHETO Ha TJ1aBa ,,MOJIEKyJIsipHA NATOJOTHs HAa KOKEH MEJIaHOM .

6. bnaromaps na mou. Jumutrsp TomoB u Cunsus IlaBioBa 3a momomra mpu
o0paboTkaTa Ha CTAaTUCTUYECKUTE JaHHU M TmoApeadara Ha TIjaBa
»wJlureparypa‘.

7. bnaromaps Ha a-p Emun KbHueB u n-p CHexnHka BuueBa, KakTo U Ha LENUS
koJiekTuB Ha Kiunukara no maroanaromusi kbM CBAJIO3 ,n-p Mapko
MapkoB“-BapHa 3a momoIira B CENEKLIHSATAa HAa MaTepuald U W3TOTBSIHE Ha
BCHYKHU CPE30BE 32 UIMYHOXHCTOXMMHUYHOTO TECTBAHE HA JIE3UMUTE, KAKTO U 32
IPeIoCTaBIHE HAa KIIMHUYHA WH(OPMAITUS 32 AllUCHTUTE.

8. bnaromaps Ha nmabopantute Mas BacuieBa u Bennna Kenoscka ksM YMBAJL
,»CB. MapuHa“‘-BapHa ChTBETHO 3a IOMOIITA IIPU CEJIEKIUATA HA MOJIEKYJISIPHO
TE€CTBAHU NALMEHTU U U3TOTBSIHETO HA UMYHOXUCTOXMMHUYHU IIpenapaTu.

9. bnarogaps Ha gou. Muiika ['eoprueBa, A.M.0. 32 U3BBPIICHOTO MOJICKYJISIPHO
TeCTBaHE Ha 27 OT NAUEHTUTE B MIPOYUYBAHETO.
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10. bmarogaps Ha Bcuuku Kojerw oT Kimnwmkara mo OO6ma u Knuanyna
natosorus, YMBAIJI ,,Cs. Mapuna‘“~-BapHa 3a oka3aHata noMoll U MOAKpena,
B yacTHOoCcT Ha A-p Hamexna CredaHoBa 3a aIMUHUCTPATHUBHUTE HACOKH M Ha
n-p Jlunsna IleTkoBa 3a HamBTCTBUATA NPHU CEJICKLIMATA Ha aHTUTENA 3a
MMYHOXHUCTOXMMHUYHO TECTBAHE.

11. Bnaromaps Ha jgou. aA-p 3opHHIa 37aTrapoBa, J.M.H. 32 HACOKUTE IMpHU
U3rpaxJaaHe CTpyKTypaTa Ha AUCEPTALMOHHUSA TPY.

12. bnarogaps ©Ha gou. a-p WBanm IllepeB, a.M. 3a CBACHUCTBUETO IMpHU
U3pab0OTBAaHETO HA MaTEpPHANIMTE IO JHCEPTAIMOHHHUS TPYJ, KAaKTO W 3a
npeaocTaBeHaTa KIIMHUIHA HH()OpMAIIHS 32 IMallueHTUTE.
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