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JlucepranioHHUAT TpyA € mpeactaBeH Ha 120 craHgapTHH MAaIIMHOIIMCHU
ctpanuny. Chabpxa 45 ¢urypu, 57 tabnauiu u 6 npusoxkenus. bubnuorpadusra
BKJTFOUBa 228 MUTEpaTypHU U3TOUYHHKA, OT KOUTO 3 Ha KUPWJIHIA U 225 Ha JTaTHHHUIIA.

N3cnenBaHusiTa N0 qUCepTaLMITa Ca IPOBEACHU B:

v Oukonoruyer [enrsp va YMBAJI ,,JI-p I'eopru Crpancku® — rp. [lnesen
EA/JL

v Knmnuka mo Koxxuu n Benepuuecku 3abossiBanust, YMBAIJI ,,JI-p Teopru
Crpancku‘ — rp. [lnesen EA/JI

v Kinmnuka o Oukonornyna xupyprusi, YMBAJIL , JI-p I'eopru Ctpancku* —
rp. [Inesen EA /]

v' Jlaboparopust kbM Karteapa ,,Ilatomoroanaromus, ®@akynrer Meauiuaa,
Menununacku YHusepcutet — [LieBen

v' JlaGoparopust kM Katenpa ,,06ma u Knmuauuna ITaTonorus®, ®akynrer
Menuuuna, Menuuuncku yausepeuteT — Codus

EnunemMuonornynute  mpoydyBaHuss U MOPQOJIOTUYHUTE  M3CIIEABAHUS
/XUCTOJOTMYHU W HUMYHOXMCTOXMMHUYHM/ B TO3M JUCEPTAlMOHEH Tpyd ca
OCBILIECTBEHH B paMKHUTE Ha HAy4YHO-U3CIIENOBATEICKU TMpoekT Ne7/2022r.,
¢uHaHcupan oT MeguuuHckun YHuBepcuteT — IlneBen Ha Tema: ,IlpoyuBane
CTENEeHTa Ha UMYHOXUCTOXMMUYHA ekcripecus Ha PD-1, PD-L1 u CD8 npu nbpBu4eH
CIMHOIIENYJIApEH KaplLMHOM Ha KO)KaTa W TAXHATa pojs B TyMOpHara reHesa‘
[IpoBexxmaHeTo Ha U3CHEABaHUATa 1O TNpoekTa € ojo0peHo c¢ Pemenue
Ne676/31.05.2022 r. nra KEHU/I npu Menuuuncku YHauBepcuteT — [LneBeH.

JlucepTaliMOHHUAT TPy € OOCHACH U HACOUCH 3a MyOJMYHA 3alllMTa Ha pa3IupeH
KaTeJpeH CBhBET Ha Kareapa ,JlepMaronorus, BEHEpPOJOTHUs U aJeprojorus‘
@akynrer Menuuuba npu MenunuHcku YHuBepcuteT — IlneBeH, CbhCTOS ce Ha
28.01.2025r.
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HN3noy3BaHN CbKpalleHUsA

HMEKEK . .o e, HeMenaHOUMTHY KOKHU KapLIMHOMH
CLK CnuHonenynapeH KaplHOM Ha KOXKara
B K o bazonenynapeHn kapimHom
MM Masnuraes MejJIaHoM
UV YaTpaBHUOJETOBA CBETIIMHA
UV A VYarpaBuoneroBa A-cBeTIMHA
UV B VYarpaBuoneroa B-cBeTimna
EBH .o Epidermolysis bullosa hereditaria
EBS o, Epidermolysis bullosa simplex
EBJ o Epidermolysis bullosa junstionalis
EBD oo Epidermolysis bullosa dystrophica
K Kindler syndrome
X Xeroderma pigmentosum
LECD .o, Lupus erythematosus chronicus discoides
HPV Human papilloma virus
EV Epidermodysplasia verruciformis
A AKTHHHMYHA KepaTo3a
ITAK IIurMeHTHA aKTUHWYHA KepaTo3a
JLAK o, JluxeHonHA aKTUHUYHA KepaTo3a
EGFR .o Epidermal growth factor receptor
P Programmed cell death protein - 1
PD-L1 oo Programmed cell death protein — ligand 1
D e Cluster of differentiation 4
OB i Cluster of differentiation 8
A X s AKTHUHUYEH XEWJIUT
BB bonect Ha Bowen
KA e KepaToakantom
B Bepyko3eHn kapuuHoM
KIN. oo Keratinocyte intraepidermal neoplasia
CIN Cervical intraepithelial neoplasia
I X e Nmynoxucroxumus
PKM L, PednextHa koH(OKaTHA MUKPOCKOTIHS
AJCC o American Joint Committee on Cancer
MM X Mohs-mMukporpadcka Xupyprus
KuE .., Kroperax u enekTpokoaryamnus
LT oo DoTOMHAMUYHA TEPAIUS
Pl o Pagnorepanus
ESMO ... EBpormeticka acoruanus 1o MEAUIIMHCKA OHKOJIOTHS
ASCO ... AMEpHKaHCKa acoIMAIMS 110 KJIMHUYHA OHKOJIOTHS
DOTP. e, dapmako-TepaneBTUYHO PHKOBOJACTBO
S U o 5-Fluorouracil
OR IR Overall response rate



l. BBBEJEHUE

PakbT Ha KOKaTa € €HO OT HA-4eCTO CPEIIAHUTE HEOIUIACTUYHU 3a00/IsIBaHUS B
YOBEWIKOTO TA0. KoXHUTE TymMOpH ce€ pasfensaT B ABE IPyNU: MEJAHOUWTHHU U
HeMeNnaHOIMTHU. OCHOBEH NPEICTaBUTENl HAa MEIAHOLUUTHUTE KOXXHU TYMOpHU €
MaJurHeHusT menaHoM (MM). B rpymara Ha HEMEIAaHOLMTHHUTE KOXHHU KOXXHH
KaplMHOMH, Hail-uecTo cpelaH e 6azouenynapauar kapuuHoM (BLIK), mocnensan ot
cnuHouenyitapHusat kapuuHoM (CLIK). JleranurersT ot CLIK € HUCBK, HO JIEYEHUETO
My € npeau3Bukaresnctso. Mankure 1o pazmep CLIK 1o3BoJsBaT MbJIHO U3JIEKYBaHE
4ype3 XUpypruyHa €KCLUU3Ms, 32 Pa3iuKa OT IO-TOJIEMUTE, JIOKAJTHO MHBA3HPAIUTE U
meracratuyaure CLK, KOUTO IIPEACTAaBIABAT TEpalleBTUYHA TPYAHOCT 3a
NIEpPMAaTOJI03H, 1EPMATOXUPYP3H, IBUETEPAIIEBTH U MEIULIUHCKH OHKOJIO3H.

Enun ot ocHoBHUTEe eTtnoniornunu ¢akropu 3a pazsutre Ha CLIK e xponnuynara
EKCIIO3UIIMS Ha YJITPABHOJIETOBA CIbHYEBA CBETJIMHA, OCOOCHO YyaTpaBHoJieToBaTa B
— cBerninHa (UVB) u usnon3pane Ha conapuymu. Jlpyru ¢daktopu ca mnpueM Ha
OmpeNeieH! TPyNH MEAUKaMEHTH (MMYHOCYIpPECUBHHU, (HOTOCEHCHUOUTU3ATOPH),
XpPOHUYHHU BB3MAJUTEIHU 3a00JsBaHus, T. Hap. ,npekaHnepo3u’ karo Lupus
Erythematosus Chronicus Discoides (LECD), Bpoaenu reHeTHYHN 3a00JIIBaHUS KaTO
Xeroderma pigmentosum u Epidermolysis bullosa hereditaria (EBH).

CnuHOLEenyIapHUAT KapIMHOM Ha KOKaTa € I0-4eCTO CpellaH Cpej Xxopara ¢ Mo-
ceerb1 KkoxkeH ¢otorun (I-II[) w wmoxke ma ce pa3BuBa KakTO BBPXY
(oTOEKCIIOHMpaHa, Taka U BbpXY (POTOHEEKCITOHUPAHA KOXKA.

Haii-uecto CLIK ce cpema BBB Bb3pactra ciel 65 TOAWHH, HO MOCIETHUTE
IPOYYBAHMS MOKa3BaT TeHAECHIMS 3a ,,noamiansBane’ Ha CLK npu nmanuentn noa
40-roguirHa Bb3pacT.

Juarnozata CIIK Ha koaTa ce mocTaBsl 4Ype3 XMCTOMATOJOTMYHO U3CIIe/IBaHE Ha
MaTeprall OT TNaTOJOTUYHO TMpPOMEHEHATa KOXa, B3EeT upe3 KOXKHA OHOICHS.
JlepMaTockonusiTa € HEWHBA3WBEH [IMarHOCTUYEH METOJ, KOWTO MojmoMara
npenonepaTUBHATA JIMarHOCTHKAa M CHOCOOCTBA 3a HamalsiBaHE Oposi HA KOXKHHUTE
ouorncuu npu cebmHeHue 3a CLIK. Cpen moaepuute metoau 3a quarHoctuka Ha CLK
e CnekTpanHaTta KoH(OKaIHa MUKPOCKOIHS.

CoBpeMenHara knmuHnyHa kinacudukamnus Ha CIIK BirouBa ciieqHUTE BapHaHTH:
cynepdurmaieH, HOJYJIapEH, yIepo-uHGUITPATUBEH. Cnopen
xuctonaronornyaara xapakrepuctuka CILIK OuBar: Hecmenmduuen (kiracuuecku)
tun, Keratoacanthoma — like, BepykoszeH, CBeryio-kieTbueH, AKaHTOJUTHYEH,
AJleHOCKBaMO3eH U BpeTeHOBUIOKIETHYEH THUIIOBE.

3natausaT cranaapt 3a jedyeHue Ha CLK e xupypruunara excuusus. [Ipu mHOTO
Manku CHK, ¢ HUCBK pHCK 3a peuuIMBUpaHE, MOXKE Ja Cc€ NPWIOKUA U
eJeKTpOKayTepu3alus, KroopeTax, jokaieH S-fluorouracil miam imiquimod kpem.
[ansm; OKOMHUTE ThKaHU W OpraHd, MOJAEPEH TepaneBTUYEH MeToi € T.Hap. Mohs
xupyprus. I[lpum nokanno aBancupanmutre u Heonepabunnute CLK ce mnpunara



apuetepanusa ¢ 100sp pesynrar. Meracrarnynute CLIK ce HacouBar 3a CHCTEMHO
nedyenue. Jlo ckopo B MeEAMIIMHCKAaTa OHKOJIOTHSI C€ M3IO0JI3Baxa KIIACHYECKH
XUMHUOTEPAIEBTUIIM C HEJOCTaThueH 10 yMepeH edekt. CpBpemenHute “checkpoint”
HHXHOUTOPH Ha peIrenTopa Ha mporpamupana kierbuHa cMbpT-1 (PD-1) 1 HeroBus
murana-1 (PD-L1) ca cpencTra 3a jiedeHre Ha MeTactaTHuHU U Heonepadbuaau CLIK,
KOUTO JIEMOHCTPHUPAT 3HAUUTEITHO MO-A00BP TepaneBTUYEH e(EeKT.

1. LEJW3AJIAUM

[len Ha HacTOsIMS TPyAd € Ja CE€ NpoydyaT CHBPEMEHHHUTE AaCIEKTH Ha
€NUIEMHUOJIOTHSATA, MOP(OJTIOTUIHUTE MPOSIBU (XMCTOJIOTUYHU u
MMYHOXUCTOXUMUYHU XapaKTEPUCTUKH ), XUPYPTUYHOTO U MEIUKAMEHTO3HO JICUCHUE
IIpY MTALUEHTH, auarHoctunupanu cse CLIK.

3a mocTuraHe Ha Tas3u el ca pa3pabOTEHNU CIEIHNUTE 3a1a4u:

3amaya 1: Jla ce mpoyuu 3a00JieBa€MOCTTa OT HEMEJIAHOIMTHU KapIIMHOMHU Ha
KOXKata TpU MAIUEHTH, PErUcTpupaHd B OHKOJOTUYHUSA PETHCTBD KbM
Onkonornyen lentsp xkpM YMBAJL ,JI-p I'. Crpancku* Ilneen EAJ] B 00:.
[Tnesen ot 2000 r. mo 2023 r.

3agauya 2: J[a ce npoyyaT paznpoCTPaHEHUETO U ClieUU(UUHUTE OCOOCHOCTH Ha
CILIK Ha xoxara IIpU NAlMEHTH, BOJEHU Ha JHUCIIAHCEPEH ydeT B OHKOJIOIMYHHUSA
peructsp kbM OHkonorndeH LlenTsp kbM YMDBAJL ,,JI-p I'. Ctpancku‘ [Inesen EA /]
B 00i1. [TimeBen ot 2016 1. 10 2023 T.

3amaya 3: Jla ce mpoyuu CTpyKTypara Ha 3a00JieBa€MOCTTa IO TOJI, Bb3PacCT,
MECTOXKMBEEHE TpHU NanueHTuTe auarnoctunupanu cbe CLK Ha koxkaTa, BOAEHH Ha
nucrancepeH ydeT B OHKOJNOTWYHHS PerucTsp KbM OHKOnornueH LleHTbp KbM
YMBAJIL , JI-p I'. Crpancku* [1IneBen EAJ] B 06u1. [1neBen ot 2016 r. g0 2023 r.

3agaua 4: Jla ce yTOUHAT KIMHUYHUTE GOPMHU Ha 3a00JISIBAHETO MPU MAITUCHTUTE
nuarHoctuuupann cbc CIIK Ha kokara, BOJAEHM Ha JAUCHAHCEPEH Y4YE€T B
Onkonornynusi peructbp kbM OnxonormueH Ilentsp xkbM YMBAJL [ J-p T.
Crpancku‘ [IneBen EAJ] B 0611. ITnesen ot 2016 1. 10 2023 T.

3amaya 5: Jla ce u3BBpIIM MOAPOOHO XHCTOMATOJIOTHYHO u3cieaBane Ha 100
unBaszuBHU CIIK Ha ko’kata 3a ompejensHe Ha MPOrHOCTUYHM 3a PElUIUBUPAHE U
MeTacTa3upaHe, XUCTONATOJIOTHYHU KPUTEPUH.

3amaya 6: Jla ce u3BBPIIM MOJPOOHO HMMYHOXHUCTOXMMHUYHO H3CJIE/BaHE Ha
mapkepute PD-1, PD-L1, CD8 npu 100 umuBazuBuu CLK 3a omnpenensHe Ha
MPOTHOCTUYHH HMMYHOXUCTOXUMUYHU KPUTEPUH, OMNpPEACIANIM TMOBEAECHUETO Ha
3a00JIIBaHETO M HEroBaTa IIPOrHO3a.



3apaua 7: /la ce w3BBpImH MOAPOOHO WMYHOXHCTOXMMHYHO H3CIEABAaHE Ha
mapkepure Ki-67, CD4, u na ce ompenenu cbotHomeHuero CD4:CD8 mpu 70
unBasuBHU CLIK 3a onpenensHe Ha TPOTHOCTUYHN UMYHOXUCTOXHMHYHH KPUTEPHH,
OTIpEISIAIIM ITOBEICHUETO Ha 3a00JIIBAaHETO U HETOBATa MPOTHO3A.

3agauya 8: Jla ce aHanM3upar TepaneBTUYHUTE BAPUAHTH U TAXHATA €(PEKTUBHOCT
pe3 pa3IM4yHUTE CTalUU Ha 3a00JISIBAaHETO.

I11. MATEPHUAJI U METOIH

1. Marepuaau

3a mpoyyBaHe Ha 3a00JI€BAa€MOCTTa OT HEMEJIAHOLUTHU KAPUMHOMHM Ha KoXKaTa
(HMKK) B Oo6nact IlneBeH, uscienBaHata rpyna ce chcTou ot 5748 maimeHTa,
peructpupanu B OHKOJOTHYHHS peructsp KbM OnHkonorndeH Llentsp Ha YMDBAJI
»J-p T'eopru Crpancku® rp. Ilnesen EA/l, ¢ auarno3a cnopen MKbB-10 C44.0 —
C44.9, mpes nepuona M. Anyapu 2000r. — M. exemBpu 2023r.

3a mpoyuyBaHe Ha pasnpocTpaHeHneTo u cnenuduynu ocobenoctu Ha CIIK Ha
KO)KaTa, M3CJeJABaHaTa TIpyla C€ CbCTOM OT 355 mnauueHTa C XUCTOJOTUYHO
Bepupunmpan CLK, BogeHn Ha nucrnancepeH ydyeT B OHKOJIOTMUHHUS PETHCTBP KbM
Onkonornuen Lentsp kbM YMBAIJL ,,JI-p 'eopru Ctpancku® rp. IInesen EA/L, npe3
nepuona M. Snyapum 2016r. — m. lekemBpu 2023r. [lanmenture ca peructpupasHu
CcJIe]l OIEPATUBHO JIeUeHHE, MpoBeaeHO B KinnHuka no Ymm, Hoc u repito, OTaenenue
no Ilnactuuna m PekoncTpyktuBHa Xupyprusi, OtaeneHve no ['HOWHO-cenTHYHA
xupyprus, Knunuka no Odranmonorus, Knuauka no OHKOJIOrMUHA XUPYPIHsL.

2. Meroau

2.1. TIpocneKTHBHO eNMUIEMHUOJOTHYHO MpPoyYBaHe Ha mamueHTH ¢cbe CIK
Ha Ko:karta 3a nepuogaa m.fnyapu 2020r. — m. lekemBpu 2023r.

2.1.1. AHaiin3 Ha aHAMHECTUYHU JAaHHU U KJIMHUYHA KapTUHA

NuauBunyanno anketupane (AHKETEH METO/) - CHeMaHEe Ha aHaMHe3a, JaHHU 3a
NoJI, BB3PACT, JAaBHOCT Ha 3a00JsIBAHETO, MPUIPYKABAIKA  3a00JIsIBAHMS,
ChIIBTCTBAIA Tepamnus, (pamMuiHa OOpPEeMEHEHOCT W Jp. Ha BCEKU OT OTKPUTUTE
6osuu cbe CLK.

Knunnunara onenka (Knunnuen npernen) Ha CLIK npu Bceku maiyeHT, ChbIIacCHO
JTUArHOCTUYHUTE KpUTEpUM 3a Kiacudukanus Ha 3a00JsBaHETO — JIOKaJIM3alus,
OMKMCaHUEe Ha MAaKPOCKOICKH XapaKTEpUCTUKH Ha Jie3usita (pa3Mep, HAJMYUE Ha
UHQUATPALMS U TTOBBPXHOCT).



2.1.2. [apaknMHUYHU U MHCTPYMEHTAJIHU M3cieaBaHus Ha nanueHTure cbe CLK
(ITbnHa xpBBHA KapTWHA, OMOXUMHUYHHM H3CienBaHus, Ro-rpadus Ha Os
npo0, ThHKOUTIIEHA acTTUpAIIMOHHA OHOTICHS)

2.1.3. Xupypruuna excumsus Ha CHK npu manmentutre B pamkute Ha KII Ne
199.1 ,JleyeHne Ha TymMOpM Ha KOXKa W JIMTABUIUA — 3JIOKAYECTBEHHU
HOBoOOpa3yBanusa“ B Kinunuka no Onkonoruyna Xupyprus kbM Y MBAJI
»1-p ['eopru Ctpancku‘ Ilnesen EA/I.

2.1.4. XuCTOIOTHYHO U3CIEABAaHE HA MAaTCPUAINTE, IMOTYYCHU OT €KCIIM3HATa Ha
MaToOJOTUYHO TIIPpOMEHEHa Koka Ha Bceku mnamueHT cbe CHK B
Jlaboparopus kpMm Karenpa ,Ilatomoroanatomus®, ®@akynrer Menuiuna,
Menmunuackn  YauBepcuteT — IlmeBen, IlombiBane Ha moapoOeH
xuctojiornyeH ¢um, crneuuduuex 3a CLK.

IlonwaBa ce CIICOuaJIHO I/13pa6OT€Ha AmnkeTHa KapTa, KOATO BKJIIIOYBA AdHHH OT
HWHAWBUAYyaJIHATA aHKCTA, KIIMHUYHUTC IIPU3HALIK HA 3a6OJIHBaH€TO, XHCTOJIOTHYHOTO
U UMYHOXHUCTOMHUYHOTO HU3CJICABAHC, JICYCHUCTO.

2.2. PeTpocnieKTHBHO eNnUAEMHOJOTHYHO MPOYYBAHE HA MAINUEHTH ChC
CIK na koxkara, peructpupanu B nepuoaa 2016r. — 2019r.

JlaHHUTE Cce mosy4yaBaT OT JIMYHUTE JocueTa Ha nanuentute cbe CLIK, BogeHu Ha
nucnaHcepe yder B OHKOJOTMYHMS perucTbp KbM OHKosorndeH lleHTsp KbM
YMBAJT ,J-p TI. Crpancku“ IlneBen EA]JI. l'openocoyenure mnanueHTH
3aIBJDKUTENHO ca nombaHwIM yHUuuuupan 3a YMBAIJL , JI-p I'. Ctpancku® [lnesen
EAJl noxymenT ,,Jleknapanusi 3a MHQPOPMUPAHO ChIJIACHE HA MALKMEHTa, OTHOCHO
peda Ha TMOCTHIIBAHE W MPOBEXKIAHE HA JMATHOCTUYHHM H3CJIEABAaHUS U JIEYEOHU
Npoueaypu™, Mpean NPOBEKIAHE HA XUPYPTUUHOTO UM JieueHue B pamkute Ha KII
Ne 199.1 (199). bnankara e npunoxkeHa kbM VcTopusita Ha 3a00/151BaHETO.

3. JlaGopaTopuun MeToau

3.1. XuCcTONaToJIOrH4YHO NPOYYBAHE

N3aupBaHe Ha XUCTOJOTMYHUTE MaTepuaiu oT nanueHTute cbe CLK, npemunanu
onepatuBHO neyeHue B YMBAJL ,,JI-p I'. Ctpancku® [1nesen EA/] 3a nepuoga 2016-
2023 r. B OTnenenue mo o01ma 1 KIIMHUYHA Tatojgoroanaromus kbM YMBAJIL , JI-p I
Ctpancku* [1nesen EAJ]

XHUCTOJIOTMYHOTO M3CJIEABAHE CE€ MPOBEXAa IO CTaHgapTHa TexHuka. Cren
OTICPAaTUBHO JICUCHHE, CKCIIM3MOHHUTE MaTepualnTe ce (UKCHpAT BHB (POopMalIMH
(10% pastBop Ha dopmanmexun). [Ipenaparure ce BKIOUBAT B MapauHOB OJIOK,
Haps3BaT c€ HA MUKPOTOM, (PUKCHUPAT Ce BbPXY MPEIMETHH CTHKJIA U CE OIBETSABAT C
XematokcwinH U Eo3uH. Pe3ynraturte ce oTuuTar npu HaONIOJEHUE O/ CBETIMHEH
MHKPOCKOTI.



Nz6paxme 100 CLK, kouto na nzcneasame noapooHo. Paznennxme Tymopure B 2
TpyIHU:

- I'pyna 1 — HuckopuckoBu 3a peuuauBupane u metactazupane CLIK: nnamersp
10 2 cM.; npia0ourMHa Ha WHBa3us 10 4 MM; MOIXOISIIM 32 ONEPATUBHO
neyenue — 50 kapuuHOMa;

- I'pyna 2 — BUCOKOPHCKOBHU 3a pelUAMBUpAHE M METAcTa3upaHe KapIMHOMH:
peUUANBUpAIA W/WIM METacTa3upaiu; IUaMeThbp HaJ 2 CM.; AbJIOOYMHA Ha
UHBa3Us Haa 4 MM; JIOKaJIHO aBaHCHUPAIM KapIUHOMM, TOAXOMAIIN WIH
Henoaxonasmu 3a onepatuBHO JiedeHue; CIIK pa3Bunu ce Ha QoHa Ha
reHeTUYHU 3aboyisiBaHus Kato Xeroderma pigmentosum, Epidermolysis
bullosa hereditaria — 50 kapruaOMa

3a 1menaTa Ha XHCTOMATOJOTMYHOTO IPOYYBAHE Ch3JAJOXME MOAPOOEH
xucroyiornyeH ¢uii, cnenuduyen 3a CIIK.

3.2. HMyHOXHCTOXMMHMYHO MPOY4YBaHe

[Ipu u3BBpHIBaHETO HA MIMyHOXMCTOXMMHUYHHUS aHAIU3 c€ mpuiara MeToabT Ha
umyHoxuctoxumusi (MXX), ¢ KOUTO CENEKTUBHO C€ MACHTU(PUIIUPAT aHTUTCHUTE B
KJIETKUTE Ha M30paHus ThKaHEH y4acThK Upe3 M3MOJ3BaHE Ha aHTUTENA, KOUTO Ce
CBBHP3BAT CHIEU(PUIHO C aHTUTEHUTE B ThKaHHATa Mpooda.

OT npeBapuTEIIHO CENEKTUPAHUTE MAIIMEHTCKU ThKaHHU MPoOHU, PUKCUpaHU BHB
dbopManvH U BKIIOYEHU B MapauH ce MPUTOTBAT Cpe3u C jecbenrHa 3 MHUKpPOHA,
KOUTO CE€ MOHTHUpAT BBPXY CWIAHWU3UPAHU TPEAMETHU CThKJa. M3BbpiiBa ce
nenapa@uHUpaHe U peXHApaTHUpaHe Ha THKAHHUTE MPOOU C KCUJION U aJIKOXOJ B
Hu3xoxsma peauna 90%, 80% u 70% EtOH.

Crnen TOIUIMHHO MEIMUPAHO aHTUTEHHO Bb3cTaHoBsiBaHe B Dako EnVision FLEX
TRS, Low pH 3a 20 min/ 95°C u OnokupaHe Ha eHJOreHHaTa nepokcuaasa ¢ 3%
H202, 3a ounenka Ha PD-1 ekcnpecusta NpuiIoKMXME MHMIIE MOHOKJIOHAJIHO
[INAT105] anTtu-PD1 antutsaiao, Abcam B pabotHa koHneHTpamus 1/50 3a 30 mun
UHKYOAI[MOHHO BpeMe.

Crnenl TOIIMHHO MEJIMUPAHO aHTUTEHHO Bb3cTaHoBsBaHe ¢ Dako EnVision FLEX,
High pH Oydep 3a omnenka Ha PD-L1 excnpecusita uznoi3Baxme peKOMOMHAHTHO
3aemko aHTH-PD-L1 anTutsio [SP142] - C-terminal 3a 30 MuH. HHKYOAIIMOHHO
BpeMe. 3a oreHka excnpecusta Ha CD8 mpunoxxuxme Dako FLEX Mono Mo a Hu
CD8, cl C8/144B, RTU 3a 30 MiH. HHKYOAI[HOHHO BpEME.

Crnen TOIUIMHHO MEIMUPAHO aHTUTEHHO Bb3cTaHoBsiBaHe B Dako EnVision FLEX
TRS, Low pH 3a 20 min/ 95°C u OnokupaHe Ha €HJOreHHaTa mepokcuiasza ¢ 3%
H202, 3a ouenka Ha Ki-67 ekcnpecusTa NpUIOKUXME MHIIIE MOHOKJIOHAJIHO
[Clone MIB-1] anTr-Ki-67 anTuTtsaio 3a 30 MuH HHKYOAIIHOHHO BpEME.

Crnen TOIUIMHHO MEIMUPAHO aHTUTEHHO Bb3cTaHoBsiBaHe B Dako EnVision FLEX
TRS, Low pH 3a 20 min/ 95°C u OnokupaHe Ha €HJOreHHaTa mepokcuiaza ¢ 3%
H202, 3a onienka Ha CD4 ekcnipecusaTa NpujioKUXMe MuIlle MOHOKJIOHAIHO [Clone
4B12] antu-CD4 antutano 3a 30 MuH HHKYOAlIMOHHO BpEMe.



3a KOHTPOJ W OCHUTYpSBAaHE HAa KAa4eCTBOTO BKIIOUUXME IMO3UTHBHU THKaHHU
KOHTPOJIU OT KapLIMHOM Ha TOH3MUJIa, YCIIOPEHO C MAUEHTCKUTE ThKaHHU MIPOOH.

Buzyanuzanusita Ha komiuiekcute 6e usBbpuieHa ¢ Dako EnVision FLEX+ Mo
(LINKER) nereknuonna cuctema 3a 30 + 20 MuH. HHKyOarmoHHo Bpeme. KoHTpa-
OILIBETSIBAHE HA KJIIETHYHUTE si/Ipa C€ U3BBPIIBA C XEeMaTOKCUIIUH TTo Maiiep.

Excnpecusita na PD-1 u PD-L1 Ge ouenena upes ,,pe3yJaTarT Ha TymMoOpHAaTa
nponopuusa* tumor proportion score (TPS) (DAKO), nebunupan kaTo mpoiieHTa
Ha BCHYKHM TYMOPHM KJIETKM IIOKa3Ballld YACTUYHO WJIA ITHIHO MEMOpaHHO
oIBeTsABaHEe (MHTECH3UBHOCT >1+).

Excnpecusra na Ki-67, CD4, CD8 u crotHOomenueto CD4:CD8 6e onieHeHa upes
T.Hap. ,,eyeballing global score®“, a pesynrarute ca B %. He ce uzbupar ropemuu
TOYKH Ha EKCIIPECHs, a Ce TIeAa IeNUs Mpenapar.

Ki-67 ekcrnpecusta Oe ordyereHa WM3BBH stratum basale Ha emumepmmca (camo
TYMOPHHU KJIETKU W3BBH Stratum basale, Thii kaTo Oa3aJHUSAT CJIOM Ha enmuaepMuca
HOpMAJTHO TIOKa3Ba TMOBUINEHa mpojudepaTuBHa akTUBHOCT). Otunrta ce % Ha
MUHUMYM 500 KIETKH.

CD4/CDS8 excmpecusita 0¢ OT4eTeHa B MEPU-TYMOPHHUS UHGUATpAT (caMO B
ctpoMHara peaknus). CD4 ce ekcnpecupa He camo OT T-1uMEpOIUTH, HO U OT
Makpodaru. KieTkure, Ha KOUTO C€ BUKAAT JICHTPUTHUTE U3PACTHIU, CE U3BAXKIAT
oT % CDA4.

NMyHOXHCTOXMMHUYHOTO OIBETSIBAHE 3a BCSIKO AHTHUTSIIO, O€ OIICHEHO KaTo
MOJIOKUTEITHO W HETaTHBHO, a CJeA ToBa O TPWIIOKEH ,,pe3ylTaT Ha TyMOpHA
npornopuusa™ (Tumor proportion score -TPS).

PD-L1 ekcnpecusita O OIleHEHAa KaKTO cliefiBa: 03 HalluuyHa eKCIIpecus
(TPS<1%); ¢ aucka excrpecus (TPS 2-10%); ¢ ymepeno Bucoxka ekcripecus (TPS 11-
49%) u c Bucoka excnpecus (TPS>50%).

PD-1 ekcnpecusita O0¢ olieHeHa kaTto: 0e3 HanmmuHa excnpecus (TPS<1%); ¢ Hucka
excrpecust (TPS 2-10%); ¢ ymepeno Bucoka excrnpecus (TPS 11-20%) u ¢ Bucoka
excrpecus (TPS 21-30%) u ¢ maoro Bucoka excripecusi (TPS>30%).

Excnpecusara nva CD8 cwifo 6e olieHeHa KakTo cieBa: 0e3 HaJMYHa eKCIPEeCHs
(£1%); c nucka excrapecus (2-10%); ¢ ymepeHo Bucoka ekcrpecus (11-39%) u c
BHUCOKa ekcrpecus (>40%).

Ki-67 excripecusita 6¢ orieHeHa kato: HucKa (<10%); ymepena (10-25%) u Brcoka
(>25%).

M3ewpmuxme XX uzcneasane 3a PD-1, PD-L1 u CD8 na matepuanu ot 100
opos maruenta u 3a Ki-67, CD4 u cvotHomenuero CD4:CD8 na matepuanu ot 70
Opost marmueHTa, auarHoctunupanu ¢ wHBasuBeH CIIK, mpeMuHamy orepaTHBHO
neuenne kbM YMBAIJL , JI-p I'. Ctpancku® Ilnesen EA/] 3a nepuona 2019 -2023 r.
BKIL.

Nzcnensanusita Ha PD-1, PD-L1 u CD8 6sixa u3Bbpumienu B Jlaboparopusi KbM
Karenpa ,,Ilaronoroanaromus‘, @akynrer Meauimua, MeIuIMHCKN Y HUBEPCUTET —
[IneBen, karo Oe¢ wusmom3Ban AS480 Autostainer Link 48 (AS Link 48),
npousBogacTBo Ha DAKO/Agilent- oTBOopeHa aBTOMaTW3MpaHa CcHCTEMa 3a
MMYHOXUCTOXUMHUYHO XX onBeTsiBaHusl.
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Hscnensanusara u oruntanusata Ha Ki-67, CD4 u crotHOmennero CD4:CD8 0s1xa
u3BbpiieHu B Karteapa mo OOma u Knunuuna [latonorus, ®@akynrer Menuuuna,
Menununcku yausepeuteT — Codusi.

3a 1enTa Ha XMCTOMATOJIOTUYHOTO MPOYUBAHE CH3AaI0XME UMYHOXHUCTOXUMUYEH
¢um 3a oruntane Ha excrpecusita Ha PD-1, PD-L1, CD8 npu nauuentu cbe CLIK.

4, CTraTuCTHYECKH METOIH

3a ngoka3BaHE JOCTOBEPHOCTTA Ha IMOJyUYEHUTE pe3yJlTaTH, yCTaHOBSBAaHE Ha
CTaTHUCTUYECKU 3aKOHOMEPHOCTH M BPB3KM MEXKAY H3CIECABAHUTE XapaKTEPUCTUKU
0s1Xa U3IMOJI3BAaHU CIEAHUTE CTATUCTUYECKU METOIH:
A) JleCcKpMIITUBHA CTATHCTHKA
- KonuuecTBeHUTE MNPOMEHJIMBH Cca MPEACTaBEHM upe3 00oOmaBamuTe
CTAaTHUCTUYECKH XapaKTePUCTHKU - cpeAHa aputMmetrudyHa (Mean) u cTaHAapTHO
oTkJoHeHue (SD);
- Kareropuitnute mnpoMeHIMBA ca 0000m1IeHH dYpe3 abcomoTHu (n) U
oTHOcUTEeIHH (%) YeCTOTH;
b) Xu-kBaapar tect (Chi-square test) — npu u3cienBaHe Ha 3aBUCHMOCTH MEXIY
onucaTeaHy (KaTeropuitHN) JaHHU C JIBE WIH ITOBEYE KaTerOpuHu.
B) Anaim3 na Kannan-Maiiep (Kaplan-Meier analysis) — 3a onenka Ha kpuBaTa
(byHKIIMATA) HA TPEKUBSIEMOCT JI0 HACTHIIBAHE HA U3CJICABAHUTE CHOUTHSI.
I') Log Rank test — 3a cpaBHEHHE Ha KPUBUTE HA MPEKHUBSIEMOCT TIPU JIBE U TOBEYE
HE3aBHCHUMHU TPYTIH.

[Ipueroto mparoBo HMBO Ha 3HauuMmocT € 0=0,05. CrarucTuyecka 3HAYMMOCT C€
pueMa, Korato p CTOWHOCTTA € MO-MaJIKa OT Q.

3a o00paboTka Ha JaHHUTE OT MPOYYBAHETO € H3MOJ3BAaH CHCIHAIN3HPAHUS
cratuctuuecku naketr SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) Bepcus 20.0

5. ETnunu HopMu

PeaktuBuTEe, M3MOJ3BaHM 3a pealM3UpaHe Ha HAyYHUTE LEIM W 3aJadd, ca
noydeHu 1o mpoekT Ne7/2022r., omobpen ot Komwmcuss mo Etuka na Hayuwo-
m3cnenosarenckara aeiHoct (KEHW/]) na Menuuuncku Yuupepcuter — llneBen.
Bcuuky nanyeHTH oT NpoOCEeKTUBHOTO €MUAEMUOIOTUYHO IPOYYBAaHE €A MOAMKUCAIH
dopmymnsp ,,MHpopmanmonen ImcT 3a manueHTa” Hepas3AeliHa 4acT OT Hay4dHO-
uscnenoBateacku mpoekT Ne7/2022 r. IlpoBexxknaHeTo Ha HW3CIEABAHUATA MO TO3H
npoekT € omgobpeHo ¢ odpunmanHo Pemenue Ne676/31.05.2022 r. nva KEHWU]JI npu
Menuuuuacku YHuBepcureT — [1iieBeH.
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IV. PE3VYJITATHU OT COBCTBEHMU ITPOYYBAHUA

1. EnugemMuosiornyno npoyuyBane Ha CrnuHoue/yJIapHUsl KAPIUHOM HAa
KOKaTa

1.1. EnuaeMuoJIOrH4HO NPOy4YBAaHE HA HEMEJAHOUUTHH KAPHUHOMH Ha
KOKaTa Npy NauueHTH, perucTpupaiu B OHkojornued lleHTHp KbM
YMBAJI ,,JI-p I'. Crpancku* Iliesen EAJl B 00.1. IlneBen ot 2000 o
2023 roguna.

3a oOcneaBanusi mnepuox (m. SAnyapu 2020r. — wm. JlexemBpu 2023r.)
peructpupanute nauuentn ¢ HMKK B OnkosiorndueH peructsp KbM OHKOJOTHYEH
Heutsp B YMBAJI ,J-p I'. Crpancku* I[lnesen EAJ] B 06x. I[lneBen ca 5748.
[MTarenTuTe OT MBKKH 1OJT ca 3055 (53%), a ot sxeHcku noa — 2693 (47%), kakTo ¢
nokaszaHo Ha ®urypa 1.

PasnpeaeneHue no non

= Mbxe - 3055

= MeHu - 2693

®urypa 1. Paznpenenenne Ha nauuenture ¢ HMKK no mos 3a nepuoga 2000r.
—2023r.

Cpennata Bb3pacT Ha JUArHOCTUILIMpAHE HA manueHTute € 71 ronuau. Mbxere ca
chC cpeaHa Bu3pact 70,6 rogunu, a xenure — 71,5 roauHu.

bposT Ha perucrpupanute narment npes roguaute 2000r. — 2023r. e nokaszaH Ha
durypa 2.
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®urypa 2. Perucrpupann nauumedtTd ¢ HMKK B Onkosioruuern LleHTbp KbM
YMBAJ ,Jd-p I'. Crpancku® Iliuesen EAJl B 00a. Iliesen ot 2000 mo 2023
roavHa

AHanu3bT Ha JAHHUTE MOKa3Ba, y¢ B OHKOJOTMYEH LIEHTHp obOsacT IlneBen ce
peructpupar cpenHo 243,2 mnaumenta cbc CLK Ha kokara Bcska TOJUHA.
VYcraHoBsiBa ce cmnaa B Opos Ha peructpupanu mamueHTH npe3 2020r. u 2021r. u
nocieasaio nosueHre Ha nanueHture cbe CLK Ha koxkata rpe3 2022r.

Hauuute 0T OHKOJOTMYHUS  PETUCTBP JaBaT HMHQPOpMAIUs  OTHOCHO
XHUCTOMAaToIoruYHata quarHosa Ha namueHTute ¢ HMKK, npencraBena na @urypa 3.

PasnpezeneHune Ha AMarHosurte

0,40%

0,60% \° 50% L 1,30% = AZlEHOKApUWHOM - 74

2,10%
‘ = baso-cKBaMo3eH KapuWHom - 118
= basouenynapeH KapyuHom - 3770
CnuHouenynapeH KapuuHom - 1618

u [lepmatodpubpocaprom - 36

= MepKen-kNeTbueH KapunHom - 20

= Bpactom - 27

@urypa 3. XwucromarojoruuyHa auarHoza Ha mnamueHture ¢ HMKK,
perucrpupanu 3a nepuoaa 2000 xo 2023 roguna

Haii-Bucok € otHOcHTeNHUAT A1 Ha naupeHTute ¢ BIIK — 66,6%, nociaenBad ot
tesu ¢ CHK — 28,5%, ba3zo-ckBamoszeH kapuumHoM — 2,1%, I[IbpBHYEH KOXKEH
Anenokapiunom — 1,3%, Jlepmarodubpocapkom — 0,6%, bmactom — 0,5%
Mepxken-kineTbueH kapuuaoM — 0,4%.



Pasnpenenenuero Ha kapuuHomute cnopen TNM — knacudukanusta u
cTagupaHe e AeMoHcTpupaHo Ha Tabnuma 1, Ta6iauna 2, Tabnuna 3 u Tabnuna 4.

Tadaunma 1. Pasnpenenenue na tymopurte cnopea T- cragmii (Makpockoncku
AHaMeTbp)

T - Kateropus N %
T1 3781 66,6
T2 1594 28,1
T3 223 3,9
T4 81 1,4
O01mo 5679 100,0

Tab6auna 2. Pasnpenenenne Ha tymopurte cnopex N — craamii (Meracra3u B
JUMGQHU Bb3JIH)

N - Kateropus \ %
NO 5578 98,9
N1 60 0,9
N2 2 0,04
N3 2 0,04
O6m10 5640 100,0

Ta6auna 3. Pasnpenenenne na tymopure cnopenx M — craguii (MeracTta3u BbB
BbTPELIHH OPTaHM)

M - KaTteropus N %
MO 5657 99,8
M1 7 0,1
M2 2 0,03
Oo6mo 5666 100,0

Tadauna 4. Pa3npenesnenne Ha namueHTuTe, aAuarHoctuuupanu cs¢ HMKK,
cnopea Kinmanyen Craamii Ha 3200/151BaHETO

Craanii \ %
Cramgmii 1 3659 64,8
Craanii 11 1737 30,8
Cramgui 111 222 3,9
Cragnii IV 27 0,5

O6mo 5645 100,0



Haii-BHCOK € OTHOCUTENHUAT 51 Ha TymMopuTe B T1 — MaKpOCKONCKU AUAMETBP
<20mMm (66,6%), NO — 6e3 3acsrane Ha aumbHu Bb3IH (98,9%), MO — 6e3 Hanuuue
Ha METAaCTaTUYHHM JIe3UH BbB BbTpelIHu opranu (99,8%).

Cnopen KIMHUYHUST CTaIUiA Ha 3a00JSBAHETO HAW-TOJISIM € OTHOCUTEIHUST JISI
Ha mamuenture B Cramgmii 1 — 64,8%. Hali-Hucbk € AeIbT Ha IAllMEHTHTE C
METaCTaTUYHU JIe3uH BB BhTpelHu opranu — Craguit [V (0,5%).

1.2. EnuaeMmnojoruyHo npoyuyBaHe Ha CnuHoOUe yJapHUs KAPpUMHOM Ha
Ko:KaTa B obJact IlneBen 3a mepuona 2016r. — 2023r.

3a o6OcnenBanus oT Hac nepuon (2016-2023 romuna) B Obnact IlneBen
ycTaHoBaBaMe 355 maimueHTta, Ha Bb3pacT oT 40 1o 96 rogunm, ¢ nuarHo3a CIIK Ha
koxkata. [larmentute ot Mbxkku mon ca 185 (52,1%), a ot xencku mon — 170
(47,9%), kakTo e nokazano Ha durypa 4.

® Mbxe-170

= eHu - 185

®urypa 4. Paznpenenenne Ha nauuenture cbe CIIK Ha koxkaTa mo moJ.

Cpennara BB3pacT Ha nmauueHTure € 75,02 TOOMHU ChC CTAHAAPTHO OTKJIOHEHUE
+10,74 roqunu. MpxeTe ca cbe cpeana Bu3pact 74,11 rogunu (= 10,57), a sxeHure -
76,01 (+ 10,87). Pesynrature ca gemoHcTpupanu Ha Ourypa 5.
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®urypa 5. Bb3pacroBo pasnpeneienue Ha nanueHTHTEe ¢b¢ CLIK 0T MBIKKHU 1
JKEHCKH MOJI.

B oOcnenpanara rpyna, 41 nmanuenta (11,5%) ca pazsunu CILIK npeau 60
rojiuiIHa Bbr3pact, 60 naruenta (16,9%) ca B rpynara 61-70 rogunu, 128 namnuenTa
(36,1%) ca B rpymata 71-80 rogunu, a 126 nanuenta (35,5%) ca nag 80 — roaumiHa
BB3PACT, KaKTO € Moka3aHo Ha durypa 6.

Bb3pact npu gaunarHoctmuympane Ha CLUK
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®urypa 6. Bb3pact, Ha KOATO NaUEeHTHT e AuarHocTuuupad cbe CLK nHa
KOKaTa

HabGmonaBa ce TenaeHuus, 3a00JsiBaHETO Ja € TMO-YECTO CpEIIaHO MpH
MALIMEHTUTE OT MBKKH I10J1 CbC CPEIHA BB3pacT 75 TOAUHMU.

[IpoyuBane BbpXy mpodecusra Ha mnauueHTuTe crnopen Hanmonanna
knacudukanus Ha npodecunte M IBKHOCTHUTE B bbarapus ot 2011 roawna.
Pesynrarute ca npeacraBenu Ha Tabauma 5.
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Ta6auna 5. llpodecuonanno Hanpasiaenne Ha nauuentTure cb¢ CLK Ha koxkaTa

PnkoBoauTe 1M 2 0,6
TexHnum 1 NPWIOKHU Npodecuu 7 2,0
ITomo1eH aAMUHUCTPATHBEH NMEPCOHAT 1 0,3
IlepconaJ 3aeT ¢ ycJIyru 3a HaceJieHMETO, ThPrOBUSITA 11 3,2
U OXpaHaTa

Kpaquduuupanu paGoTHHIIH B CEJICKOTO, TOPCKOTO, 3 0,9
JIOBHOTO M PUOHOTO CTONAHCTBO

Kpanndguuupanu pabOTHHLIM U CPOJHU HA THAX 3 0,9
3aHASITYUH

MamuHHHU ONIePATOPH M MOHTAKHUIA 1 0,3
IIpodecun Hen3UCKBANIH CHICIHATHA KBAJTH(PUKAIUA 3 0,9
Ilencuonep 312 91,0
Oomo 343 100,0

Cnopen mectokuBeeHeto Ha marueHTHTe cbc CIIK Ha kokara, ycTaHOBsBame
194 namuenta (54,6%) xuBymu B ceiicku peruoHu u 161 marumenta (45,4%) — B
TPaJICKH.

2. KIMHUYHU NPOYYBaHUSA

W3BbpiieH € KIWMHUKO-MOP(OJIOTHYCH ¢  XHUCTOMATOJOTHYCH aHajau3 B
PETPOCIEKTUBEH M MPOCHEKTUBEH IJIaH, KOMTO oOxBama BCUYKU 355 OOJIHU ChC
CrnmHOUeTyIapeH KapIIMHOM Ha KOJKarta.

N3cnenBana e (oToekcno3uiusITa Ha MAIMEHTUTE B TIXHOTO €xeaHeBue. 238
nanveHTd  (67%) paboTIT B CEJICKOTO CTOMAHCTBO, PACTEHHEBBIACTBO U
KUBOTHOBBJICTBO. OT aHkeTtupanute marueHntu, 260 (73,2%) cpolbmiaBar, de mpe3
KUBOTA CH Ca MPEKUBSITN TEKKN CITBHUCBH U3TAPSIHHUS.

JBama mamuenta (1,13%) ca npuemann uMyHOCynpecupalia Teparnus 1o noBoj
Ha TPUAPY’KABAIIN OHKO-XEMaTOJIOTUYHHU 3a00siBanus, ipeau nosisata Ha CLIK.

ITo oTHOIIEHKE HA MpEeKaHIepo3uTe, 1oBeau 10 pa3Butue Ha CLK, ca oTkputu 2
narenta pasBuin CIIK Ha ¢ona nHa Lupus erythematosus chronicus discoides
(durypa 7), 2 manmenta — Ha (pona Ha Epidermolysis bullosa hereditaria dystrophica
(burypa 8 m 9) m 2 mnamuenra ¢ Ecennmanna TpomOonwuremus (Purypa 10),
JTBJITOTOIMIITHO JICKYBaHU C XUIAPOKCHYPES..
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®urypa 7. CHK ®urypa 8. CLHK na ®urypa 9. CHK  ®wurypa 10. CLHK na ¢ona na

Ha (poHA HA (¢pona na Epidermolysis Ha ()oHA HA Ecennunanna TpomOouuremus
Lupus bullosa hereditaria Epidermolysis
erythematosus dystrophica bullosa
chronicus hereditaria
discoides dystrophica

B macTosmeTo mpoyuBaHe ce M3cleABa YecToTaTa Ha IMOSiBAa Ha MHOXECTBEHH
KOkHM KapuuHomu. [Ipu 21 nymm (5,9%) ca namepenu noseue ot enun CLIK, a npu
15 (4,3%) — CHK wu BILK. IIpu 5 Gomuu (1,4%) emHOBpeMEHHO C€ pa3BHBa
HeMenanonuted kapuuHoMm (CLK) u Mamurnen Menanom (MM). [lpu octananure
314 nymm e nuarHoctunivpad mo 1 Tymop, Taka e 1 60seH ce npuema 3a 1 ciyyait.

Tomorpadckara okanu3amus € npeacraBena Ha @urypa 11.

Pasnpeaenenve cnopes Tonorpadcka NoKanusauma

47,3

% PasnpegeneHue
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®urypa 11. Paznpenenenue na CLIK cnopex Tonorpadgckara Jokaauzauus

Brieuatnenue mpaBM BHUCOKHAT OTHOCHUTEJICH 7T Ha TYMOPHTE, 3acsraiiu
nmuneBata obnact (206 CIIK — 58,02%). CnenuduyHaTta JuiieBa JOKaIU3alys Ha
CIIK e npencraBena vHa @urypa 12.



Tonorpadcka nokanunsauma 8 anuesa obnact
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@urypa 12. Cneunpuuna soxkanuzanus Ha CIIK B 1uneBara obJact

YcTaHOBEH € CpelieH MaKpOCKOIICKM JuaMeTsp Ha Tymopure 19,86 mm (£
14,34mm). MUHUMaQJIHUAT TYMOpPEH OUaMEThp € 4MM, a MakCUMaIHHUAT — 100mMm.
CraTuCcTHYECKUAT aHAJIW3 Ha JAHHUTE ITOKA3Ba, Y€ pasjinKaTa MEXKIy AUaMeThbpa Ha
TyMOpa B Pa3JIMYHUTE Bb3pacToBU rpymnu ¢ 3HauutenHa: P<0,05 (Actual value 0,028).
CratucThyecku Kopenauus € OTKpUTa U MEXIy TYMOPHHS AMaMEThp MU oOImiara

MPEXUBIEMOCT B obOciienBanara rpymna mamueHT: P<0,05 (Actual value p<0,001).
PesynrtaTsT € nmokazan Ha @urypa 13.

10 - Hnametsp
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Ty 711-20 mm
ha S 21-30 tm
b —131-40 nana
_ Hapg 40 nara
08 '&“‘H —+TMog, 11 mMm-censored
—H ——11-20 mm-censored
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I'""'H't_ —+—31-40 mm-censored
-0—&—‘ FHBHH Hag, 40 mm-censored
0,67 - _ "

Cum Survival

0,4+

0,2

0,0

T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Bpeme Ha npexXUBAEMOCT (MeceLM)

®urypa 13. Bpb3ka Mekay TYMOpeH MAKPOCKOICKHM JMaMeThbp U o0mara
npe:xkuBsieMocT Ha nanueHTure cbe CIK Ha koxkara

CramupaneTo Ha ciydauTe € HampaBeHo cropen TNM-kimacudukanusara Ha
AJCC, 8-ma Bepcus ot 2017r. PasmpeneneHuero Ha TYMOPUTE CIIOPEN
MaKpOCKOIICKHS UM JHAMEThp, Kateropus T, € mpecTaBeHo B Tadymiia 6.
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Tab6auna 6. Paznpenenenne Ha tymopute cnpsimo T — kaTeropus

T — Kateropus N %
T1 214 60,3
T2 107 30,1
T3 25 7,0
T4 9 2,5
O61mo 355 100,0

Haii-rosisiMm € OTHOCUTENHHAT 151 HA TymopuTe B Kareropus T1, ¢ nuameTsp 10
20MM — 60,3%. JIBa mbTH MO-PAAKO c€ cpemar TyMopu B kareropus T2 ¢ pasmep 20-
40mmMm — 30,1%.

Pasnpenenenuero Ha ciayyauTe CIOpe HAUIMYMETO HAa METACTa3u B PErMOHATHUTE
auMHU Bb31IH, Kateropus N, e mpeactaBeHo Ha Tabiauma /.

Ta6auna /7. Paznpenesenue Ha Tymopute cnipsiMo N — kaTeropust

N — Kareropusi \ %
NO 343 96,6
N1 8 2,3
N2 2 0,6
N3 2 0,6
O01mo 355 100,0

Meracrasu B TMMQHUTE BB3JIM CE OTKPUBAT caMO B 3,4% OT pasriieJaHuTe
cinyyau. PasnpeneneHnero Ha ciaydyanTe Copel HATMYMETO Ha BUCUEPATHU
Mmetacrasu, Kareropus M, e nageHo B Tabmiuia 8.

Ta6auna 8. Paznpenesnenue Ha Tymopute cnipsiMo M — kaTeropus

M — KaTteropusi N %
MO 351 98,9
M1 2 0,6
M2 2 0,6
O01o 355 100,0

Jlaneynu Meracra3u ca yCTaHOBEHHM caMo npH 1,2% OT mpoyyeHUTE MalueHTH.

Pasnpenenenuero Ha cinydante cbe CLIK Ha KokaTa, B 3aBUCUMOCT OT KIIMHUYHUSA
craauii, nepuanpan cnopen TNM-knacudukamnusTa, € mokaszaHo B Tabmuma 9.

Tadauna 9. CtagupaHe Ha TYMOpPHUTe

Craanii \ %
Cramgmii 1 214 60,3
Craanii 11 125 35,2
Cramgui 111 10 2,8
Cragnii IV 6 1,7
Oo6mro 355 100,0



Haii-Bucok e otHocuTenHuar asut Ha ciydaute B Craguii [ (60,3%), a Hall-HUCHK
—B Cramguii IV (1,7%).

AHanmM3WpaHu ca XUCTOJIOTMYHHUTE OCOOCHOCTH Ha Tymopwure. M3cnemBanu ca
Mpenapary, MoJy4YeH!u OT TYMOPHUTE, OL[BETEHU CTAHAAPTHO C XEMAaTOKCHUIIMH-CO3UH.
Pasnpenenenuero Ha mppBuuHHTe CLIK Ha KOXara B 3aBUCUMOCT OT TyMOpPHATa
nebenuHa o ckanata Ha Breslow e mokazano Ha ¢urypa 14.

MuKkpockoncKka aebenmHa Ha CLLK Ha KokaTa no Breslow

150
108
52
40
i ' '

Jo 1mm 1,0-2,0mm 2,0-3,0mm 3,0-4,0mm Hag 40mm

160
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®urypa 14. Mukpockoncka nedeanna Ha CHHK na koxara

Haii-ronsim € OposiT Ha TymopuTe ¢ aebenvna no Breslow nag 40mM, a Hali-HUCHK Ha
TymopuTte ¢ gAebennmHa <IMM. AHaIM3bT Ha JAaHHUTE TMOKa3Ba CTATUCTUYECKH
3HauYMMa BPb3Ka MEXKIYy MHKPOCKOICKaTa jJe0elnHa Ha TyMOPHTE U BB3pacTTa Ha
nanuenture: P<0,05 (Actual value 0,001). ITo-gebenn ca TymopuTe B TpymnaTta Ha
Bb3pacTHUTE ManueHTu — 7/1-80 rogunm.

[Tpu ananuza Ha makpockonckus quamersp Ha CLK u Mukpockornckara gedennHa
CBIIIO CE€ YCTAaHOBSIBA CTATUCTUYECKM 3HaumMa Bpb3ka: P<0,05 (Actual value
P<0,001). KonkoTo € mO-TOJSIM TYMOPHHUAT JUAMEThP, TOJKOBA € IO-ToJsIMa
nebenuHata Ha TyMopa. PasmpeneneHuero Ha TYyMOpHUTE CIOpel IuUaMeTbpa U
TyMOpHaTa JebenuHa e rnpejacraBeHo Ha tadbnuua 10.



Tab6auna 10. Bpb3ka MeKIy MAaKPOCKONCKHUSI JHAMETHP M MHKPOCKONCKATA
nedeauna na CLK (Chi-Square Tests)

JAuamernb Mukpockonckara gedejimHa HA O06mm10
p KAapUUHOMA :
o 1,0- 2,0- 3,0- Han
1,0omm 2,0mm  3,0MMm 4,0MMm 4,0MMm
Ion 11 N ) 31 32 39 2 109 <0,001
MM % 100,0 775% 615% 364% 1,3% 30,8%
%
11-20 mm N 0 8 16 60 S7 141
% 0,00 20,0% 308% 56,1% 38,0% 39,8%
21-30 mm N 0 0 4 8 46 58
% 0,0% 00% 7,/% 75% 30,/% 16,4%
31-40 mm N 0 1 0 0 25 26
% 0,00 25% 00% 00% 16,7% 7,3%
Hapn 40 N 0 0 0 0 20 20
MM % 0,00 00% 00% 00% 13,3% 5,6%
O06mmo N 3) 40 52 107 150 354
% 100,0 100,0 100,06 100,0 100,0 100,0
% % % % % %
[Tpu 302 (85,1%) ot TymMmopuTe ce yCTaHOBSBAa WHBA3WBEH KapIMHOM, a mpu 53
(14,9%) — “in situ” xapumHoMm. B rpymara Ha “in situ” KapuUMHOMHUTE ca

auarHoctunupanu 1 manueHt (2,0%) ¢ aktuaudHa Keparosa, 4 (7,8%) ¢ Morbus
Bowen u 46 (90,2%) c keparoakantom. B rpymara Ha unBazuBHute CIK 11
nanuenTa (3,8%) uMaT MOBBPXHOCTHO-PA3MPOCTpaHsBaI ce kKapiuuHoM, 129 (44,0%)
— ynuepo-uHbuinTpaTuBeH kapuuHoMm 1 153 nanuentu (52,2%) ca quarHoCTUIIMPAHU
¢ noxynapen CLK.

Pasnpenenennero na maBasuBHUTe CLIK Ha Kokara criopen XHCTOJOTHYHUTE
MOJITUTIOBE I10 JIaHHU OT ,,MIcTOopus Ha 3a00/sIBAaHETO™ € MpeACcTaBeHo Ha Tabymma 11.
Ta6auna 11. Pa3npenesenue Ha xuctosornyHute tunose Ha uHBazuBHu CIIK
1o JaHHM OT ,,cTopus Ha 3a00/1IBaHeTO*.

AKAHTOJIUTHYEH 8 2,3
BpeTeHOBUAHOK/IEThYEH 1 0,3
AJIEHOCKBaMO3€eH 1 0,3
Hsama nanuu 345 97,2
Oo1mo 355 100,0

YcranoBsaBa ce MHoro Bucok ms1 Ha CIIK, 3a kKouTOo HsIMa JaHHU 3a
xuctosioruyeH cyorur (97,2%) ot ,,uctopus Ha 3a00J151BaHETO.
Paznpenenennero nHa mnwppBuuHuTe CIHK B 3aBUCHMMOCT OT TyMOpHarTa

nudepennuanys (rpeiuHr) € oleHeHa mpu 159 cinydas u e npejcraBeHa Ha TabauIa
12,



Tadoanna 12. XucTosornyeH rpeiiiuHr Ha TYMOpPHUTe

XHCTOJOTMYCH I'PedIuHT N %
Gl 83 52,2
G2 64 40,3
G3 11 6,9
G4 1 0,6
O6u10 159 100,0

Keparunmzamusara ¢ onenena mpu 349 xaprmHoma — 309 (88,5%) ot Tax ca
kepatuHusupamu, a 40 (11,5%) — nHekeparuHusupamu. B mpoyueHara rpyna
npeobianaat keparunusupamure CIK Ha koxara.

Onenkara Ha 23 kaplIMHOMA Ha MEHKCA, KaTO TYMOPH C MO-0COO0€HO OUOTIOTHYHO
MpoTUYaHe, MTOKa3Ba, Y€ Haif-uecraTa Jokanuzanus € Bbpxy glans penis - 82,6% ot
CIy4yauTe, M TO-pAIKO BBpPXY TssioTo Ha mnenuca — 17,4%. Coopen
XUCTOIMATOJOTHYHUSHUSL CyOTUIT TymMopute ce pasnenar Ha: 8 ciywas (34,8%) c
Erythroplasia na Queyrat, 3 cayuyas (13%) ¢ Bowen-omana mamynosza, u 12
WHBAa3UWBHU KapIIMHOMA.

PasnpenenenueTo Ha ciiydaute CHOpea NPOBEAEHOTO JICUEHUE € CIEIHOTO: MpHU
302 ot manuentute (85,1%) e NpuiiokKeHo XUPYPrUUHO JICUCHHE, a TIpU 53 manueHTa
(14,9%) — xomMOMHUpaH MOAXO. (XUPYypPrHYHA SKCIU3HSA + JTbYCTEPAITHs ).

B 303 or ciaywaute (85,4%) xupypruyHara €KCUM3UsS € JOBeJia JI0 IThJIHO
npemMaxBaHe Ha KapuuHoMma. Ilpum ocranamute 52 mnaumenta (14,6%) cruen
XUpypTUYHATA CKCIM3HWS € TPWIOKEeHa JpUeTepanus Topaad  TyMOpHa
nepcuctennus. [Ipu 41 nanuenTa npunoxenara go3a € S0 Gy, npu 10 - 60 Gy, a npu
I manuent e npunoxena 70 Gy rpuerepaneBTUYHA 103A.

[Tpu 11 (3,09%) e mpuiiokeHa CHCTEMHa Teparnus 3a JIeYeHUE Ha aBaHCUpA U
MetactatndeH CIIK. Ilpu 7 manueHTa J€YEHHUETO € MPEACTABEHO OT KJacH4eckKa
MOJIMXMOMHUOTEPAIIEBTUYHA CXeMa, a 4 TalMeHTa ca JICKyBaHU Yype3 UMYHOTEpanus ¢
PD-1 wunxubutop Cemiplimab. JIBama OT mocienHUTE MAIMEHTH ca Pa3BUIU
uHomepabmiHu Tymopu Ha ¢ona Ha Epidermolysis bullosa hereditaria, a 1 — va pona
Ha JBATOroauinHo jJeyeHue Ha Ecennnanna TpomOorutemus ¢ Xuapokcuypes.

[Tpunoxenusat Chi-Square Test 3a aHanM3 HAa JaHHUTE YCTAHOBSIBA, Y€ WMa
CTaTUCTHUYECKH 3HAYMMa BPB3KAa MEXKIY MaKpOCKOICKHS JAHMAMEThpD Ha ITbBPBUYHUS
KapIIMHOM M 4YecToTaTa Ha M3moj3BaHe Ha japuerepanus: P<0,05 (Actual value
P<0,001). HeoOxomumocTTa OT JIbYETEpanus € MO-BUCOKAa MpPHU KaPIUHOMH C
MAaKpPOCKOTICKU JuaMeThp Haa 20 MM.

AHanu3upaHd ca TosBaTa Ha JIOKAJIEH PEUUIUB UM METacTa3W ciej JieueHue. B
X0Jla Ha mpociensBaHeTo Ha jekyBanute 6oyHu cbe CLIK Ha koxkara, ce ycTaHOBsSBa
1osiBa Ha JiokajieH peuuaus npu 17 manuenra (4,8%). Bpemero 3a penuauBupane
¢ paszaeneHo B 3 rpynu — a0 1 roauna (7 manuenta — 41,2%), ot 1 mo 2 rogunu (8
narrenta — 47,1%) u noBeue ot 3 roauuu (2 nmanuenta — 11,8%) ciaen Xupypruato
nedyenre. CTaTUCTUUYECKUAT aHalu3 Ha JAHHUTE MOKa3Ba CTATUCTHUYECKU 3HAYMMA
Bpb3Ka MEXIYy MaKpOCKOIICKHST IUaMEThp Ha TyMOpa W BPEMETO 3a TOsiBa Ha
peruau P<0,05 (Actual value P<0,001), nemonctpupano Ha Tabnuna 13.
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Tab6auna 13. ChoTHOIIEHHE MeKAYy BPeMeTo 3a MOsiBa Ha JIOKAJIeH peluIuB U
makpockonckus nuamersp Ha mpBuuHus CIIK (Log Rank test, p=0,001)

JuameTnp Cpenno Bpeme 95% CI

(Mecenn)
IMox 11 mm 81,80 0,69 80,45
11-20 mm 83,22 1,65 79,99
21-30 mm 74,52 2,91 68,80
31-40 mm 68,62 4,55 59,70
Han 40 mm 61,67 7,54 46,90

YcTaHOBeHa € CTaTHUCTHYECKM 3HAYMMa BpPB3Ka MEXKIY MOMEHTa, B KOHWTO
MaIMeHTa € MOThPCHII MEAWIIMHCKA TTOMOIIL CJIe] TIosiBaTa Ha TyMOpa, U BPEMETO 3a
peruauBupane: P<0,05 (Actual value P<0,001).

OTkpHTa € CTAaTHCTUICCKU 3HaUYMMa Bph3ka Mexy ctanus Ha CLIK u BpemeTo 3a
peumauBupane: P<0,05 (Actual value P<0,007). KoikoTro € Mo-BHCOK CTajusl Ha
I'BPBUYHUS TYMOD, TOJKOBA € IMTO-KPaTKO BPEMETO 3a MOsBa Ha JIOKAJICH PEIHIUB.

[Tpu 44 namuenta ¢ xucronorudyno Bepuduiupan nbpsudeH CIIK Ha xoxara u
YIOJEMEHU PpPETMOHAIHM JUM(HM BB3IM € U3BBpIICHAa JuMpHA Ouoncus
(EeKCIIM3MOHHA/ThHKOUTIICHA acnupannoHHa Oworncus). [Ipu 18 or Tax (5,1%) ca
OTKPHUTH JIOKO-PETHOHAJIHM MeTacTa3u B JuMQHH BBH3JIHM, a NP 8 mammeHTa
(2,25%) ca perncTpupaHu AajJIeYHH METACTATHYHHM JIe3UM BbB BbTPEIIHH
opraHiM. YCTaHOBEHAa € CTATUCTHYECKH 3HAYMMa BPB3Ka MEXIY pPa3BUTHETO Ha
MeTacTa3u U Makpockorckus nuamersp Ha mepBuunus CLK: P<0,05 (Actual value
P<0,001). Pe3ysirarsT e nemMoHcTpupan B Tabmuia 14.

Taboauma 14. CraTHCTHYECKH 3HAYUMAa BPb3Ka MeEXKAY MAKPOCKONCKUS
auamernbp Ha CLK u pa3Buruero Ha meracratuunu Je3uu (Chi-Square Tests)

IHauueHTHT pasBuJI JIX € JIOKO-
PEeruoHaJTHM MeTacTasu B JUM(pHHU

JAunamernsp

Bb3J1?

IHox 11 mm
11-20 mm
21-30 mm
31-40 mm
Hanx 40 mm

Oo61ro

N
%

He e pa3Bun
108
32,1%
136
40,5%
56
16,7%
23
6,8%
13
3,9%
336
100,0%

Pa3Bui e
1
5,6%
5
27,8%
2
11,1%
3
16,7%
7
38,9%
18
100,0%

109
30,8%
141
39,8%
58
16,4%
26
7,3%
20
5,6%
354
100,0%

<0,001



AHaJIM3bBT HA BPb3KaTa MEXKAY Bb3pacTTa Ha MAIIMEHTUTE U BPEMETO 3a MOsIBA Ha
peUUANB HE MOKa3a CTaTUCTUYECKU 3HAYMMa Kopesalus MEXIy ABaTa MmoKa3aTes:
P>0.05 (Actual value P=0,656).

OneHeHa € OHKOJOTrMYHaTa KOMOPOWUIHOCT mpH oOcjeiBaHaTa OT HAc rpyna.
YcranoBenu ca 14 nanuenta (3,94%), KOUTO pa3BUBAT JPYrOo MATIMTHEHO 3a00JsBaHe
npenu pazsutreTo Ha CLIK Ha koxkara. Equn naruent (0,3%) € pa3Bui KapiiMHOM Ha
0511 apo0, 1 mammeHT — Mo3bueH KapuuHoM, 2 marnuenta (0,6%) — kapuuHOM Ha
I'bpJa, 3 MAalUEHTa — KAPLUMHOM Ha racTpO-UHTECTHHAJIEH TPakT u 7 manueHTa (2,0%)
— KapLIMHOM Ha MpocTara.

AHaJIM3BT HA MPUUUHUTE 332 CMBPT OT 3a00JISIBAHETO B PETPOCIEKTHUBEH ACIEKT
mokasBa, 4ye oo6mo 70 nmanuenTa (19,7%) ca mounnamu. JIsama mamuenta (0,56%) ca
nounHamu oT Texkka Covid-19 undexmus, 42 nanuenta (11,83%) — ot ocThp CcHAOB
MHIMUACHT (ChpJieueH nH(papKT/Mo3bUeH UHCYNT), 13 nanuenta (3,66%) ca mounHamu
Nopajiu XpOHUYHH ChPJIEYHO-ChI0Ba 3a0osiBanus, 6 nanuenta (1,69%) ca 3aryouu
’KUBOTA CHU CJIEJICTBUE Ha APYTr'H MaJIUTHEHU 3a00msBanus, a 7 nanuenta (1,97%) ca
NoYMHAJM nopaau aBancupaa wid meracratuden CLK. Ananu3bt Ha cpenHara
NPEKUBIEMOCT CIpsMO Moja Ha nanueHture cbc CILIK Ha kokara He mokasa
CTATUCTUYECKU 3HAYMMHU PA3IUKH MEXIY MBXKKH M xkeHcku moii: P>0.05 (Actual
value P=0,216).

VYcTraHoBeHa € CTaTUCTUYECKU 3HaYMMa BPb3Ka MEXAY Bb3pacTTa HA MAllUEHTUTE,
muarHoctuumpann cbe CLIK, B Craguii IV u BpemeTo A0 HacThlIBaHE HA CMBPT:
P>0.05 (Actual value P=0,001). ITpu manmenTute <60 r. cpemHaTa MPOABIKATEIHOCT
Ha JKMBOT JO HACTHIIBaHE Ha CMBPT ¢ 78,26 Mecema, a mpu te3u >80 r. — 53,30
Mecena. Pesynratute ca neMoHCTpUpanu Ha urypa 15.

Survival Functions
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®urypa 15. CboTHolIeHHe MexaAy Bb3pacrtra Ha namueHtTute c¢be CHK B
Cramnii IV u BpemeTo 10 HacTbnBaHe HA cMBPT (Log Rank test, p<0,001)
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3. XHCTOJIOrHYHO MPOYYBaHe

N3BBprieHo € moApoOHO XHMCTOMATOJOTHMYHO wu3cieaBaHe Ha 100 WHBa3UBHU
CILIK. Tymopure ca pasneineHd B JABE TIPyIM CIOPEN TEXHHUS MaKpPOCKOIICKH
nuamersp. I'pyma 1 - ¢ makpockoncku auaMmersp <20MM M HHCBK PHCK 3a
penauBupane u meracrasupaHe — 50 Op. u I'pyma 2 — MakpOCKOINCKH AHMAMETHP
>20mMM u Bucok puck — 500p. I[Ipoydenu ca noxanuszaiusaTa, MUKpPOCKOIICKATa
nebenMHa Ha TymoOpa, KIeThbYHATa JU(PEPEHIUANUs Ha TYMOPHUTE KIETKH,
nepuHeBpaiHaTa W JUMQOBACKyJapHaTa WHBA3Ms, NEPUTyMOpHaTa JUM(QOIUTHATA
CTpOMHa peakius. PasnpeneneHnero Ha TYMOPHUTE O JIOKAJIM3alUs € MOKa3aHo Ha

¢durypa 16.

Jlokanusauma

2% 1% 1% = luye - 54
= [opeH KpanHuK - 14
= Ckann-11
Yxo0-9
= Topc - 8
= [onAma cpamHa ycTHa - 2

= BynBa-1

® [NaHc neHuc - 1

®urypa 16. Jokaauzauus Ha odcaeaBanute 100 CHHK

OTHOBO MpaBH BIIEYATJIEHHUE IIO-TOJEMUAT OTHOCUTENEH 5] HAa TyMOpPHUTE B
obrjactTa Ha rnaBara u musTa. OOcneBaHUTE TYMOPHU Ca Pa3MoJIOKEH! B Pa3IUYHU
obrnactu Ha ymuero. Ha ¢urypa 17 e mokazana cenuduuHaTa JIOKaIHu3aIus.

Jlnuesa NoKanusaumsa

= Yeno- 19

= BykanHo - 14

= NonHa ycTHa - 11
Hoc -8

® loneH Knenay - 8

®urypa 17. Cneundpuyna aunena jJokaausanus Ha odciaeasanute 100 CIK

PasnpenenenneTo Ha TyMOpHTE CIOpEI XHUCTOMATOJOTHYHHS CyOTHI €
cieaHoTo: 76 ca Hecnenuduuen (kimacuuecku) tun CLK (®urypa 18), 15 —
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Keparoakantoma- like nuBasusen CLIK (®@urypa 19), 4 — AxanromutuyeH (Purypa
20), 3 — Bepykosen (@urypa 21), 1 e onpezenen kato Cetno-kieTbueH (clear-cell)
kapiuHoM (®urypa 22) u 1 — [Turmenren CLIK (®@urypa 23).

A% 3 ;"’;»—w. " ' ; ‘ ‘)

®urypa 18. Knacuueckun ®urypa 19. Kepatoakanroma- like
(mecnenuduuen) CHK, uHBa3uBeH CIIK, XemMaTOKCHIUH 1
XemarokcuanH U Eo3un (x20) Eo3un (x20)

®durypa 20. AKAHTOIUTHYEH CIK, nrypa 21. pyK03eH CIK,
XemaroxkcuanH U Eo3un (x50) XemaroxkcuanH u Eo3un (x20)

®urypa 22. CBeTJ/10-KjJIeThb4Y€H ®urypa 23. [Iurmenten CHK,
(clear-cell) kapuuHoM, XemaTokcuiud u Eo3un (x20)
XemarokcuanH U Eo3un (x20)

Mopdonornunata orieHKa Ha TYMOpPUTE YCTaHOBSIBA JOMUHHpPAHE Ha A00pe — 110
cpenHo-nudepenuupanu Tymopu: 71% ca nobpe-audepenuupann, 19% ca ymepeno-
mudepennupaan U 10 % ca HHCKO-TudepeHIUpaHU. AHAIM3BT HA JAHHUTE HE
MOKa3Ba CTATUCTUYECKM 3HAUYMMa BPb3KAa MEXKIY XHCTOMATOJIOTMYHUS CyOTHI Ha

27



CHK u xnerpuHaTta audepenuuanus Ha TymopHute kiaetku: P<0,05 (Actual value
0,069).

VYcraHoBeHaTta cpeiHa XUCTOJIOTMYHA Jie0enrHa Ha 00CaeIBAaHUTE TYMOPH CIIOPET
ckaiata Breslow e 5,92mm (£3,08MM), ¢ MUHUMAaJIHA CTOMHOCT 1MM M MakcUMasHa —
18Mm.

AHanmuM3bT Ha JaHHUTE T[I0Ka3Ba CTATHUCTHYECKH 3HAYMMa pasiidka MEXIy
nebenunara Ha Tymopute B ['pyna 1 u I'pyna 2: P<0,05 (Actual value <0,001) ¢ no-
nebemu tymopu B rpymara Ha CLK ¢ makpockoricku muamersp >20mMMm. Cpemnara
nebenrHa B TpymnaTa Ha HUCKO-PUCKOBUTE KapruHomu € 4,93 (+£2,34), a B rpymara Ha
BHCOKO-puckoBute — 7,13 (£3,44). (Tabmnmma 15).

Taboauma 15. Pazimka mexny xucroaornuyHara gedenuna Ha CHHK B I'pyna 1 u
I'pyna 2 (Mann-Whitney Test)
IHoka3arten Makpockonicku N Mean SD Min Max p

AUAMETHP
XHCTOJIOTHYHA Jo 20 mm 55 493 234 1,00 11,00 <0,001

AedeJIMHA 10
Breslow

AHanu3bT Ha JAHHWUTE CHINO JOKa3Ba CTATUCTHUYECKH 3HAUYMMa Pa3ihKa MEXIY
Breslow HuBOTO Ha MHBa3us B rpymara Ha kiacuueckus (Hecmemmduuen) CLK u
Keparoakanroma-like maBazuaus CLIK: P<0,05 (Actual value <0,001) ¢ mo-nge6enu
knacuuecku CLIK (Tabmuma 16).

Hanx 20 MM 45 7,13 3,44 1,00 18,00

Ta6auna 16. CtaTucTHyeckd 3HAYMMA Pa3jIMKa MEXKIY XHCTONATOJOTMYHATA
nedeauna nmo Breslow npu kiaacmyecku CHK um nmpm Keparoakantroma-like
unBasuBausa CIIK (Mann-Whitney Test)

IMoxa3aTen XHCTOI0THYEH N Mean SD Min Max p
THII
XHCTOJIOTHYHA Hecnenuduaen 76 6,47 3,20 2,00 18,00 <0,001
AedeJIMHA 10 (Kmacuyecku) THI
Breslow Keparoakantoma- 15 353 141 1,00 6,00

like

N3cnenBaHo € HUBOTO Ha WMHBa3Ms Ha obOcneaBaHara rpyna oT 100 mbpBUYHU
CIIK Ha kokaTa M ca YyCTaHOBEHM 56 Tymopa JocTuramu jaepmara, 36 -
XUrojepMara U § TyMmopa 3acAraliy MOJUIeXKalluTe ThKaHU Moj xumoaepma (5 —
MYyCKyJH U 3 — nepuxonapuyM). Ouenena e num¢oBacKygapHaTa U epuHeBpaiHaTa
nHBazuss Ha oOcneasanute CIK. Ilpu 7 oT Tymopure € ycTaHOBEHa
nuMdoBacKyapHa MHBa3Ms, a MNpU S5 — MEpUHEBpaHA. AHAIU3BT HA JaHHUTE
MOKa3Ba, Y€ MMa CTATHCTUYECKH 3HAaYyMMa Bpb3Ka MEXIy HUBOTO HAa HMHBAa3ud U
numdoBackynapHara uaBazus: P<0,05 (Actual value 0,001). Konkoro € mo-rosisma
MHBA3UsTa, TOJIKOBA BEPOSITHOCTTA 3a JIMM(OBACKyJIapHa MHBa3us € Mo-Bucoka. He
Ce YCTaHOBsIBa 3HAUMMa BpPB3KA MEXAY MaKpPOCKOIICKMs auameTsp B I'pyma 1 u
['pyna 2 u mumdosackynapuara uaBasus: P<0,05 (Actual value 0,238) (Tabauna 17).



Tadauua 17. 3apucumoct makpockoncku auamersp Ha CIHK (I'pyna 1 u I'pyna
2) n amm¢poBackyaapua nasasus (Fisher's Exact Test)

JlumdoBackysiapna MakpocKoncku O06mm10 p
HHBa3HA AAAMETbP :
Ho20mm  Hag 20 mMm
Ja N 2 3) 7 0,238
% 3,6% 11,1% 7,0%
He N | 53 40 93
% 96,4% 88,9% 93,0%
Oowmo N 55 45 100

% 100,0% 100,0% 100,0%

He ce namMupa CTaTUCTHYECKM 3HAYMMa pa3iiuKa U MEXJIY XHUCTOMATOJOTUYHUS
cyotun u mumdoackynapHara uaBasus: P<0,05 (Actual value 0,795) (Tabmuma 18).

Taouanua 18. Xucronarosornyen cyorun Ha CLK cnpsamo tumdoBackyrapHara
unBaszus (Fisher's Exact Test)

XHUCTOJIOTHYEH TUIL Jlum¢oBackyiapHa O6mo p
HHBA3Ns

Ha He

Hecneunduyen N 7 69 76 0,795
(kamacuueckn) Tum | % 100,0% 74.2% 76,0%
Bepyko3en N O 3 3

% 0,0% 3,2% 3,0%
AKAHTOJIUTHYEH N O 4 4

% 0,0% 4,3% 4,0%
KepaTtoakantoma- N O 15 15
like % 0,0% 16,1% 15,0%
JApyr N O 2 2

% 0,0% 2,2% 2,0%
06110 N 7 93 100

% 100,0% 100,0% 100,0%

He ce ycraHoBsBa cTaTHCTHYECKH 3HAYMMa BpB3Ka MEXKIY KIEThbYHATA
audepeHuranus Ha Tymopa u numgoBackynapHara uaBasus: P<0,05 (Actual value
0,320) 1 MexIy MakpOCKOIICKHS AuaMeThp U JuMdoBackynapHaTa naBazus: P<0,05
(Actual value 0,129) (Ta6auma 19).



Tadauua 19. Bpb3ka mexkay kiaerpuHaTa audepenunanus Ha CIK n
aumoBackyaapuara nasasus (Fisher's Exact Test)

Tymopen Jlum¢posackynapHa
rpelIuHT UHBa3UA
He

Hoope N 4 67 71 0,320
aupepenumpan % 57,1% 76,1% 74,7%
Ymepeno N 3 16 19
audepenmupan % 42,9% 18,2% 20,0%
Caabo N 0 5 5
audepenuupan % 0,0% 5,7% 5,3%
O0mo N 7 88 95

% 100,0% 100,0% 100,0%

[IpoyuBaiiku nepuHEBpaTHATA HHBA3KSI, CE YCTAHOBSABA CTATHCTHUYECKH 3HAYMMA
BpB3Ka C HUBOTO Ha WHBa3us Ha TyMopHuUTe KieTku: P<0,05 (Actual value 0,006).
(Tabnwma 20).

Tadauma 20. Bpb3ka mexay HuBoro Ha mHBa3usa Ha CIHK u Hanuvuero Ha
nepunespanna uaBasus (Fisher's Exact Test)

Hwugo na Ilepunespayina unBasusa OO0 p
HHBa3UA Ha He
llepma N 0 56 56 0,006
% 0,0% 58,9% 56,0%
Xunoaepma N 3 33 36
% 60,0% 34,7% 36,0%
Ilon N 2 6 8
Xunoaepma % 40,0% 6,3% 8,0%
O6mro N 5 95 100
% 100,0% 100,0% 100,0%

He ce oTkpuBa cTaTUCTHUYECKH 3HAYMMA BPB3Ka MEXIy NTEPUHEBpaTHATA MHBA3US
u Makpockorckus nuamersp Ha CIK: P<0,05 (Actual value 0,086), kakTo 1 MEXITy U
xucrosoruunus cyorun Ha CIIK u nepuneBpannara uaBaszus: (Actual value 0,744).

OreHena € u nepuTymMopHaTta JuM(OIUTHA CTPOMHA peakius. Ts € BUCOKa - mpu
68%, ymepeHo-u3paszeHa - npu 21%, Hucko-uzpaszena - npu 10% u nauncaia npu
1% ot obcnenBanute Tymopu. He ce OTKpuBa CTaTUCTUYECKHM 3HAYMMa BPbH3Ka
MEXy XHUCTOJOTHYHATa jebennHa Ha Tymopa W nuMdonuTHata peakmus: P<0,05
(Actual value 0,382), kakTo U Mexay ABeTe rpynu tymopu: P<0,05 (Actual value
0,224). (Tabauma 21).



Tabomuma 21. CpboTHOmWIEHHMEe MeXAY JUM(OUUTHATA CTPOMHA peaKkuus u
Makpockonckus nuamersp B I'pyna 1 u I'pyna 2 (Fisher's Exact Test)

JlumpountHa - Maxkpockoncku quamersp O0umo
CTPOMHA J1o 20 MM Han 20 mm
Jluncsa N 1 0 1 0,224
% 1,8% 0,0% 1,0%
Caabo N ) 5 10
u3pa3eHa % 9,1% 11,1% 10,0%
Ymepeno N 15 6 21
u3pazeHa % 27,3% 13,3% 21,0%
CuwiHo N 34 34 68
u3paszeHa % 61,8% 75,6% 68,0%
O0mo N 95 45 100
% 100,0% 100,0% 100,0%

AHanmuM3bT Ha JAaHHUTE TIOKa3Ba CTAaTHUCTHUYECKHM 3HAYMMa Bpb3Ka MEXKIY
XUpypruuHus ycnex u xucronoruunara nedennna Ha CLK mo Breslow: P<0,05
(Actual value <0,001), kakTO W MaKpOCKOIICKMsS IuaMeThp Ha Tymopa: P<0,05
(Actual value 0,038). AHanu3bT e nipeAcTaBeH Ha Tabnuia 22.

Tabmuma 22. 3aBUCMMOCT MeEXKAY Ycnexa OT XHPYPru4YHOTO JiedyeHue,
XHCTOJIOTHYHATA Aelde/inHa HA TyMopa 1o Breslow u MakpoCKoONCKus THaMeThbP
Ha CHHK (Mann-Whitney Test).

IHoka3arten Excue3upan | N Mean | SD Min | Max
Jin e
HANBJHO

Xucroygoruuna [la 544 2,76 1,00 18,00 <0,001
ne0eJInHA 1Mo He 8,67 3,42 2,00 16,00

Breslow

Maxkpockoncku [la 85 22,87 13,20 8,00 100,00 0,038
AAAMeTHP Ha He 15 38,67 26,98 10,00 100,00

TYMOpa B MM

KoskoTo mo-ronsiMm € Makpockonckusit auamersp Ha eauH CLIK Ha koxkara, u
KOJIKOTO MO0-Ae0en € TyMopbT 1o Breslow, TojikoBa € mo-rojisiMa BEpOSTHOCTTA TOU
na He ObJIe OTCTPaHEH XUPYPTUIECKU HAITBJIHO.



4. UMyHOXMCTOXHUMHUYHO NIPOYYBAHE

N3Bbpiieno e umynoxuctoxumuyHo (MXX) uscnensane Ha excnpecusita Ha PD-
L1, PD-1 u CD8 BbpXy XHUCTOJIOTHYHHTE MaTepuaid, M3MOI3BaHU B
xucTonaronoruyHoro npoyusane. OtHoBo CLIK ca paznenenu B ABe rpylu Cropen
TEXHUSI MaKpOCKOIICKM auameTbp. ['pynma 1 - ¢ pasmep <20MM M HUCBK PHUCK 3a
peuuauBUpaHe U MeTactazupane u ['pymna 2 — ¢ pazmep >20MM U BUCOK PHCK.

Ot o6cnensanute Tymopu, ca ycranopenu 45 CLIK 6e3 PD-L1 excnpecus (<1%),
35 tymopa c Hucka excnpecus (2-10%), 12 CIIK — ¢ ymepeno Bucoka excrapecus (11-
49%) u 8 ciuywas c Bucoka ekcrpecus (> 50%) Paszmuunara crenen Ha UXX
excripecust Ha PD-L1 e mokasana na @urypu 24, 25, 26 u 27. M3nona3BaHOTO
anTutsuio ¢ Anti-PD-L1 antibody [SP142] - C-terminal, Abcam. CTaTUCTHYECKHST
aHaJIM3 HAa JAaHHUTE HE YCTAHOBSBA CTATUCTUYECKU 3HAYMMa BpB3ka Mexay PD-L1
eKcIipecusiTa M XHUcTojormuHara nedenuuHa mo Breslow: P<0,05 (Actual value
P=0,134) Pesynrarure oT aHanu3a ca nokazanu B Tabmuima 23.

®urypa 24. Jlunca na PD-L1 ®urypa 25. Hucka ekcrpecust Ha
excnpecus npu nbpBuden CIIK <1% PD-L1 2-10%

durypa 26. YMepeHo BUCOKA ‘(I)nrypa 27. Bucoka eKcnpeml -
excpecusi Ha PD-L1 11-49% PD-L1 >50%

OtnocHo X X-exkcnpecusara va PD-1: 10 Tymopa ca 6e3 excrpecus (<1%), 33 ca
¢ Hucka ekcrpecus (2-10%), 27 CLK — ¢ ymepeno Bucoka ekcrpecus (11-20%), 22
ciydasi — ¢ Bucoka excrpecusi (21-30%) u 8 — ¢ maoro Bucoka (>30%).
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[Tpumepu 3a crenenTa Ha ekcripecus Ha PD-1 ca npencraBenu na @urypu 28, 29,
30, 31 u 32. Usnon3sano e antutTsuio Anti-PD1 antibody [NAT105], Abcam.
AHaIM3bT Ha JAaHHUTC HE OTKPHBA CTAaTHCTUYSCKH 3aBHCHMMa Bpb3ka Mexay PD-1

ekcrpecusaTa W Xxucroynoruynara paedenuHa mo Breslow: P<0,05 (Actual value
P=0,453) (Tabmuma 23).

®urypa 28. Jlunca na PD-1 ®urypa 29. Hucka PD-1 excnpecust
excnpecus npu nbpBuden CIIK <1% 2-10%

®urypa 30. YmepeHo BHCOKaA ®urypa 31. Bucoka ekcnipecust Ha
excnpecust Ha PD-1 11-20% PD-1 21-30%




Nzcnenpaiiku CD8 excnipecusra, 6sxa yctanoBeHu 1 CIIK 6e3 excripecus (<1%),
13 Tymopa ¢ nHucka ekcrpecusi (2-10%), 48 cinydas ¢ yMepeHO BUCOKa €KCIpecus
(11-39%) u 37 — ¢ Bucoka ekcrpecus (>40%). Crenenra Ha UXX excripecus Ha CD8
e nokazaHa Ha Qurypu 33, 34, 35 u 36. Pesynrarure nemMoHCTpupar, ye JUICBA
CTaTUCTUYECKM 3HAUYMMa 3aBHUCHUMOCT Mexay creneHta Ha CDS8 excripecuss u
XHcTonarojiornuHaTa neoenuna Ha nbpeuaaus CILIK: P<0,05 (Actual value P=0,146)

(Tabmuma 23).

®urypa 33. CD8 excnpecust npu ®urypa 34. CD8 excnpecust npu
nbpBuyeH CIIK: be3 excnipecus nbpBuyeH CIIK: Hucka excnipecust
<1% 2-10%

®urypa 35. CD8 excnpecust npu nrypa 36. C8 cnpecml npu

nbpBuYeH CIIK: Ymepeno Bucoka  mbpBuueH CIIK: Bucoka excnpecust
excnpecusi 11-39% > 40%



Tadauua 23. ChoTHOLIEHHE MeK1Yy HMYHOXHCTOXUMHYHATA eKkcnipecus Ha PD-1,
PD-L1 u CD8 u xucrtosioruynara aedenuna no Breslow na nbpsuunnsa CHK

PD-L1 N Breslow nea0ounna }_Ia WHBa3UA
Mean SD Min Max

be3 excripecust <1% 45 6,16 3,3 1 18
Hucka excripecus 2-10% 35 5,37 2,24 2 10 P=0.134
VMmepeHo Bucoka ekcnpecus 11-49% |12 6,83 3,41 2 11 ’
Bucoka excipecust > 50% 8 6,5 4,85 3 16

PD-1
bes excripecus <1% 10 5,9 3,28 2 11
Hucka excipecust 2-10% 33 6,12 2,58 3 13
YmMmepeno Bucoka ekcnpecus 11-20% | 27 5,37 2,44 1 11| P=0,453
Bucoxa ekcripecus 21-30% 22 6,32 4,54 1 18
Mmuoro Bucoka ekcrpecus >30% 8 5,71 2,06 4 9

CD8

bes excipecus <1% 2 10 0 10 10
Hucka ekcnipecus 2-10% 13 7,15 2,79 4 13 P=0.146
Ymepeno Bucoka ekcrpecus 11-39% |48 5,6 3,17 1 18 ’
Bucoka exkcnipecust > 40% 37 5,78 3,03 2 16

CLK ¢ mo-romsMa abI00YMHA Ha MHBA3WsA MoKa3aBaT mo-Bucoka PD-L1 u PD-1
NXX-excnpecusi, a NO-TBHKWATE KApUMHOMH JAEMOHCTpUpaT Imo-Bucoka CDS§
eKCIIpecus.

CpaBusBaiiku I'pyna 1 m I'pyma 2 He yCTaHOBSIBa CTAaTUCTUYECKM 3HAYMMa
paziuka Mexay Makpockornckus auamerbp Ha CIIK u excnpecusita Ha PD-L1
(P=0,464), PD-1 (P=0,696) u CD8 (P=0,390). Pe3ynraTure ca I1eMOHCTpUpPAHU Ha
Tabmmm 24, 25 u 26.

Taonuua 24. CroTHomenne mexay PD-L1 ekcnipecusita HAa TYMOPHUTE KJIETKHU
B I'pyna 1 u I'pyna 2

PD-L1 ekcnpecust Ha MakpocCKoncKu O6mo p
TYMOPHHU KJIETKH AUAMETHP
Ho20mm Hag 20
MM

be3 excnipecust <1% N 23 22 45 0,464

% 43,4% 48,9% 45,9%
C Hucka ekcnpecusi 2- N 24 11 35
10% % 45,3% 24,4% 35,7%
YMepeHo BuCOKA N 3 9 12
excnpecus 11-49% % 57% 20,0% 12,2%
Bucoka ekcnipecusi > N 3 3 6
50% % 5,7% 6,7% 6,1%
Oomo N 55 45 100

% 100,0% 100,0%  100,0%



Taboauua 25. JIunca Ha craTUuCTHYeCKH pa3iauka mexay PD-1 ekcnpecusita Ha
nuToTokcnynute Jumdonutu B I'pyna 1 u I'pyna 2

PD-1 ekcnpecust Ha
HUTOTOKCUYHH
JuMonuT

O6mo p

be3 excnpecus <1%

C Hucka ekcnpecus 2-
10%

YMepeHo Bucoka
excrnpecus 11-20%
Bucoxka excnpecus 21-
30%

MHoro Bucoka
excrpecus >30%
00610

N
%
N
%
N
%
N
%
N
%
N
%

MakpocKoncku
AAAMETbP :
Ho 20 mm Hag 20
MM
6 4
11,1% 8,9%
18 15
33,3% 33,3%
12 15
22,2% 33,3%
13 9
24,1% 20,0%
5 2
9,3% 4,4%
55 45
100,0% 100,0%

10 0,696
10,1%
33
33,3%
27
27,3%
22
22,2%
7

7,1%
100
100,0%

Taoamnua 26. Pazinka B CD8 ekcnipecusita Ha CHK cnnpsimo MakpoCKONCKUA

AUAMETHP Ha TYyMOPA

CD8 excnpecust Ha MakpocKoncku
HUTOTOKCHYHH AUAMETHP
JumMdounTu Ho20mm Han 20
MM
be3 excnipecust <1% N 1 0 1 0,390
% 1,9% 0,0% 1,0%
C Hucka ekcnpecusi 2- N 5 8 13
10% % 9,3% 17,8% 13,1%
YmMmepeHo Bucoka N 29 19 48
excrpecusi 11-39% % 53,7% 42,2% 48,5%
Bucoka excnpecuss > N 19 18 37
40% % 35,2% 40,0% 37,4%
O61mo N 55 45 100
% 100,0% 100,0% 100,0%
Hecer ot oOcnenanute CIK ca nHucko-mudepenuupanu, 19 — ymepeHo-

nudepenupanu 1 71 Tymopa - gobpe-audepeHiupani. AHaIU3bT HA JAHHUTE HE
OTKpHBAa CTaTUCTHYECKH 3HAYMMa pa3liika MEXAy TYMOPHUS TpPEUIUHT U
excnpecusita Ha PD-L1 (P=0,277), PD-1 (P=0,552) u CDS8 (P=0,889). Ot mobpe-
mudepenuupanutre CLIK camo 49% moxaszar PD-L1 ekcnpecusi, nokatro 90% ot



HUCKO-IU(DepeHIIMPaHUTE ca PD-L1 ITIO3UTUBHH. AHanu3upanku
nuMdoBacKyapHaTa UHBa3Us HE C€ YCTAHOBSIBAT CTATUCTHUYECKU 3HAYMMU BPB3KHU C
PD-L1 (P=0,065), PD-1 (P=0,825) m CD8 HMyHOXHCTOXHMHYHATA EKCIIPECHUs
(P=0,548). Pesynratute ca nemonctpupanu Ha Tabnuna 27, Tabnuua 28 u Tabnuia
29.

Tabauna 27. Jlunca Ha craTucTHyecka 3aBucuMoct mexkay PD-L1 exkcnpecusita
HA TYMOPHUTE KJIETKHM U JJUM(OBACKYyIapHATAa HHBA3UA

PD-L1 ekcnpecus Ha Jlum¢oBackyiapHa Oo61mo

TYMOPHH KJIETKH HHBa3Us
Ha He

be3 excnipecust <1% N 3 42 45 0,065
% 42,9% 46,2% 45,9%

C Hucka excnpecusi 2- N 1 34 35

10% % 14,3% 37,4% 35,7%

YMepeHo BHCOKA N 3 9 12

excrnpecus 11-49% % 42,9% 9,9% 12,2%

Bucoka exkcnipecuss > N 0 6 6

50% % 0,0% 6,6% 6,1%

O6mio N 7 91 98
% 100,0% 100,0% 100,0%

Taduamua 28. JIunca Ha craTucTUYecka 3aBucuMocT mMexkay PD-1 ekcnpecusita
HA HIMTOTOKCUYHHTE JUM(POUHUTH U JUM(POBACKYJIAPHATA HHBA3US

PD-1 exkcnpecusi Ha Jlum¢osackynapHa
HUTOTOKCHYHH HHBa3Us
JUM(POUHUTH He
be3 excnpecust <1% N O 10 10 0,825

% 0,0% 10,9% 10,1%
C nucka ekcnpecusi 2-10% N 2 31 33

% 28,6% 33,7% 33,3%
YmMepeHo BrcoOka N 2 25 27
excnpecus 11-20% % 28,6% 27.2% 27,3%
Bucoka ekcnpecust 21-30% N 2 20 22

% 28,6% 21,7% 22,2%
Mmuoro Bucoka ekcnipecusi N 1 6 7
>30% % 14,3% 6,5% 7,1%
Oo6mo N 7 92 99

% 100,0% 100,0% 100,0%



Tabmuma 29. Jlumca Ha craTucTuyecka 3aBucumoct wmexay CD8 MXX-
excrpecus 1 JUMGOBACKYJIaAPHATA HHBA3HS.

CDS8 excnpecus Ha Jlum¢osackynapHa Oo61mo
TymMopa (1uM¢pouuTHTe) HHBa3us
He

be3 excnpecus <1% N O 1 1 0,548

% 0,0% 1,1% 1,0%
C Hucka exkcnpecus 2- N 2 11 13
10% % 28,6% 12,0% 13,1%
YmepeHo BucoKka N 2 46 48
excrnpecus 11-39% %  28,6% 50,0% 48,5%
Bucoka excnpecust > N 3 34 37
40% % 42,9% 37,0% 37,4%
O01mo N 7 92 99

% 100,0% 100,0% 100,0%

[IpoyuBaiiku MUXX- ekcnpecuara nHa PD-L1 u nmepuHeBpanHaTa MHBa3Ms HE ce
YCTaHOBSIBA CTaTUCTUUECKH 3HaUnMa Bpb3ka (P=0,284). Pe3ynrarsT € 1eMOHCTpUpaH
Ha Tabxuua 30.

Tadamnma 30. UXX exkcnpecust Ha PD-L1 cnpsiMo HajnuumMe Ha NMepHHEBPAJIHA
HHBa3Hsl

PD-L1 ekcnpecusi Ha TYMOPHH IlepuneBpajHa
KJIeTKH? UHBa3Usl
He

Bbe3 excnpecust <1% N 4 41 45 0,284

% 80,0% 441% 45,9%
C nucka excnpecus 2-10% N O 35 35

% 0,0% 37,6% 35,7%
Ymepeno Bucoka exkcnpecus 11- N 1 11 12
49% % 20,0% 118% 12,2%
Bucoka excnpecus > 50% N O 6 6

% 0,0% 6,5%  6,1%
Oo0wmo N 5 93 98

% 100,0% 100,0% 100,0%

He ce oTkpuBa Bpb3ka MEXy MepUHEBpaiHaTa MHBa3Us U ekcrpecusara Ha PD-1
oT ruTotokcnuHuTe muMmdonutu: P=0,710 (Tadmuna 31).



Tadauua 31. UXX excnpecust Ha PD-1 cnipsimo Haiiu4ue Ha IepUHEBPAJIHA

O6mo p

UHBAa3HUs
PD-1 ekcnpecusi Ha
HUTOTOKCHUYHH JJUMGPOUUTH
be3 excnpecust <1% N
%
C Hucka excnpecus 2-10% N
%
Ymepeno Bucoka exkcnpecus 11- N
20% %
Bucoka excnpecus 21-30% N
%
Muoro Bucoka excnpecust >30% N
%
00610 N
%

IlepuneBpajna
HHBa3Us

He
0 10
0,0% 10,6%
3 30
60,0% 31,9%
1 26
20,0% 27,7%
1 21
20,0% 22,3%
0 7
0,0% 7,4%
3) 94
100,0% 100,0%

10 0,710
10,1%
33
33,3%
27
27,3%
22
22,2%
;

7,1%
99
100,0%

He ce ycranoBsiBa cTaTMCTHYECKa 3aBUCHMOCT MEXKAY IE€pUHEBpalHaTa
uHBa3uss U cwbio CD8 ekcrpecusita Ha mnepuTymMopHuTe sumborutu: P=0,327.

Pesynrarute ca mokasanu Ha Tabmura 32.

Taboauna 32. UXX excnpecuss na CD8 cnpsimo HajimuMe HAa NepUHEBpPaJHA

HHBa3ud

CDS8 excnipecusi Ha TyMmopa

(mum¢ponuTHTe)
be3 excnpecust <1% N
%
C Hucka excnpecus 2-10% N
%
YmepeHo Bucoka excnpecus 11- N
39% %
Bucoka excnpecusi > 40% N
%
Oo61ro N
%

IlepuneBpaJina
HHBA3Us

Ha He

0 1
0,0% 1,1%
2 11
40,0% 11,7%
2 46
40,0% 48,9%
1 36
20,0% 38,3%
3) 94
100,0% 100,0%

1,0%
13
13,1%
48
48,5%
37
37,4%
99
100,0%

AHanmu3upaiKku Be3NaInTENHaTa peakuns okoso nepBuuHus CLIK, ce yctaHOBsIBa
ye nuMdonutHata ctpomHa peaknus npu 2 CIIK muncsa, npu 9 e cmaba, npu 21
TyMOpa — yMepeHa W npu 68 — BUCOKA. AHaNW3bT HAa JAaHHUTE HE OTKpHBA
CTaTUCTUYECKM 3Haumma Bpb3ka ¢ PD-L1 (P=0,637) u PD-1 (P=0,491) UXX-

excnpecus (Taodauma 33 u Tabmuia 34).



Tabauua 33. Bpb3ka mexkay PD-L1 ekcnipecusita Ha TYMOPHHMTE KJICTKHM M
JUM(OIHUTHATA CTPOMHA PeaKIus

PD-L1
eKCrpecHsi Ha

TYMOPHH
KJIETKHU

JlumdounTHa cTPOMHA peakuus

Jluricea

Cnabo
n3pa3cHa

YMmepeno
M3pa3eHa

CwiHo
n3pazeHa

be3 excnipecusi N 2 3) 13 27 47 0,637
<1% % 100,0% 55,6% 61,9% 38,8% 45,9%
C Hucka N 0 2 6 27 35
ekcnpecusi 2- % 0,0% 22,2% 28,6% 40,3% 35,7%
10%
Ymepeno N 0 2 1 9 12
BHCOKA % 0,0% 22,2% 4,8% 13,4% 12,2%
exkcnpecusi 11-
49%
Bucoka N 0 0 1 5 6
excnpecusi > % 0,0%  0,0% 4,8% 7,5% 6,1%
50%
O0mo N 2 9 21 68 100

% 100,0% 100,0%  100,0% 100,0%  100,0%

Tadmuuma 34. Bpw3ka wmexay PD-1 exkcnpecusita Ha HDMTOTOKCHYHHTE
JUM@POUUTH U JTUM(POUUTHATA CTPOMHA PeaKIus

PD-1 ekcnipecus
HA

Jlum@pouuTHA CTPOMHA peakus
Cnabo YMmepeno  CuiiHO
M3pa3eHa u3pa3eHa  u3pas3eHa

IIUTOTOKCHUYIHHA

JuM@onnTH
be3 excnipecust

N

0

1

3

6

10 0,491

<1% % 0,0% 10,0% 15,0% 8,8% 10,1%
C Hucka N 1 6 9 17 33
eKkcrpecus 2- % 100,0% 60,0% 45,0% 25,0% 33,3%
10%
Ymepeno Bucoka N 0 1 ) 21 27
excnpecus 11- % 0,0% 10,0% 25,0% 30,9% 27,3%
20%
Bucoka N 0 2 2 18 22
excnpecus 21- % 0,0% 20,0% 10,0% 26,5% 22,2%
30%
MHoro Bucoka N 0 0 1 6 7
eKcrpecust % 0,0% 0,0% 5,0% 8,8% 7,1%
>30%
Oomro N 1 10 20 68 99

% 100,0% 100,0%  100,0% 100,0%  100,0%



AHaJIM3bT YCTAHOBSIBA CTAaTUCTUYECKH 3HauuMa Bpb3ka Mexay CD8 UMXX
ekcpecuss U JumdormTHata ctpoMHa peakuus: P<0,05 (Actual value P=0,011),
KOETO € moka3zano Ha Taomuna 35.

Tabauna 35. CraTucTuuecku 3aBucumMa Bpb3ka mexay CD8 excnipecust Ha
nepuTyMopHHuTE JUMGPOUUTH U JUM(POLUTHATA CTPOMHA peakuus

CD8 excnpecus Ha JInm¢pounTHA CTPOMHA peaKkust - O6u10
TymMopa Jlunicea  Ciabo Ymepeno  CuiiHO
(mumponuTUTe) u3pa3eHa Wu3pa3cHa  H3pa3eHa

Be3 excnipecust N 0 0 1 0 1 0,011
<1% % 0,0% 0,0% 4,8% 0,0% 1,0%
C Hucka excnpecusi N 1 3 4 5 13
2-10% %  100,0% 30,0% 19,0% 7,5% 13,1%
YMepeHo BHCOKA N 0 7 10 31 48
excnpecust 11-39% %  0,0% 70,0% 47,6% 46,3% 48,5%
Bucoka excnpecuss N 0 0 6 31 37

> 40% % 0,0% 0,0% 28,6% 46,3% 37,4%
O6mo N 1 10 21 67 99

%  100,0% 100,0%  100,0% 100,0%  100,0%

M3Bwpmieno e UMXX wuscineaBane Ha ekcopecusara Ha Ki-67, CD4 wu
croTHOIIEHHETO CD4:CD8 BbpXy 70 OT XMCTOJOTHUHUTE MAaTEpHUaIu, U3MOJI3BAHU B
xucronaronornyHoto npoyusane. OtnoBo CLIK ca paznenenu B I'pyna 1 u I'pyna 2.
[IpoyuBaneTro uMa 3a 1€ a YCTAaHOBU Jlajli MMa CTaTUCTHYECKH 3aBUCHUMa BpPb3Ka
Mexnay ekcrpecusita Ha Ki-67, CD4 u cvotHomenuero CD4:CD8 npu nbpBUYEH
CIIK ¥ KIMHUKO-TIATOJIOTMYHUTE MPOTHOCTHYHU (HAKTOPU 3a pPElUAUBUPAHE,
METacTa3upaHe U CMBPTHOCT.

Nzcnenpaiiku Ki-67 ekcnpecusara, 0¢ yCTaHOBEHO, Y€ OT HHUCKO-PUCKOBUTE
kapiuHoMH 21 mokasBat Hucka ekcrpecus (<10%), 6-ymepena exkcrpecus (10-25%)
u 8 — BUcoka excrpecus >25%. HUTo enrH OT BUCOKOPHUCKOBHUTE HE MOKAa3Ba HUCKA
excripecus, 11 ca ¢ ymepeHa ekcrpecusi U 25 — ¢ MHOTO BHCOK MpoJsiuepaTuBeH
unaekc >25%. Crenenra Ha UXX excripecust Ha Ki-67 € gemoncTpupana Ha Gurypu
37, 38, 39, 40, 41, 42 u 43. AHanu3bT HA JJAHHUTE OTKPU CTATUCTUYECKA 3HAUYMMa
paznuka mexay Ki-67 excrpecusita B asere rpynu: P<0,05 (Actual value P<0,001).
(Tabmuma 36). Wutepcen ¢akr e, ye ycranHoBuxme xeteporennu CIIK, kouto
€IHOBPEMEHHO HMMAT TYMOpPHA siipa C MHOTO BHUCOK MpoJiupepaTuBEH HHACKC WU
TaKMBa — C MHOT'O HUCBK.
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®urypa 37. Hucka ekcnpecusi Ha Ki- ®urypa 38.MeHa echeﬂ Ha
67 —-12% Ki-67 — 20%

®urypa 39. Bcoxa eKCIpecus Ha ®urypa 40. Bucoka excnpecusi Ha
Ki-67 — 25% Ki-67 — 40%

®urypa 41. Muoro BHCKa ®urypa 42. XereporeHeH TymMop:
excnpecus Ha Ki-67 — 70% Slnpa ¢ MHOrO BHCOKA M A/1pa ¢
HucKa ekcnpecus Ha Ki-67
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25

20

15

10

<10% 10%-25% >25%

Ki-67 ekcnpecua

M HUCKO-pUCckoBKM M BUCOKO-PUCKOBM

®urypa 43. Pasnpenenenne Ha HUXX-ekcnpecusata Ha Ki-67 or HuHCKO-
pucKoBUTEe U BUCOKO-pucKoBuTe CIIK

Tadanna 36. CraTucTHYeCKH 3HAaYUMA pa3iauka mexay Ki-67 ekcnpecusita B
ABeTEe IPyNu

IMoxa3aTen KakbB e N Mean SD Min Max p
TYMOPbBT?

KaknbB e Hucko- 35 1449 15,60 1,00 50,00 <0,001

Npoau(pepaTUBHUAT PHUCKOB

HHJ/IEKC CIIPSAMO Bucoxo- 35 4571 25,45 15,00 90,00

Ki67 excripecusita B prCKOB

%°?

OtHocHo CD4 ekcrnipecusiTa, ycTAaHOBUXME MUHUMaHa cToiHOCT 10% 1
MakcumainHa — 60% npu HUCKO-PUCKOBUTE, U MUHUMAJHA CTOUHOCT 5% U
MakcumaiiHa — 60% ot Bucoko-puckosute CLIK. Paznuunara crenen na UXX
excripecust Ha PD-L1 e noka3ana na @urypu 44, 45, 46 u 47. CTaTUCTUUECKUST
aHaJIM3 Ha JAHHUTE HE YCTAHOBSIBA CTATUCTUYECKU 3HAUMMA Bpb3ka Mexay CD4
excripecusrta B aeere rpynu: P<0,05 (Actual value P=0,355). Pezynrature ot
aHaju3a ca nokaszanu B TaGmuia 37.
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®urypa 44. Hucka exkcripecusi Ha Qﬁrypa 45. YMepeﬁa eKCIIpecus Ha
CD4 - 10% CD4 -20%
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®urypa 46. B ®urypa47. M
CD4 - 40% excrnpecusi Ha CD4 — 60%

Taboauna 37. Jlunca Ha cTaTHCTHYeCKHM 3HaYuMa pasanka B CD4 ekcnpecusita
MEXKYy JABeTe IPynu

IMoxa3aren SD Min Max

Kaksa e Hucko- 35 32,29 18,60 10,00 60,00 0,355
excnpecusita Ha CD4  puckoB

OT JIUM(POUMTHUSA Bucoko- 35 28,43 15,89 5,00 60,00
HHPUJITPAT 0KOJIO0 PUCKOB

TyMOpa B %?

Uzcnenpaiiku crotHomenunero CD4:CD8 wna wmsbpanmre CLK, ce ycranoBu
cpeaHa ctouHoCcT oT 1,54 mpm HuCKO-pucKkoBUTE Tymopu u 1,12 mpum BHCOKO-
PUCKOBHUTE. AHAIM3bT HAa JAHHUTE YCTAHOBSIBA CTATUCTUYECKU 3HAUYMMa pa3jIhKa
Mexay nsere rpymu Tymopu: P<0,05 (Actual value P=0,022). Pesynrtature ot
aHaaM3a ca nmokasanu B TaOmuma 38.

Taboauna 38. CrtatucTHdeckn 3HaYMMAa pa3iuka B cboTHOmeHuero CD4:CDS§
NPY HUCKO-PUCKOBHU M BHcOoKO-puckoBu CHK

IMoka3aTen KakbB e N\ Mean SD Min  Max p
TYMOPbBT?

Kakso e Hucko- 35 154 085 0,30 3,00 0,022

CHOTHOILIEHHETO PHCKOB

CD4/CD8 or BrcoKo- 35 1,12 0,86 030 4,00

JAUM(OUUTHTE  pyckoB
0K0J10 Tymopa?

Nzcnenpaiiku UXX excnpecusita Ha Ki-67, CD4 u crotHomenuero CD4:CD8 u
TyMOpHaTa JudepeHuranus, He C€ YCTAHOBSIBA CTAaTHCTUYECKM 3HAUMMa pa3jivKa
Mexay Jobpe naudepeHIUpaHuTe, yMepeHO uEepeHLUpaHUTe U  HHCKO-
mudepenunpanute CLK. PesyntatsT e npencraBen Ha Tabnuua 39.



Tadoauua 39. JIunca HA CTATHCTHYECKH 3HAYMMA Pa3jiMKAa MEXKIY eKCIpecusiTa
Ha Ki-67, CD4 u cboTtHOomeHuero CD4:CD8 u tymopHaTa nudepeHunanms.

IMoka3zarea TyMOpPBT € KAKBB I'PeiiAUHT

e?
KaknbB e HoOpe mudepeHupan 55 28,15 24,08 1,00 75,00 0,088
NPOJHPEPATHBHUS |\ 1ybepenmmpan 8 | 3300 3354 500 8500
T HHIEKC CIPSIMO
ff,%e'““p“"’"a Huicko mubepentpparn 4 6250 31,75 3500 90,00
Kaksa e Jlobpe mudepeHnmpan 55 31,09 | 15,86 10,00 60,00 0,852
CDd oA, Yy epeno mndepenumpan 8§ 3125 2013 10,00 50,00
JUMQPOUNTHUSA
unpuaTpar oo HUCKO tudepeHumpan 4 37,50 ' 25,98 @ 15,00 60,00
Tymopa B %?
Kaxkgo e Jobpe mudepeHumpan 55 1,39 0,93 0,30 400 0,514
CbOTHOLIEHHETO
CD4/CDS ot YmMmepeno nudepeHInpan 8 1,20 0,58 0,30 1,70
JauMdonuTUTE
0K0.10 TyMOpa? Hucko nudepennmpan 4 1,60 0,12 1,50 1,70

CpaBusBaitku Ki-67, CD4 u cpotHomenuero CD4:CD8 ¢ xucTtojmornyHaTa
nebenuHa o Breslow ycTaHOBHXME CTaTUCTHYECKH 3HAYMMa BPB3Ka C EKCIPECHsTa
Ha Ki-67: P<0,05 (Actual value P<0,001). ITogo6Ha Kopenaiusi He yCTaHOBHXME C
excripecusatra Ha CD4 (Actual value P=0,624) u crotHomenuero CD4:CDS8(Actual
value P=0,097). PesynTarsT e npecraBeH Ha Tadmuia 40.

Tadaumma 40. CraTucTHYecKH 3HAYUMA BPb3KA MEXKAY XHCTOJOTHYHATA
nedenuna no Breslow u ekcnpecusita Ha Ki-67

Kaksa e KakbB e Kakga e Kakso e
TOYHATA npoaudepaTuBHUAT eKCIIPeCUsiTa HA ChOTHOLIEHHETO
XHCTOJIOTHYHA wuHAeKCe cnpsamo Ki67 CD4 ot CD4/CD8 ot
nedeqnHa Mo  ekcnpecusita B %? JUMQPOUUTHHUS JUM@POUHUTHUTE
Breslow na HHpUITpaT 0K0J10 TymMopa?
Tymopa? 0KO0JI0 TYMOpa B
%"7?

R 0,735 -0,060 0,200

p <0,001 0,624 0,097

N 70 70 70

Ananuzupaiiku tumdonutHata ctpoMHa peakius okoio CIK, ce ycraHoBsia
CTaTHUCTUYECKM 3HauMMa Bpb3ka ¢ ekcnpecusita Ha CD4: P<0,05 (Actual value
P=0,020) u cpotHomenunero CD4:CDS8: (Actual value P=0,010), Ho mnummca Ha
kopenamusi ¢ ekcrnpecusta Ha Ki-67: (Actual value P=0,577). Pesyaratsr ¢
npeacraBeH Ha Tabmura 41.



Tabomuma 41. CrarucTnyecka Kopejaanus Mexay exkcnpecusara Ha CD4 n
cboTHOIIeHHeTO CD4:CDS8 ¢ imMmpouuTHaTa cTpoMHa peakuus okojio CHK

IHoxka3zaren Onenka Ha N Mean SD Min  Max
JUM(POUHUTHA
CTPOMHA
eaKnus
KakbB e Cnabo m3pazena 5 30,60 40,53 1,00 75,00 0,577
npoaudepaTuBHUA = YMEPECHO 6 38,33 37,24 5,00 85,00
T UHJIEKC CIPSIMO u3pazeHa
Ki67 ekcnipecusita  CuinnHo 59 29,22 24,00 2,00 90,00
B %? U3pazeHa
Kaksa e Cnabo m3pazena 5 17,00 2,74 15,00 20,00 0,020
eKCIpecusiTa Ha YmepeHo 6 46,67 13,66 30,00 60,00
CD4 ot n3pa3eHa
JUMPOIUTHUS Cunao 59 29,83 17,19 5,00 60,00

HHQUITPAT OKOJIO  H3pa3cHa
Tymopa B %?

KaxkBo e Cnabo u3pazena 5 1,30 0,27 100 150 0,010
CHLOTHOIIIEHHETO YmMmepeHo 6 223 061 1,70 3,00
CD4/CD8 ot u3pa3eHa

JUMpOIUTHTE CunHo 50 124 088 0,30 4,00

0K0.J10 Tymopa? u3paseHa

Cratuctuuecka o00paboTka Ha JaHHUTE TIOKa3Ba TMpParoBo HUBO Ha
crotHOIeHHeTo CD4:CD8 (cutoff level) or 1,3 B oOcneaBanata rpyna TyMOpHU C
Hal-ToJIsIMa CTaTUCTUYECKH 3HAauMMa pasiimka Mexay nasete rpynu: P<0,05 (Actual
value P=0,002). Pe3yatarsT e npeacraBeH Ha Tabmwuia 42.

Taoauua 42. Ilparoso HuBo Ha cboTHOMIEHHETO CD4:CD8 npu CIIK

CD4/CD8 KakbB e TymopbT?
Hucko-puckos Bucoko-
PHCKOB
<=1.3 N 11 24 35 0,002
% 31,4% 68,6% 50,0%
>1.3 N 24 11 35
% 68,6% 31,4% 50,0%
06110 N 35 35 70
% 100,0% 100,0% 100,0%



V. OBCBXIAHE

EnnaeMuo10rnyHo 1 KJIMHUYHO nmpoy4yBaHe

CnuHouenynapHUST KaplMHOM Ha KoXKaTa € MpeACcTaBUTe] OT TIpynara Ha
HEMEJIAaHOLIMTHUTE KOXKHHU KaplMHOMU U 3aeMa 0koio 30% ot Tymopute B Hes. ToBa
€ ¥ BTOPOTO IO YecToTa HeorutacTuuHo 3a0oisBane B CAILl, ¢ nan 1 muinoH ciydas
roauuiHo. [loBedeTo enuieMUOIOTHYHN MPOYYBAHUS MOKA3BaT, Y€ MBKKHUAT MOJ €
no-3acernar. IIpe3 mnocnegnute 40 TOAMHU c€ YCTaHOBSIBA TEHICHLHUS 32
yBenmnuaBane Ha yectorata Ha CLIK. Mbxete passuBaTr nmo-uecto CLIK B oGmactra
Ha aBata u musata. B ABctpanus e ycranoBena udectora Ha CLIK 499/100 000
Mbxe 1 291/100 000 >xenn. Jlamam ot EBpometickusat CbhrO3 JTEMOHCTPUpPAT, Ue
yecroraTa Ha CLIK Bapupa ot 9 1o 96 na 100 000 nmpm MBbxkKHS 1107 1 OT 5 10 68 Ha
100 000 mpu xeHckust oy, CHUHOIICTYTAPHUAST KapIIMHOM Ha KOoXKaTa € 3a00y1sBaHe
XapaKTEPHO 3a MonyJauusTa cbe cBeTha ¢potortui no Fitzpatrick (I-111). I[Topagu ToBa
YecToTara € Mo-BUCOKa cpell Ostata paca U B 00JIaCTH ChC CUITHO CIIBHIIETPECHE.

Hamute pesynratu Bbpxy peructpupanute nanventu ¢ HMKK B Onkonoruuen
peructbp kKbM OnkosiornueH Llentsp B YMBAIJL ,,JI-p I'. Crpancku® I1nesen EA/l B
0611. Ilneen 3a mepuoaa 2000 — 2023 r. npeacrapsat 5748 manuentu. [logobHO Ha
nanaute Ha Hussain u cbrp. (2010), B npoydeHaTa KoXopTa MPEeBaIUpa MBKKHUAT IO
— 3055 mbxe u 2693 xenu. 3a uscienBanus 24-TOAUIIECH EPUOJ CPEIHO TOIUIITHO
ca nquarHoctuuupanu 243,2 nmaimenta ¢ HMKK. IlpaBu BneuatiieHue psi3bK chaj B
Opost Ha HOBOpeructpupanute nanueHTu npe3 2020r. u 2021r. u nmocineaBaiio psa3Ko
noBuiieHue npe3 2022r. Te3u pesynaraTtu Kopenaupar ¢ pesyiaratute Ha Jennyfa K.
Ali u John C. Riches (2020), xouto onucBat Biusauero Ha Kopuna-19 manaemwusra
BBPXY JAMATHOCTUIIMPAHETO U MPOCIECASBAHETO HAa OHKOJOTUYHO-OOJHM MAallMCHTH.
TexHurte pe3ysaTaru nokassar cnaj ¢ 42% Ha HOBOJAMArHOCTULIMPAHU MALMEHTH MPE3
2021r., KOETO CHOTBETCTBA HAN'BJIHO HA HammuTe pesynartatu. [lpm perucrtpupanure
5748 GoyHM, TIpaBH BIICYATIICHHE HA-BUCOKHUAT OTHOcUTeNeH As1 Ha BIIK — 66,6%,
nociensan ot CILIK — 28,5%, xoero chorBeTcTBa Ha pesyntature Ha Chorchado-
cobos u c¢vTp. ot CAII] (2020). Te onucaTt nmoBumenue A0 nmoutu 30% wa CLK u
noutu 70% na BIIK ot rpynata na HMKK.

Crnopen TNM  knacudukamnusata, MpaBd  BIEYATICHHE  HAW-BUCOKHUST
OTHOCUTEITHUSAT 151 Ha Tymopute B T1 — 66,6%, NO — 98,9% u MO — 99,8%, a
criopea KIMHUYHHS cTaaui Ha 3abonsBaneTo - Cramuii 1 — 64,8%. Hail-Huchbk ¢
JETbT HAa TAIMEHTUTE ¢ METACTaTHUYHHM JIC3UU BHB BHTpEIIHH opranu — Craawmii IV
(0,5%). Te3u pe3ynratu HalbIHO OTroBapsT Ha pesyiararutre Ha Ciuciulete u cbTp.
(2022).

Cnopen aapecHarta perucTpalnus Ha TMalMEHTUTE, TMpaBU BIIEUaTJIEHUE, Y€ B
obnact [lneBeH ca JUArHOCTUIMPAHU, XUPYPTUUYHO W MEIUKAMEHTO3HO JIEKYBaHHU
NalUeHTH, HaCeJIsIBaIllA MMOYTH BCsika o0iacT B PemyOnuka bearapus, kakTo v eIuH
MalMeHT C TPBIKKA MNpOoW3Xol. ToBa € mpuMep 3a IEHTpadu3alus Ha OHKO-
JIEpMaToOJIOTUYHATa CIEeNHATM3UpaHa TOMOIl B TOJEMHTE OOJIACTHU TpPajoBe,
1moT00HO Ha onMcaHara B mpoyuBaneTo Ha Kodumudi u cetp. (2021).
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Harmmure pe3ynratv oT mogpoOHOTO €MUIEMHAOIOTHYHO U KIIMHUYHO MPOYYBaHE 32
nepuoga 2016r. — 2023 r. npexncrassat 355 mamueHnta, Ha Bb3pact ot 40 g0 96
roauau, kouto ca pa3euwian CIIK 3a mepuoga 2016 — 2023 r. [logoOHO Ha TaHHUTE Ha
Karagas u cbtp. (1999), B nmpoydeHara oT HaC KOXOpTa MPEBATUPA MBKKHST MOJ —
185 mamuenta or MBXKM moJ U 170 manmeHTa OT KEHCKU MoJ. Bbopeku, ue
MOBEYETO 3aCerHaTH MAIMEHTH Ca OT MBXKKH IO0JI, HE C€ OTKPHBA CTATUCTUYECKU
3HauMMa pasziuka mexay 3abonenure or CLIK or gBara moma: P>0.05 (P=0,057).
VYcranossiBa ce Hail-Bucoka yectorara Ha CIIK Ha 75-rogumnina Be3pact (£10.74 SD),
KOETO ChOTBETCTBA Ha JaHHUTEe Ha Music u c¢bTp. (2017) — Hali-BHCOKa YecTOTa Ha
3abomsiBaHeTo Mexny 64 u 84 rogunu. Benukn manmentn cbe CLIK oGcnenBanm ot
Hac, ca oT Osata paca, ¢ koxxeH @ototun I-III, mogoOHo Ha manHuTe Ha Marks u
cbrp. (1993) m Karia u cwrp. (2013). Copen mpowusxoaa UM ca ycTaHOBeHH 194
nanuenTa (54,6%) xxuByiu B ceacku peruonu u 161 manuenta (45,4%) — B rpajacku,
cboTBeTCTBaIO Ha qanauTe Ha Corchado-Cobos u ¢wTp. (2020).

OtHocHo puckoButre @Qakropu 3a pazsutue Ha CLK, e wu3zcnenBana
dotoekcnozunusaTa Ha mnamueHTuTe. OT Tax 238 mamuenta (67%) NpakTHKyBaT
pacTeHue- U KUBOTHOBBJCTBO KaTo X00M wiM mpodecus U 1 marueHT MpakTUKyBa
cropt. OT BCUYKHM NpoydeHu nanuentu, 260 manuenta (73,2%) npusnasar, 4ye mnpes
KUBOTA CU Ca TPEKUBSUIA TEXKKH CIBHUEBH U3rapsinus. Pe3ynratute OTHOCHO
(OTOEKCIO3UIUATA ¥ CIILHUYEBU M3TApsiHUS ChOTBETCTBAT Ha pe3yiTaTtuTe Ha Zanetti
u cuTp. (2006). Hammre pe3ynTtaTd MOTBHP)KIABaT BpPB3KATA HA KOXKHH
HEOIJIACTUYHU 3a00JIIBaHUS ChC CIbHUYEBATA €KCIO3UIUA, Thil KATO Ca YCTAHOBEHU
narueHTH pasBwm kakto CLHK, taka 1 MM (1,4%) u BLIK (4,3%). OtkputH ca u
JIBaMa TalMeHTa, TMpUEMald HMMYHOCYNpecHpaila Tepanusi 1o TMOBOJA Ha
MpUAPYKaBaII OHKO-XEMaTOJOTUYHU 3a00msBanus, npeau nosisata Ha CLIK, koeTo
MOTBBPIKIaBa UMYHOCYIIpecusiTa KaTo mpuurHa 3a pa3Butue Ha CLIK, mogoOHO Ha
omucanata ot FEuvrard u cwrp. (2003) u Silverberg u cvrp. (2013). Ot
npekaHiepo3ute, goenu a0 pasputre Ha CLK, ca oTkpuTu 2-ma nanueHnTa pa3Buin
3abossiBaHeTo Ha oHa Ha Lupus erythematosus chronicus discoides disseminatus, 2-
Ma manueHnta — Ha ¢ona Ha Epidermolysis bullosa hereditaria dystrophica u 2-ma
nanueHTa ¢ Ecennmanna TpomOonutemusi, ApJITOroauiiHo jJekyBanu ¢ Hydroxyurea,
KOWTO HAIllM PE3yJITAaTUTE HAI'BJIHO ChOTBECTBAT Ha maHHMTe oT Condorelli u chTp.
(2019), Bhat u cb1p. (1012) 1 Tao u cb1p. (2012).

[Ipoyueno e BpemMeTo, KOETO € HEeoOXOJMMO Ha MalMeHTa Ja TMOThPCU
MEJMIIMHCKA TTOMOIII TI0 TTOBOJ] Ha 00pa3yBaHUETO Ha KOXKaTa. AHAIU3bT HA JTAHHUTE
MOKa3Ba CTATUCTUYECKU 3HAYMMa BpPb3Ka MEXKIY BPEMETO JI0 JUArHOCTUIIMPAHE U
makpockonckus nuamersp Ha CLK: P<0,05 (Actual value P=0,001). KonkoTo e mo-
JUBJITO BPEMETO JI0 IUArHOCTUIIMPAHE, TOJKOBA € TO-TOJISIM TYMOPBT.

Cupsimo nokammm3anusta Ha CLK moimydeHuTe oT Hac pe3ysITaTi KOPEeJIupar ¢ Te3u
Ha Brantsch u cwvtp. (2008). VcraHoBeHa e Haii-BUCOKAa YeCTOTa Ha TYMOpPH B
oOnacTTa Ha TjaBaTta W IIHUATA, MOCIAEABAHW OT KapIMHOMHU Ha TOpCa, TOPHUS
KpaitHuK ¥ neHuca. Ot crenuduyHaTa JIHIEBA JIOKanu3anus, Ha-yectu ca CILIK B
obnacTTa Ha Oy3uTe, OCJIeIBAaHA OT TYMOPH Ha JIOJIHATA YCTHA, YEJI0TO M HOCA.
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CpemHusiT MaKpOCKOIICKH JUaMEThp Ha oOcieaBaHUTE OT HAC Tymopu € 19,86 MM
(£ 14,34mm). MUHUMAJTHUAT TYMOPEH JUaMeThp € 4MM, a MakCUMaTHUAT — 100mM.
CraTucTUYECKUT aHAJIM3 HA JIAHHUTE MOKa3Ba, Y€ pasjuKaTta MexIy JuaMeThpa Ha
TyMOpa B Pa3Iu4yHUTE BB3pacToBH rpynu € 3Haunma: P<0,05 (Actual value 0,028),
T.€. MO-TOJIEMH TYMOPHU CE€ OTKPUBAT NPU MO-BB3pacCTHUTE manueHTH. OTKpuTarta B
HAIIETO MPOYYBAHE CTATHUCTHMYECKH 3HAUYMMa BPb3Ka MEXIY TYMOPHHUS TUAMETHP U
obmara npexuBsemocT: P<0,05 (Actual value p<0,001), kopecrnoHaupa Ha TaHHUTE
Ha Thompson u cb1p. (2016). Kosko e mo-rojisiM TyMOpHHS TUaMETBp, TOJIKOBA € I10-
HUCKA MPEKUBSIEMOCTTa Ha AIUCHTUTE.

Cnopen XxucTonaToJOrMYHOTO MU3CIIEIBAHE HA BCUUKHU 355 TyMOpH, C€ yCTaHOBSIBa
Hali-MalIbK OpOil TyMOpH € XHCTOJIOTMYHA AeOenuHa 10 IMM U Hal-rojsiMm Opoi c
nebenuHa HaJ 4MM, KOETO € XapaKkTepucThka Ha Bucoko-puckoBute CLIK, ommcana
or Schmults u cbrp. (2013). CTaTHCTUYCCKUAT aHAIM3 ITOKa3Ba CTATUCTHUCCKU
3HaUMMa BpPb3Ka MEXKIYy MHKPOCKOIICKaTa JeOeliMHa Ha TyMOpPUTE W Bb3pacTTa Ha
naruentute: P<0,05 (Actual value 0,001) ¢ nmo-ne6enu tymopu B rpynarta 71-80
ronuuu. [Ipu cpaBHeHue Ha makpockonckus nuamerbp Ha CLK u Mukpockornckara
nebenuHa cbilo € ycraHoBeHa Bpb3ka: P<0,05 (Actual value P<0,001). KonkoTo e
MO-TOJIIM TYMOPHHUAT JAHAMETHp, TOJKOBA € IMO-TojdsiMa Je0ennHaTa Ha TyMopa,
KOETO Kopenupa ¢ pedyntarure Ha Schmults u cbTp. [113].

Ot uscnenanute tymopu, 302 (85,1%) ca unBasuBen CIIK Ha koxkara, a 53
(14,9%) — “in situ” kapuuHOM. TOBa CHOTHOIIICHHE CHOTBETCTBA HA IPEICTABEHOTO
ot Katalinic u ¢csTp. (2003).

[Tomo6HO Ha Brantsch u ckTp. (2008), ca npoydeHH JTOKaNH3aNUATA U KIUHHYHUSI
B Ha CLIK nenuca u ca yctanoBenu 23 Tymopa ¢ Ta3u jJokanu3zamnud. Ot ax 82,6%
anraxupat glans penis, a 17,4% - xoxaTa Ha TJIOTO Ha meHuca. Criopen BuIa Ha
tymopa 8 or Tax ca Erythroplasia ma Queyrat, 3 ca Bowen-ouagna nmamynosa, a
octranamute 12 — wunBasuBeHn CIIK. Te3u pe3ynraty HambJIHO CHOTBECTBAT Ha
JTAHHUTE, MyOIMKYBaHU OT TOPETIOCOYCHUTE aBTOPH.

[IpoyuBaiiku metomute Ha Jsiedenue Ha CHK, mpu 85,1% ot nmauueHtute e
MIPUJIOKEHO CAMOCTOSITETHO XHUPYPTrUYHOTO JieueHue, a npu 14,9% - xoMOuHUpaH
noaxona (XupypruuHa excumsusi + mpuerepanusi). CTaHmapTHaTa XUPYpPrUyHa
eKcIM3usl € ycremHa (IIbIHO MpeMaxBaHe Ha KapuuHoMma) B 85,4% oT ciydauTe.
PesynraTtuTe 3a ycmex OT XUPYPrUYHOTO JIEUEHHWE HAITBIHO CHOTBETCTBAT Ha
pasynratute Ha Lansbury u cbrp. (2013). [Ipu ocranamute 14,6% OT mamMeHTUTE
cliell XUpYypruyHaTa eKCUU3Hs € MPUJIOKEHa JIbueTepanus, mopajau NepcucTeHIUs Ha
3a0onsBanero. [Ipu 11 mauuenra (3,09%) e npunoxkena cucremHa tepanus. [Ipu 7
NalMeHTa € U3IM0JI3BaHa KJIacuuecKa MOJIMXUOMUOTEPANEBTUYHA CXeMa, a 4 MalueHTa
ca JjexkyBaHu upe3 umyHorepanusi ¢ PD-1 unxubutop Cemiplimab. [IBama ot
NOCJIEIHUTE MAlMEHTH Ca pa3BUJIM HMHOINEpaOWIHU TymMOopu Ha ¢oHa Ha Bponena
bynosna Enunepmonusa, a 1 — Ha ¢oHa HAa ABITOTOAMIIHO JiedeHUEe Ha Ecenrmanna
Tpombomutemust ¢ Xuapokcuypes. M mpu Tpumara MAaMEHTH JICYCHHETO ChC
Cemiplimab e npekpareHo — npu mamnueHTure ¢ Bpomaena bynosna Enunepmonuza
nmopaju nporpecus Ha 3abonsBaneto ¢ HapacTBaHe Ha CIIK nmm mosiBa Ha HoBU CLIK
Ha KO’Kata, a mauueHTsT ¢ Ecennnanna TpoMmOouuTeMus € eK3uTHupai.
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YcraHoBeHa € CTaTUCTHYECKH 3HAYMMa BPH3Ka MEXKIAY MaKPOCKOTICKUS TUAMETHP
Ha M'BPBUYHMUS KAPUMHOM M YECTOTaTa Ha M3Moi3BaHe Ha spuerepanus: P<0,05
(Actual value P<0,001). Heob6xomumocTra OT JbUYeTEepamusi € IMO-BUCOKA IIPH
KapIMHOMHU C MakKpOCKONCKU IuaMeThp Haj 20 MM, M0J0OHO Ha pe3yJTaTUTE Ha
Stewart u cbTp. (2022).

[IpocnensiBailku CKJIOHHOCTTa 3a PELUIMBHpPAHE HAa TYMOpPUTE, € YCTaHOBEHA
nosiBa Ha JioKajeH peuuauB npu 17 mauuenta (4,8%). CTaTUCTHUECKUAT aHAIU3 Ha
JAHHUTE TI0Ka3Ba CTAaTUCTHYECKHM 3HAYMMa BpPB3KA MEXKAY MaKPOCKOTICKUST
IMaMeThp Ha TyMOopa W BpemeTro 3a mosBa Ha peuuauB P<0,05 (Actual value
P<0,001), xakTo 1 4ye npu Tymopu ¢ AuameTbp Hax 40 MM TO3H MEPUOJ € 3HAUUTEITHO
mo-kpaTbk. OTKpUTa W CTAaTUCTUYECKH 3Ha4YMMa Bpb3ka Mexay ctaaus Ha CLK u
BpemeTo 3a peruausupane: P<0,05 (Actual value P<0,007). KonakoTto e mo-BuCOK
CTaaus Ha MBPBUYHUS TYMOp, TOJKOBA € IMO-KPAaTKO BPEMETO 3a IMOsBa Ha JIOKAJICH
peuuauB. Te3n Hamm pe3ynaTaTd ca MOJOOHM Ha mpeactaBeHutre oT Pickering wu
cbTp.(2014).

[Ipu 18 mamumenta (5,1%) cnen u3BbpIIBaHE Ha OWorncHs OT JUMGPEH BB3ET
(EKCUM3MOHHA WJIM TBHHKOUIJICHA aclUpalMoOHHa OHWOTCHs) ca OTKPUTH JIOKO-
pervoHanHu metactasu B JuMdbHu Bb3H. [Ipu 8 oT Te3m mamumentu (2,25%) ca
PErUCTPUPAHU U JAJICUYHU METACTATUYHH JIE3UU BHB BHTPEIIHU OPraHu. Y CTAHOBEHA
€ CTaTUCTUYECKU 3HAYMMa BPBh3Ka MEXK]Iy PA3BUTHETO Ha METacTa3u U JMAMEThpa Ha
nepBuuHus CIK: P<0,05 (Actual value P<0,001), mogobHO Ha pe3yaTaTUTE Ha
Leibovitch u cbrp. KosKOTO € mMO-rojisiM AMaMEThPBT, TOJIKOBA MO-TOJIsIMA
BB3MOXKHOCTTA 3a pa3Buthe Ha MeTtactasu (2005).

Hamure pesynaTtatu 3a peuuauBUpaHE U CMBPTHOCT c€ OOJMXKaBaT IO TE3H Ha
Karia u cbrp. (2013), xouto noKiIaABaT MosiBa Ha JIOKajeH peuuauB B 5,4% ot
ciay4yante U cMbpTHOCT OT 1,5-2% B CAILl, nocturama 10 4% B HAKOU AbpPKaBH.

AHanmu3bT Ha CMBPTHOCTTA OT 3a00JsIBAaHETO B HAMNpPaBEeHOTO OT HAac
PETPOCIIEKTUBHO MPOYyYBaHE MOKa3Ba, ye 7 manuedTu (1,97%) ca mounHanu nopaau
aBancupan win MeractatndeH CIIK. Cpeagnata mnpexuBsieMOCT HE IOKa3Ba
CTATUCTUYECKU 3HAYMMHU PA3IMKH MEXIY MBXKKH M xkeHcku moii: P>0.05 (Actual
value P=0,216). YcTaHoBeHa € CTaTUCTUYECKU 3HAYMMa BPb3Ka MEXK/y Bh3pacTTa Ha
nanueHTutTe B Cranuii IV u BpemeTo 1o HacTenBane Ha cMbpT: P>0.05 (Actual value
P=0,001). [Ipu no-BB3pacTHUTE MALMEHTH CPEIHATA TIPOIBIKUTEITHOCT HA )KUBOTA €
3HAYUTEITHO MO-KpaTKa.

ToBa BoAW 10 3aKIIOYSHHUETO, Y€ ¢ HeoOXoaumMo mamueHTuTe ¢ maBasuBeH CIIK
Ha KOXaTa J1a ce MpocieasBaT MmoHe 4 TOAWHM Clie]] XUPypruyHata eKCIU3HUs Ha

TyMOpa, KaKTO NpenopbuBa U EBponelickaTa aconyanys N0 MEIUIMHCKA OHKOJIOTHS
(ESMO).

XHCTONATOJOTUYHO POYyYBaHe

MHOXeCTBO MTPOYYBAHUS Ca MPOBEACHU C LIE€Jl YCTAHOBSIBAHE HA BPB3KATa MEKIY
ONpENENICHN XUCTONAToJOrnyHu Xapaktepuctukn Ha CLIK u mo-BHCOKMS pHUCK 3a
peLuIUBUpPAHE, METACTa3UPaHE U CMBPTHOCT.
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Ramirez u cprp. (2005) ommcBar, ye TymMopeH auaMeThp Hang 20MM HOCH TIO-
BHCOK PHCK OT Iporpecus Ha 3adonsgBadero. Clayman u c¢b1p. (2005) mbk ommcBar
40MM TyMOpEH AMaMeThp C MO-Jiollla MPOTHO3a, HO chobOmasar, ye CIK c
JoKanau3alysa B 00JacTTa HAa YCTHUTE M YIIIHATA MUJIA MOXKE JIa MeTacTazupa U Ipu
muameTsp <20MM. ChIUTE aBTOPU OMHCBAT U TyMOpHaTa JeOelinHa B MM, KaKToO U
HUBOTO HAa MHBA3MUs KaTo TNPOTHOCTUYHU akTtopu. TexHutre pesynratu
nemoHctpupat, ye CIK c¢ nebenuna >4mm umat 45,7% M0-BUCOK pPHUCK 3a
peuuIuBUpaHe WU MeTacTtazupaHe. 3a pasznuka oT te3u Tymopu, CILK c nebGenuna
<2MM HOCH MHUHHMMAJIEH PHCK 3a nporpecus. Te onucsar cbmo, ye CLIK Ha koxara,
WHBa3Mpall ThKaHM MOJ HUBOTO Ha MOJKOXKHATAa MAacTHA ThKaH ((aciuu, MyCKYyJH,
XPYILSIIU, KOCT), C€ aCOLMUpPa C MO-BUCOKA CMBPTHOCT.

PesynratuTte oT mpoBeIEHOTO OT HAC XUCTOIMATOJOTUYHO MPOYUBAHE MMOKA3BaT, ue
CILIK ¢ makpockorncku auamerbp >20MM UMAT CTaTUCTUYECKU 3HaYMMa MO-IbJI00Ka
MHBa3Ms B CpaBHEHHUE C TyMOpH ¢ o-Mairbk auametrsp P<0,05 (Actual value <0,001),
noj00HO Ha pesynratute Ha Mullen u ¢bTp.(2006). Cpennata nebenuHa B rpymnara
Ha HUCKO-pPUCKOBUTE KapuuHomu € 4,93 (+2,34), 3a pasznuka oT jebenuHara Ha
BUCOKO-puUcKoBUTE — 7,13 (£3,44).

VYcraHoBeHAa € 3HAYMTETHO TIO-TOJIIMA XHUCTOMATOJOTMYHA JebenrHa 3a
kiacnyeckusaT (Hecnermpuuen) CLK B cpaBuenus ¢ Kerathoacanthoma-like
uaBazuBHua CIK: P<0,05 (Actual value <0,001). Cpennara nebenuHa Ha
knacmdeckuaT CLK e 6,47mMMm, a Ha Kerathoacanthoma-like maBasmBHMa CLIK e
3,53MM, mog00HO Ha pe3yaTaTute, npeactaBeHu ot Kwiek u cwTp. [86].

[Tomo6HO Ha Mullen u c¢bTp. (2006), HameTo MpOyYBaHE YCTAHOBSIBA, Y CTEIICHTA
Ha nudepenumanua Ha CLK uma 3HauurteneH edekT BbPXy pHUCKa OT IPOrpECHs.
I'openocouenuTe aBTOpM ONMCBAT ITBJIHO H3JEKyBaHe mnpu 37% OT HHUCKO-
mudepenmupaaute CIIK, 59% - mpu ymepeno-mudepennupanute u 88% - mpu
no6pe-audepeHIpaHuTe KapLUUHOMH CJIe/l IBYTOAUIIHO MPOCieIIBaHe.

[Tomo6HO Ha pesyntature Ha Fernandez-Figueras u cwTp. (2015), HammTe
pe3yiTratu  He MOKa3aBaT  CTAaTUCTUYECKHM  3HAUYMMa  BpPB3KA  MEXKIY
xuctonaronoruyaus cyotun Ha CLK u kierpuHaTa nudepeHnuanus Ha TYMOPHUTE
knetku: P<0,05 (Actual value 0,069): 71% 06saxa noOpe-audepenupanu, 19% Osxa
ymepeHo-audepenuupann u 10 % 06sxa HUCKO-THbepEeHIIUPAHH.

[Tomo6Ho Ha Mendenhall u cwvTp. (2007), xKoMTO MOKIAABAT MEPHHEBpAIHA H
nuMdoBackyapHa UHBa3Ms B 7% OT cllydauTe U OMKCBAT ACOLMALIUATA C BUCOK PUCK
3a  penuAMBHpaHe, MeTacTa3WpaHe W  CMBPTHOCT, HHE  YyCTaHOBSBaMe
nuMmdoBacKylapHa UHBa3us B 7% OT cilydyauTe W MEepuHEBpasiHa WHBa3us B 5% OT
ob0cneasanute CLIK. OTkpuTa € CTaTUCTUYECKU 3HAYMMa BPb3KAa MEX]y HUBOTO Ha
uHBa3us U nuMpoackynapHaTta uaBazus: P<0,05 (Actual value 0,001). ITogoOHo Ha
rOpPEeroCOYCHUTE aBTOPU HHUE YCTAaHOBSIBaME, Y€ KOJKOTO € MO-TOJIIMa WHBA3MsATa,
TOJIKOBA BEPOSITHOCTTA 3a JMMGOBACKYJIapHA WHBA3MUs € MO-BUCOKA. 3a pasjiika OT
TAX, HUE HE PETUCTpUpaMe BpPb3Ka MEKIY MaKpPOCKOMNCKHS auameTsp (<20MM uiu
>20mm) u mumdoBackynapuata uaBazus: P<0,05 (Actual value 0,238).

Hammre pesynratu mokasBaT Bpb3Ka MEXy HUBOTO Ha MHBA3Usl U HAIMYMETO Ha
nepuneBpanHa uHBazus: P<0,05 (Actual value 0,006). Konkoro mo-ababoku
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ctpykrypu 3acsira CLIK, TonkoBa € mo-ToisiMm pUCKbT OT HAIMYUE HA TIEPUHEBPATTHO
3acsrane. 3a pasiauka oT Mendenhall u cerp. (2007), HHMe He ommMcBaMe BpB3Ka
MEXy TEpUHEBpAJIHATA WHBAa3ud M Makpockonckus auameTbp Ha CLK: P<0,05
(Actual value 0,086) u xucronornunus cyorumn: P<0,05 (Actual value 0,744).

Cropen Maimela u cbrp. (2018) HamuumeTro Ha TONSIMO KOJHYECTBO TYMOP-
UHGUATpUpaU JTUMGOIUTH OKOJIO TyMOpa € J0OBP MPOrHOCTUYEH (PaKTop, KOUTO
Ce acouuMupa C TMO-HUCBK PHUCK OT peluAuBUpaHe W MeTtactazupane. llpu
obcnensanute ot Hac CLIK meputymopHaTta muMGOIIMTHA CTPOMHA PEaKIMs € BUCOKa
npu 68%, ymepeHo-uzpaszeHa npu 21%, Hucko-uspaszena npu 10% u nunceaina npu
1%. He e ycTraHOBeHa CTaTHUCTHYECKH 3HAYMMa BpPB3Ka MEKIYy MHUKPOCKOIICKATa
nebenmrHa Ha Tymopa W JuMmdonutHata peaknus: P<0,05 (Actual value 0,382). He
YCTAaHOBUXME M CTAaTUCTUYECKAa BpBh3Ka C OUaMeThpa Ha KapruHoma (<20MM u
>20mm): P<0,05 (Actual value 0,224).

[Tomo6Ho Ha mnpoyuBanero Ha Carter u cbTp. (2013), HammTe pesynraTH
JIEMOHCTpUpAT 3HAYUMOCTTA Ha JCTAMIHMUS XUCTOMATOJOTUYEH PEIOPT, ChAbPIKAII
nanau 3a gudepenmusinus Ha CLK, arpecuBHM cyOTHNOBEe (aKaHTOJUTHUYEH,
aJICHOCKBAMO3€H), TYMOpHa JbJI0OYMHA U Je0eMHa, HAIW4Yue WIM HE Ha
NepUHEeBpaJIHA U JTUMQOBACKYJIapHA WHBA3Ms, UHBA3Us Ha (aclus, MYCKYJI, XPYIIIsiI
WIM KOCT, HAJIMYUWE WIM OTCHCTBUE Ha BB3MAJIUTEIIHA pEaKlMs M CTaTyC Ha
EKCIIM3MOHHUTE (aHTKUPAHU UITU HE OT TYMOPHHU KJIETKH).

AHaIM3MparKy ycrexa Ha XUPYPTUYHOTO JIeUeHue, 85% OT TyMOpHUTE ca HAITBIIHO
OTCTPAHEHU CJEJ IIbPBUYHATA XUPYpPru4YHa ekcuusus, a npu 15% ot tymopure ce
OTKpHBA TEPCUCTEHIIUA — 3acsraHe Ha mepudepHa WIH IbIO0KAa EKCIM3HOHHA
rpaHMlla. YCTaHOBEHa € Bpb3Ka MEXKIy XUPYypruuHus ycnex u Breslow
xucrojoruynara naedenmmHa Ha CIIK: P<0,05 (Actual value <0,001), xakto u
MaKpOCKOICKUsl quaMeTbp Ha Tymopa: P<0,05 (Actual value 0,038), kakTo onucBat
Thompson u cwTp. (2016). [Ipu mo-roseMUTe Ha IMIMPHUHA M JIBJIOOYHHA TYMOPH
IIAHCHT 32 HEMBIHO OTCTPAHSBAHE ChC CAMOCTOSITEIHA XHPYprUYHA EKCIHU3US €
3HAYUTEITHO MO-BUCOK.

Xucromnarogornunute xapakrepuctukn Ha CLIK Ha kokara ca M3KIOUYUTEIIHO
BaYKHU 3a ObJIENIETO Ha MarueHTa. Morat Jja MpOMEHST IEPUOUTE Ha MPOCIIEsIBaHe
Ha TMalWeHTa, KAKTO W TOcleaBaliaTa Tepanus Ciel XUPYPruyHO JICUCHUE
(IOTIBTHUTEIIHO XUPYPTUIHO JICUCHHE, ThUCIICUCHUE WM CUCTEMHA Teparus).

Cropen Zhang u cbtp. (2021) mocTorepaTuBHO JbUeICUCHUE CE MPOBEXKAA MPHU
NEPCUCTEHINS HAa TyMOpa — HEM'BJIHO OTCTPaHSIBAaHE C aHTAXHpaHE HA THHOTO WU
CTPAaHWYHUTE PE3CKIIMOHHU JIMHAM OT TYMOPHU KJICTKA WJIM TIPH HETaTUBHU
nporHocTuyHu 6enes3n — Hucko-audepennupan CLK, nanuuue Ha numdoBackynapHa
U TIEpUHEBpaIHa WHBa3us, nebenuHa no Breslow Hax 6MM. JIpuenedenneTo Moxe aa
Ce eKCIUIOTHpa W KaTo CaMOCTOATeNTHa Tepamnus, 0e3 xupypruyHa excrusus. Cien
XUCTOJIOTUYHO JIOKa3BaHE Ha TyMOpa, NpPH TO-BB3PACTHU TMAIMEHTH, C TOBEYE
MpUAPY>KaBaIK 3a00JIIBaHMS, KOUTO HE OMXa MOHECIN XUPYPTUYHATa EKCIH3HI.

Crmopen Lee u curp. (2020) maumentu ¢ vecto peumauBupan CILK, ¢ romemu
WHOTIEPAOUITHU TYMOPH WM TaKWBa, MPH KOWTO OIEPATUBHOTO JICYCHHE OW THU
00e300pa3uiio ChC 3HAYMTEIIHO TMOHWKABaHE HA KA4YeCTBOTO HA XUBOT, WU O
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JIOBEJIO JI0 TIpeMaxBaHE Ha OMpeaesieHa 4YacT Ha TsUIOTO, WM BEYe Ca Pa3BHIA
MeTacTa3u B JUM(HH BH3IM WU BBTPEIIHH OPTaHW, ca TOIXOASIINA 3a CHUCTEMHA
XUMHOTEPANEBTUYHA Tepamus WM UMyHOTepanus. [IpenctaBeHuTe OT HaC MAIUEHTH,
npoBenu Tepanus cbe Cemiplimab, cragaT KbM rpymnara ¢ rojleMd MHOIEpaOUIIHU
TYMOPH WM TaKWBa, MIPU KOUTO OMNEPATUBHOTO JieueHUE OW TW 00e300pa3miio che
3HAYUTEITHO MOHWKaBaHEe Ha KaueCTBOTO Ha JKUBOT, HJIM OM JIOBENIO IO MpEeMaxBaHE
Ha OIpeJieIeHa YacT Ha TSUIOTO.

NMyHOXHCTOXMMHYHO IPOYyYBaHe

PD-L1, mapeuen ome B7 xomomoxen mnporeuH (B7-H1) umu kabcThp Ha
mudepenimanus 274 (CD274) e onucan 3a mbpBU 06T npe3 1999 roauna. Tosa e
MHOT'O Ba)KHa KO-CTHMMYJAaTOpHA MOJIEKYJa Ha UMYHHHUS OTTOBOp, KOSITO MHIYLMPA
MMYHHA TOJIEPAHTHOCT B TyMoOpHaTa Mukpocpena. PD-L1 psanko ce ekcnpecupa ot
HOPMAaJIHA HENaTOreHHU ThKaHu. OTKpHBa ce NMPU TYMOPH KaTO MAJIMTHEH MEJIAHOM,
KapUMHOM Ha Osii apo0, KapLMHOM Ha MJIEYHA JKJie3a, Ha MaHKpeac, Ha OBOpeEK,
MIMKOYEH MEXYp, TYMOpH Ha e3odara, KosoHa U pektyma. CBbp3BaHeTo Mexay PD-
L1 u PD-1 unayuupa anonrto3a Ha T-1uMpOIUTUTE U BOAU A0 MMO-JOIIA IPOTHO3a 32
MareHTuTe. MOHOKJIOHAHUTE aHThTena, HacodeHn KpM PD-L1 w/mumm PD-1
OJIOKMpAT CBBP3BAHETO MEXAY JBaTa pELENNTopa, KOETO OCBEH ue OJoKHupa
arorro3aTa, BOAU U J0 MO-AbIra npexussieMocT Ha T-mumonuTuTre U yBeIudeHa
OPOTHBOTYIIOPHA AaKTUBHOCT. Bciencteue Ha Te3dW JACUCTBUA ce  CylpecHupa
audepeHnanusaTa u npoiarudepannsara Ha TYMOpPHH KiIeTkd. IMyHOXHCTOXMMHUYHATA
excrpecus Ha PD-L1, PD-1 u CD8 npu nepBuuen unBazued CLIK moxaspa, ue Te
MoraT Ja ObJaT M3MOJ3BaHM KaTo OHOMapKepH, MPEIUKTOPU Ha OTrOBOpa KbM
umyHoreparuss ¢ PD-L1/PD-1 wunaxuOutopu. Tymopu, KOHTO OTroBapsT Ha
MMYyHOTEpaIuaTa, OOMKHOBEHO MMAaT BHCOKa ekcrpecus. Te cblno Ouxa mMoriM aa
omnpeneNnsaT PUCK OT peuuAuBUpaHe W Meractazupane. OT Apyra cTpaHa BHCOKATa
ekcripecusi Ha CD8 mpum CLIK Moxke 1a € NO3UTHUBEH MNPOTHOCTUYEH MapKep.
[Mporaoctnynara croiiHoct Ha PD-L1/PD-1 e cmnopna. Pemuma mnpoy4BaHwus
IOKa3BaT, 4e BHcOKaTa ekcnpecuss Ha PD-L1 kopemmpa ¢ joma mporHosa mnpu
KapLHMHOM Ha CTOMAax, XemaTolelyJapeH U ObOpeueH KapuuHOM, HO mpu Mepken-
KJIEThUYEH KapLIMHOM M paKk Ha I'bpjaTta € MapKep 3a mo-100pa MporHo3sa.

B nureparyparta HsiMa MHOro mpoyuBaHus Bbpxy MXX ekcnpecusara na PD-L1,
PD-1 u CD8 npu HeMenaHOIMTHA KOXHH KapiimHoMu. Slater u Googe (2016) B cBoe
npoyuBaHe npeacTtaBiaT PD-L1 no3utuBHa ekciipcust ripu 20% OT HUCKO-PUCKOBUTE U
nipu 70% ot Bucoko-puckosute CIIK. Te ananuzupar 40 nbpsuunu CLIK u oTkpuBat
CTaTUCTUYECKHU 3HaUYMMa Bpb3ka Mexay PD-L1 ekcnpecusita u XUCTOMATOJOTHYHUTE
XapakTepUCTUKU 3a BUCOKO-pruckoB CLIK: TymMopHa nedenrnua >6mm, MaKpOCKOIICKH
muamersp >20mm W HHMCKa TymopHa JudepeHuuanus. 3a pasziidka  oT
nyOJUMKYBaHUTE OT TSIX JaHHU, HAIIUTE PE3yJITaTU HE AEMOHCTPUPAT BPB3Ka MEKIY
PD-L1/PD-1 excnpecusita ¥ TOPECIIOMEHATHUTE TTAPAMETPH, HO OTKPUBAT TEHACHIIHS
CLK ¢ mo-roasma XUCTONATOJIOTHYHA ACOSIMHA U TTO-TbJIO0OKO HUBO HAa MHBA3HS Ja
noka3Bat mno-sucka PD-L1 wu PD-1 exkcnpecuss, a TyMopu ¢ Mo-Majka
XUCTOMNATOJIOTUYHA JAeOenrHa 1a noka3Bat no-sucoka CDS8 ekcripecus.
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[Tomo6HO Ha pesynrarute, npenactaBeHu ot Oh u cvTp. (2019), HamuTe pesynratu
MPEJICTABAT CTATUCTUYECKU 3HauMMa Bpb3ka Mexay PD-L1 u PD-1 excnpecusara u
TyMOpHaTa AudepeHIraus.

Roper u cwvrp. (2017) ycranossBar, ue Bucokata PD-L1 ekcrpecus e
IpOorHocTHYeH (hakTop 3a MO-AbJIra MPEXUBsIieMOCT 0e3 3a0oJiiBaHE MPU BUCOKO-
puckoBu CIIK Ha kokaTa Ha TyiaBaTa M WIHATA. T€XHHUTE pe3yJTaTH, U3MOJI3BANKU
sp263 KJIOHBT Ha aHTUTSUIIOTO, AOKA3BaT Bpb3Karta npu ekcrpecusd Ha PD-L1 >5%. Ot
napyra crpana, Garcia-Diez u cbrp. (2018) mnokasBar ye mo-Bucokara PD-L1
€KCIIpecusl € CBbp3aHa C IMOBHILIEH METACTaTUYEH pUCK. Te M3MO0N3BaT CHIUMAT KIOH
Ha aHTUTAJIOTO, KAKTO W HHUE B Hamieto npoyuBaHe - SP142. IlpoyuBane Ha Varki u
cbrp. (2018), m3nmomsBaiiku SP142 kimona Ha anti-PD-L1, nemoHCTpHpa MO3UTHBHA
excrpecus (>5%) npu 26% ot 66 nepBuunn CLK. 3a pasnuka ot Te3u pe3ynraru,
HaIlIETO NpPOy4YBaHe NIeMOHcTpupa, 4e 64% ot PD-L1 mo3utuBHMTE Ciiydam ca ¢
ekcpecust 2 — 10% u 36% mnokazaxa ekcnpecuss >10% PD-L1, T.e. B Hamero
IpOoy4YBaHE UMYHOXUCTOXMMHYATa ekcrpecust Ha PD-L1 e 3HaunTenHo mo-Bucoka ot
[pe/icTaBeHara.

Schaper u cbrp. (2017) OTKpHBAT CTATUCTHYCCKH 3HAUYMMa BPB3KA MEKIY
Bp3nasnnrenHaTa peakuus okosno CLK m PD-L1 ekcnpecusTa. 3a pasnuka oT Te3n
aBTOpH, HAILIUTE pe3yJTaTH MOKa3Bar, 4ye 98 OoT TymopuTe MMar pa3HooOpasHa
BB3MAJINTEIIHA PEAKIINsI, HO HE C€ YCTAaHOBSIBA CTATUCTUYECKHU 3HA4YMMa Bpb3Ka ¢ PD-
L1 ekcnpecusra. [lono6Ho Ha Schaper u cbTp., HallIETO MPOYyYBAHE HE YCTAaHOBSBA
CTaTUCTUYECKHU 3HAa4YMMa Bpb3ka Mexay PD-L1 ekcnpecusita, TyMOpHHS JUaMEThp U
KJIeThYHaTa TudepeHunanms.

[IpoyuBaiiku pa3nukara B PD-L1 ekcnpecusta mexny nbpBuyeH CLIK u numduu
metacTa3u npu CLK, Amoils u ¢cbTp. (2017) meMoHCTpUpAT 3HAYUTEIIHO MO-BUCOKA
eKcrpecuss TMpU METACTUYHM ThbKaHU. TeXHuTe pe3ylarartd He [OoKa3Bar
CTaTUCTHUYECKM 3HAUYMMa Bpb3Ka Mexay ekcnpecusita Ha PD-L1  wu
KJIIMHUKOMATOJIOTHYHUTE XapakrtepucTuku Ha mbpBuuHUs CLK. Hamwure pesynraru
HAII'BJIHO KOPEJINPAT C PE3YyJATaTUTE HA TOPENIOCOYEHUTE ABTOPH.

Alferraly u cwtp. (2019), B cBoe mpoyuBane BbpXy CIIK, He ycraHOBsBaT
CTATUCTUYECKHU 3HAYMMa Bpb3Ka Mexay Ki-67 excrpecusita ¥ TYMOPHHUAT TPEUTUHT.
Hammre pesyntaTu chIIO HE OTKpUBAT MoAoOHa kopenauus. Hamwmrte pesynratu
BepXy ekcmpecusita Ha Ki-67 mokas3Bar, ue Bucoko-puckoBute CIK wnmar
3HAUUTEITHO TMO-BUCOKA EKCIIPECUS M KOpENHpaT C T€3M Ha MHOTO MPOYYBAHUS B
o0JlacTTa Ha OpaJIHUS CIIMHOLIENTYJIAPEH KAPIUHOM.

Pesynrature Ha Ehidiamhen u c¢b1p. (2024) nokaspar, 4e arpeCUBHUTE CYOTHITOBE
Ha BIIK u CIHK wumart 3HauuTenHo mo-BUcOK mposudepatuBeH unaekc Ki-67. Te
nokasBaTt, ye Bcuuku cyotunoBe Ha CLIK mokasBar mo-Bucoka Ki-67 ekcrpecusi, B
cpaBHenue ¢ BLIK, teii karo CHK e Tymop ¢ mo-arpecuBHo noBeaeHue. Hammre
PE3YNTATH KOPEIUPAT C TEXHUTE.

Bauer u cprp. (2018) mpoyusar ekcrpecusta Ha CD4 u CD8 mnpu akTHHHYHA
KepaTto3a, kepaTtoakanToM u uHBa3uBeH CIIK. Te ycraHOBABaT CTaTUCTUYECKHU
3HAYMMHM Pa3JIMKKU C Hail-BUCOKa ekcnpecus Ha CD4 npu kepaToakaHTOMUTE U Hail-
Brucoka CD8 excnpecust npu naBazuBHUTE CIIK. [Togo6HO Ha TSX, HUE YCTAaHOBUXME
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no-sucoka ekcrnpecuss Ha CD4 npu Hucko-puckoure CLHK u mo-Bucoka CDS8
excnpecus npu Bucoko-puckopute CLIK, kakTo u croTHOmEeHne CD4:CD8 no-uucko
npu Bucoko-puckosute CLIK.

[IpoyuBaiiku cbhotHomeHne CD4:CD8 npu kapuuHoM Ha cromaxa, Skubleny u
cbTp. (2023) ycraHOBSIBAT, Y€ KapUUHOMHUTE C MO-BHCOKO CHOTHOIICHHE Ca C IO-
no0pa MPOTrHO3a OTHOCHO TMPEXUBIEMOCT U OTIOBOP KbM TepanusTa, KakTo U
OMKCBAT KOpENali C XUCTOMATOJOTUYHUTE XapaKTEPUCTHUKU Ha TyMopa. [logo6Ho
Ha TSAX, HAE YCTAHOBSIBAME 3HAUMTEIHO MO-BUCOKO cbhboTHomeHue CD4:CD8 npu
Hucko-puckoure CLK. IIparoBoro HHMBO, A0 KoeTo aocturHaxme € 1,3, cbc
CTaTUCTUYECKA 3aBUCUMOCT MEXy MO-HUCKUTE HUBA Ha choTHomeHue CD4:CD8 u
BHCOKO-pruckoBute CLIK.

N3cnenpaiiku cpoTHOmeHnero CD4:CD8 npu kapuuHOoM Ha repnaara, Wang u
cprp. (2017) ycraHoBsiBaT MHOTrO ToO-BHCOKa ckcmpecus Ha CD4 m CDS8 B
nepudepusita Ha TymMopa, OT KOJKOTO B TyMOpHara cTpoMa. Te Joka3Bar
CTaTUCTUYECKM 3HAYMMa BpPb3KAa MEXKIY II0-HUCKOTO HHMBO Ha CBOTHOLIEHHETO
CD4:CD8 u no-arpecuBHUTE CyOTHUIIOBE Ha KapLUUHOMBT Ha rppaata. [lomobHo Ha
T€3W aBTOPH, HHE JOCTUraMme 10 cbiute pesyaratu 3a CLIK Ha koxkaTta — MO-HUCKO
HuBo (mox 1,3) mpu Bucoko-puckoure CLIK u mo-Bucoko (wax 1,3) mpu Hucko-
puckosute CLIK.

VI. 3AKJIIOYEHMUE

HemenanouutHure koxHu kapiumHomu, U B yactHOCT bIIK u CLK, ca naii-uecto
CpeIllaHuTe TYMOPH B 4YOBEHIKUS OpraHu3bM. B cBetoBeH wmama® OposT uMm
HAJXBBPJIS BCUUKHU APYTH HEOIUIATUYHU 3a00JIsIBaHUS, B3€TU 3acAHO. 3a0aBSIHETO B
MOCTaBSHETO HA JMarHo3ara, KakTO W ,JIOJAMJIAJSBAHETO Ha TMOMyJalUsITa,
pasBuBamia CIIK Ha koxkaTa, BOAM [0 3HAYUTEIHU TMPEIU3BUKATEICTBA B
MOCJIEIBAILIOTO JIEYEHNE U MKOHOMHYECKHU 3aryou.

Cpen npenpasznonaramurte paxtopu 3a pazsutue Ha CIIK ca MBbXKHU 1MOJ, CBETHI
dboToTun, cibHIEU3Narane 0e3 (OTOMPOTEKIMs, YyIoTpedaTa Ha COJApUYMH,
TIOTIOHOMyIIeHe.  JlombmHUTENHW  pUCKOBM  ¢akTopu ca  [pHeM  Ha
(doTOCEeHCHOMIN3aTOPH, TOKCUYHU BELIECTBA, UMYHOCYIIPECOPH, KaKTO U OOJeyBaHe
ot Psoriasis vulgaris, Epidermolysis bullosa hereditaria, Xeroderma pigmentosum,
Lupus erythematosus discoides, Human papilloma virus, ¢hakyaTaTuBHU U 0OJIMTaTHU
PEKaHLEPO3H.

CHK mnputexaBa Haii-Oorarta majiutpa OT T€HHH MyTalliM B CPaBHEHHE C BCUUKHU
OCTaHaJIM TYMOpPH, KOETO € W OCHOBA 3a MOCTOSIHHO M3y4yaBaHE M pa3paboTBaHE Ha
pa3IMYHU HOBHM TEPANEBTUYHM MOJIEIH 3a JICUCHHWE Ha JIOKAITHO-aBaHCHUPAIUTE U
MeTacTaTUYHUTE (GOpMHU Ha 3a00JISIBAHETO.

ITpoBenenoro enunemuosiornydo npoyuBane noctaBs HMKK u CHK cpen naii-
YecTUTe TyMOpH B Obarapckara mnomynaiusa. CrtpaTuduimpaHeTo Ha PUCKOBUTE
dakTopu maBa HACOKHW 3a OBJCIIN M3CICIBAHMS BBPXY MPUUYUHUTE 33 Pa3BUTHE HA
CHK. /lanHuTe 3a 4ecTOTa HAa MOsiBA HAa PEUUINB, METACTa3W, KAKTO M JIETAJECH
U3XO0Jl, CHOTBETCTBAT HA JaHHUTE OT CBETOBHATAa JIUTEpPaTypa, KOETO IOKa3Ba
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BHCOKOTO KadeCTBO Ha ObJrapckaTa, ¥ B YaCTHOCT IUIEBEHCKAaTa, MEIUITMHCKA
yCIyra.

KinranyHuTe npoyyBaHus U3ACHSIBAT Bb3pACTTa HA Hal-3acerHarara MoIyJalus,
npenuiekionHuTe mecta 3a pasButue Ha CHK, cnenuduunara noxanuzanus,
TNM-knacudukanusaTa, CTaAUPAHETO U JICUCHHETO HA TymMopa, KakTo U (DaKTOpH
BJIOIIABAIIM YCIIEXA OT CAMOCTOSITEIHOTO ONIEPATUBHO JICUEHUE.

XHCTOJIOTUYHOTO NIPOy4YBaHe u3sAcHsIBa xucronornynute tunose CLK u nokassa
KOJIKO € Ba)X€H MOAPOOHUAT xucTonartojorndeH ananu3 Ha CIIK Ha kokaTa u KakBH
ca XapaKTepUCTUKUTE HA BHUCOKO-PUCKOBHUTE 3a PEIUIMBHPAHE U METacTa3HpaHEe
Tymopu. Toil MOXXe Ja MPOMEHU MOBEICHUETO Ha JepMaToJiora, IepMaTOXUPYpra,
JThUETEpaIeBTa U OHKOJIOTA B M300pa Ha Hal-TIpaBUIIHATA TEpaIvs 3a MalueHTa.

NmynoxucroxumuiHoTo npoyusane Ha PD-1, PD-L1 u CD8 na CLIK Ha koxara e
€IHO OT MAJIKOTO U3BBPIIEHHU B cBeTa. JIumcara Ha CTAaTUCTUYECKU 3HAYUMHU BPB3KH C
ONpENICJICHH BUCOKO-PUCKOBU XHCTOJNOrnYHU Xapaktepuctuku Ha CLK moka3a, ue
NXX-nu3cnenBaHeTro € BaXXHO, HO IPH OIpeleseHu ciaydau. Haii-rone3Ho e 3a
NalMEeHTH C YecTo-peruauBupamiu, uHonepadbwinun u wmetacrarnunu CLHK Ha
kokara. UXX — uscnenpane Ha PD-1, PD-L1 u CD8 moxe na O0b/e NpOrHOCTHYCH
dakrop. OT enHa cTpaHa ompeesis BEpOsTHOCTTA 3a pa3Buthe Ha MeTacTaszu oT CIIK
Ha KOXKaTa B JUM(HU BB3JIM U BBTPEIIHU OPTaHU, a OT JApPyra — BEPOATHOCTTA Ha
I'BJICH, YAaCTUYEH WIM HHUKAaKbB OTTOBOp Ha Tepamus cbC chBpeMeHHute PD-1
naxuautopu. UXX- uscnenaneTto € Hal-uHGOpPMATHBHO, KOTATO C€ H3CIEABAT
METAaCTaTUYHU ThKaHH.

[IpoyuBanus Bbpxy MXX-excnpecusra Ha Ki-67, CD4 u CBHOTHOLIEHUETO
CD4:CD8 npu CLK Ha koxkara cpmo ca psankocTt. CTaTUCTHYECKH 3aBUCHMATa
pazmuka B Ki-67 ekcrnpecusita € JoKa3zaHa MPU MHOTO BHUJOBE TYMOpPH, KOETO C€
MOTBBPXKJAaBa M OT HamuTe pe3yiararu. M3cneaBanus Ha ekcnpecusita Ha CD4 u
cboTHOIIEHHETO CD4:CD8 B MOMEHTa ca MHOTO MOJIEPHU U CE€ U3BBPIIBAT BBPXY
MHOro Buaose tymopu, Ho mipu HMKK te ca Bce ome psakocr. Hamure pesynratu
noka3par, ue CD4 u cwornomennero CD4:CD8 morar na ce HM3M0J3BaT KaTo
NPOTHOCTUYHU HWMYHOXUCTOXMMUYHU KPUTEPUU, ONPEACINSIIN IOBEACHUETO Ha
3a00J15IBAHETO M HETOBATa MIPOTHO3A.

HansiBame ce, ue BCMUKM Te€3W JaHHU 1€ JIONMPHUHEcAT 3a M0-A00poTO pa3dupaHe
Ha CILIK cpen Owarapckara momynamnus, 3a ThbPCEHE U CBOEBPEMEHHO TOCTAaBSHE Ha
JMarHo3ara, 3a Mmo-100poTo XUPYPTUYHO JICUCHHE, JThUCIICUCHUE U MPUIIOKEHHE Ha
CHUCTEMHA Teparnusl.
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VIl. U3BOJIM

1. HMKK ca nHaii-yecto cpeniaHute TyMOpU cpela ObJIrapckara mosyiainus. B
OnkonornyeH peructsp KbM OnxonormyeH Llentsp B YMBAJL ,JI-p T.
Crpancku® IlneBen EAJ] B 006a. IlmeBen 3a mepuon ot 24 TOauHU ca
peructpupanu 5748 nanuentu, 3a6onenu or HMKK.

2. Hanuiie e eKBUBAJCHTHO paslpeefieHHe CIIOpe]] IMoJia Ha MalUeHTHUTE ChC
CIIK Ha koxaTa. YcTaHOBSIBa C€ MaJIKO MO-BHCOKA YECTOTA 3a Pa3BUTHE Ha
CILK npu nanueHTUTE OT MBXKKH mon — 53%, JOKaToO MpU KEHCKH IMOJ
yectortarta € 47%.

3. Haii-Bucok ¢ oTHOcuTeNHHMAT a1 Ha manueHtute pa3pwm CILIK Ha kokara
BbB Bb3pactoBaTa rpymna mexnay 71 — 80 roamnu. IIpu mMbxere cpenHara
BB3pact ¢ 70,6 TOaAUHH, a TIpH KEeHUTe — 71,5 roguHu.

4. CHK nHa xokaTa € BTOpPHSAT IO yecTtoTaTa KapiuHoMm ot rpynata Ha HMKK c
28,5%. Ha nwpBo msicto B rpynata € BIIK ¢ 66,6%, a Ha TpeTo — CMECEHHUSIT
bazo-ckBamMo3eH kapiiuHoM ¢ 2,1%.

5. Tlo-BHCOK € OTHOCUTENHHMSAT AT Ha MALIMEHTUTE, )KUBYILIU B CEJICKH PETUOHU U
MIPAKTUKYBAIlM PAaCTEHHE- W IKUBOTHOBBJICTBO, T.€. HMMaT IO-BHUCOKA
doToekcno3unus.  YCTaHOBEHa €  Bpb3KaTa  MEXJIy  XpPOHHMYHATa
(OTOEKCIO3UIMS U CTBHUEBUTE U3rapsHUS HAa KOXAaTa U MOBUILIEHATA YECTOTa
Ha pa3Butre Ha CLIK Ha koxara

6. KonkoTo € mo-mapiro BpeMeTO 10 IOCTaBsSHE Ha IIpaBUJIHATA JUArHo3a M
HACOYBAHE 3a JICUCHUE, TOJIKOBA MO-TOJIEMH, TPYAHHU 32 ONIEPATUBHO JICUCHUE U
peuuauBupariu/meracrazupaniu CILIK Ha koxkaTa ce pa3BuBar.

7. Haii-uecto 3acernarara ot CLIK Tomorpadcka obnacT e auiero, mnocieaBaHa
OT CKaJa, yX0, TOPC, TOPEH KPAaMHUK, IJIaHC NIEHUC U JO0JIEH KpauHuK. Haki-
BHUCOK € OTHOCHUTEITHUAT 571 Ha TyMOpUTE B OyKajHa 00JacT, MOCIEABAHU OT
T€3H Ha JI0JIHA YCTHA, Y€J0, HOC, JIOJIEH KJIeMay, TOpHa YCTHA U TOPEH Kiienay.

8. YcraHoBsIBa ce CTaTUCTHUYECKH 3HauMMa BpPb3Ka MEXKIY TYMOPHUS IUAMETHP
Ha mepBuuHus CILIK Ha Kokara W dectoTara Ha MOSIBA HAa PEUUIUBU U
METacTa3u B TUM(HU Bb3JIM U BTPEUIHU OPraHH.

9. YcraHoBsBa ce CTAaTUCTUYECKM 3HAYMMa BpPB3KAa MEXKIY MaKPOCKOTCKHS
AMaMeThp, JIOKAM3allusaTa, XHCTOJOrMYHaTa JecOenmna 1o  Breslow,
TyMOpHaTa  JU(PEPECHIMSIMSA,  HATUIUETO  HA  TEpUHEBpadHA |
muM(doBacKyJlapHa WHBA3WSg W YeCTOTaTa HA TyMOpHA TIEPCHUCTCHIIHSI,
peLNUINBUPAHE U METACTa3UPaHE.
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10.He ce ycraHoBsBa CTaTUCTUYECKH 3HauuMma Bpb3ka mexay PD-1, PD-L1 u

CD8 — HMXX ekcmpecusita ¥ BHCOKO-PUCKOBHUTE XHUCTOINATOJOTHYHH
xapaktepuctuku npu CLK Ha xokarta. B3 ocHOBa Ha HamuTte pe3yiaTaTd U
JAHHUTE OT JIUTeparypara, CTaBa siCHO, ye m3ciensaneTo Ha PD-1, PD-L1 u
CDS8 e no-undopmatuBHO M JaBa MHGOpPMAIUs OTHOCHO MPEKHUBIEMOCT Ha
HalyeHTa U OTrOBOP KbM HUMYyHOTepanus ¢ ,,checkpoint™ uHXuOuTOpH, KOraTo
Ce M3BBPIIBA BHPXY METACTATHYHU THKaHH.

11.YcraHoBeHa € CTaTHCTMYECKM 3HaunMMa Bpb3ka Mexay Ki-67, CD4 u

cboTHOHIEHHETO Mexay CD4:CD8 T-nmuMm@ouuture U BUCOKO-PUCKOBHUTE
xuctonaronornyan xapakrepuctukn Ha CLK Ha koxara. Mapkepute CD4 u
cpoTHOIeHHeTo CD4:CD8 morar ga ce H3M0a3BaT KAaro HPOTHOCTHYHHU
MMYHOXUCTOXMMHUYHUA KPUTEPHUH, ONPEIEISAIIMN TOBEJEHUETO Ha 3a00JIIBaHETO
Y HErOBaTa IIPOTHO3a.

Vill. IPUHOCH

IIpuopuTeTHN NPUHOCH C OPUTMHAJIEH XapaKTep

1.

[IpoBeneHo € MamabHO €NUAEMHUOJOTUYHO IIpOyuBaHe, oOXBamamo 24-
roJIMIIeH Tepuoj mpu roisimMa rpyna namueHtu cbe CLK Ha koxara B
boarapus.

AHanu3upaHu ca KIMHUKO-MOP(OJOTHUYHU AaHHU Ha royisiM Opoil malueHTH
c¢be CLIK Ha koxkara.

[IpoBeaeHO € CHUCTEMAaTU3UPAHO XHMCTOMATOJOTMYHO MPOYyYBAaHE IIpH
MIPOCHEKTUBHA cepus OT nanueHTu ¢be CLIK Ha koxkara.

3a BpBU BT B bharapus ce mpoyyBa UMyHOXHCTOXMMHUYHATA €KCIIPECHs Ha
PD-1, PD-L1 u CD8 npu nmepBuuen CIIK Ha koxkaTa u ce onpejesns TsSxHara
IPOTHOCTUYHA CTOMHOCT 3a pElUAUBHpPAHE, METAcTa3upaHe U OTTOBOP KbM
Tepanus ¢ ,,checkpoint® naxubuTopH.

3a mbpBU BT B bearapus ce nmpoyyBa UMyHOXHMCTOXUMHYHATA EKCTIPECUs Ha
Ki-67, CD4 u chotHomiearero Mexay CD4:CD8 T-nmumdonutute nmpu
nepBudeH CLIK Ha kokaTa 1 ce J0Ka3Ba CTATUCTUYECKH 3HAYMMA Pa3iIuKa
MEXy HUCKO-PUCKOBHUTE U BUCOKO-PUCKOBUTE TYMOPH.

[Ipoyyenu ca enuaeMHOJOTMATAa, METOAMTE 3a JUATHOCTHKA, JICUECHUETO,
yecToTara Ha peuuauBupane m Meracrasupane Ha CLK na koxara 3a o0:.
ITieBen.

Omnwucan e ciydaii Ha jokanHo aBaHcupan CIK Ha koxara mpu TNalMeHT,
ctpanaim ot Epidermolysis bullosa hereditaria dystrophica, ycnemto nexyBan
¢ umyHoTepanus — Cemiplimab.

Onucan e ciyyail Ha jokanHo aBaHcupan CIIK Ha kokaTa, MHIyOUpaH OT
ABATO-TOMINEH TmpueM Ha Hydroxyurea mnpu mamMeHT, CTpajam] oOT
Ecennuanna TpomOoruremus, jJeKyBaH ¢ umyHoTtepanus — Cemiplimab.

IIpuHOCH ¢ NOTBBPAMUTEIEH U TEOPETUYEH XapaKTep
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[Ipoyuen e cnekTspbT Ha acomuupanute chc CLIK Ha kokarta 3abonsBaHus

cpen Owirapckara momynamus — ,in SitU“ kapuuHOMH, (aKyJITaTHBHH H
OONUTaTHU TPEKaHUEPO3u, MPUAPYKABAIIM 3a00JsIBAHUS U TPUIIPY’KaBalla
Teparnusi.

[IpoydeHa e Bpb3KaTa MEXIy XPOHUIHATA CITbHYCBA CKCTIO3UIIMS U CITbHYCBH
usrapsinus, 1 pazsutueto Ha CLIK Ha koxara.

[IpoydeHa e BpB3KaTa MEXIy BHCOKO-PUCKOBHTE XHCTOMATOJIOTHYHU
xapaktepuctnkd Ha CIK Ha kokata um dyecTtoTata Ha peruAUBUpaHE,
MeTacTa3upaHe U CMBPTHOCT.

[Ipoydyena e Bpb3KaTa MEXIy BHCOKO-PUCKOBUTE XHCTOIMATOJIOTHYHH
xapaktepuctuky Ha CIIK Ha KokaTa ¥ TAXHOTO BIUSHHUE BHPXY HAMAISBAHETO
Ha YeCTOTaTa Ha PaIMKATHATE CAMOCTOSITCITHA XUPYPTHYHA SKCITU3HUU.
[Ipoyuena e Bpw3kara Ha MXX-excnpecusara Ha PD-1, PD-L1 u CD8 mpu
mppBuueH CIIK Ha Kokata ¥ € yCTaHOBEHa JIMIICaTa Ha BIMSHUE BbBPXY
YecToTaTa Ha Ha PeIUIUBUPAHE, METaCTa3UPAHE U CMBPTHOCT.

IIpuHOCH ¢ HAYYHO-TIPUJIOKEH XapaKTep

Boeenen e cnenunduuen xucronarosnorudeH ¢ui npu CLK Ha koxkara.
Cp3mazeH € aropuThM 3a MPOMSIHA HA TEPANEBTUYHUS MOAXO0M] IPHU MaLMEHTH
cbc CLIK Ha kokaTa IIpH ONpeIETICHA XUCTONMATOJIOTUYHU XapaKTePUCTUKHU.
BbBenenu ca onpeneneHn OTCTOSIHUS OT BUIUMHUS TiepudepeH pbd Ha TyMopa,
CIIOpE HETOBHS IUAMETHP, IPH U3BbPIIBAHE HA XUPYPTHUUHA €KCLIU3HUS.
Boeenen e cutoff ot 1,3 3a crotHOmEeHneTo CD4:CDS. TyMopuTe ¢ 1o-BHCOKO
HUBO Ca C MM0-0JIarONMpUATHO TPOTUYAHE, IOKATO TTO-arPECUBHUTE CE
xapakrepusupar ¢ HuBo Ha CD4:CD8 nox 1,3
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