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1. YBO/J
1.1. AHATOMMJA 1 EMBPHUOJIOTI'NJA JIAPUHKCA

JlapuHkc (rpkJpaH) je HEMApHU OpPraH KOjU C€ Hajla3u y CPeAUIL-0j JIMHUJU BpaTa U MpyXka ce 0]
0aze je3nka N0 Tpaxeje (AyIIHHMKA), Yy MpoOjeKuuju of Tpeher 10 miecTor BpaTHOT KUYMEHOT
npiubeHa. JlaTepanHo of TapuHKCa Halla3e ce BEJIMKH KPBHU CY/IOBU BpaTa, a MCIpE] Ce Hama3e
KoXxa, ¢acuuje U nHppaxuonaHu MuIInhu. BenwunHa mapuHKca 10 myOeprera jeqHaka je KO
npunaaHuKa o0a 1moja, a HaKOH My0OepTeTa JIapuHKC MyIIKapalia je 3HadajHo Behu y ogHOCy Ha

napuHKC ko1 skeHa (1).

Jlapunkc ce Hana3u Ha packpuihy nyreBa 3a qucame U ryrame (Cinuka 1). OcHoBHa QyHKIMja
JIApUHKCA je TPOCTPYKa: JIe0 je AUCAJHOr IyTa, MpeAcTaB/ba COUHKTEP MPUIMKOM aKTa IryTamba U

JeIMHMU je opraH 3a cTBapame riaca (hoHamujy).

Camka 1. CxemaTcku IpuKa3 MOMPEYHOT MTPEeceKa JapUHKCA U OKOJIHUX aHATOMCKHUX CTPYKTypa
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3unose napunkca (Cnuka 2) u3rpalyjy Clly30K0Ka, XpCKaBHUIIE JTapUHKCA U CIOJbALTbH BE3UBHU

oMoTa4 (TyHHKa aJBeHTHUIIH]ja — tunica adventitia) (2).

Cauxa 2.EHIOCKOIICKH MPUKa3 €HI0JAPUHTEATHAX CTPYKTYypa

Cny3okoka (tunica mucosa) ce cacroju ox enutena (lamina epithelialis) u cybenurenujaaaor
BE3MBHOT ciioja — jamuue mpompuje (lamina propria). Enuren napunkca je Hajsehum memom
pECIUpPATOPHOT THIIA, OCUM Y IMpeJey TJacHHUIlA Tie je MPUCYTaH MI0YaCTO-CIIOjEBUTH CIUTEI
0e3 opoxaBama. JlaMuHa TIporpHja je rpaljeHa O pacTPeCHUTOr BE3WBHOI TKHBA Y KOME Y
npejeny BOKaJHUX Habopa MMa J0CTa €ACTUYHHUX M KOJAareHWX BiaKaHa Koja rpaje BOKAIHU
naurament (ligamentum vocale). V Be3uBy 1amuHe MpompHje Hajla3e Ce U MEIIOBHUTE JIAPHUHTCATHE
XKIe3/e, KOje M30CTajy y Mpeleiay BOKaAIHHX Habopa, Kao W JUMGHO TKHBO y BHAY JUMGPHUX
dbomnukyna (2). Ucmos ciy30K0Xke ce Hala3e CKeJIETHH BUCHEpaIHU MuIhy apuHkca. Mummuhu
JapUHKCA JIeNie Ce Ha CIOJballlbe U YHyTpalme. Crnosbaiimbi MUY Be3yjy TAPUHKC 3@ OKOJIHE

aHaTOMCKE CTPYKTYpE U CBOJOM aKTHUBHOIINY J10BOJIE 10 BEPTUKAIHUX MOKPETa JAPUHKCA TOKOM
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doHanmje U ryrama. YHYTpalllbu MUIIKMOM JTApUHKCA YYECTBYjy y mpolecuMa (oHanuje u

pecnupanuje (Cnuka 3).

Cauxa 3. CxeMaTcky npHuka3 GyHKIHMje YHYTpallbUX MUIIMha TapuHKca y GOHAIU]H U

pecnupanuju

Jlapunreanne xpckaBuie o0pasyjy ckener japunkca (Cnuka 4). TupeounHa U KpUKOHIHA CY
XHjAJIIMHOT, JIOK Cy OcTajie enacTthuyHor tuma (2). HemapHe XpckaBuile JapUHKCA Cy SMUTIIOTHUC,
KPUKOHMJHA W THPEOWJHA XPCKAaBWIIA, a OJ[ MAapHUX KIWHUYKA 3HAYa] MMajy apUTECHOWIHE

XpcKkaBuIle. XpCKaBHIlE JapuHKca cy MelycoOHO moBezaHe murameHTHMa W (UOPO3HHM
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MeMOpaHaMa, a MPEeKpUBEHE MHUIIMNKMMa KOjH YYECTBYjy Y KpETamy JIapuHKCa MpPHU TOBOPY H

ryTamy.

Ciamnka 4.CxeMaTCKH MPUKa3 XpCKaBUYaBOT CKeJeTa JJapuHKCa

AnBenTuiyja je nepudepHU CI0j 3U/a JIapHHKCA KOjU ra MpuYBpIhyje 32 OKOIHE CTPYKTYpE.

Aprepujcka BacKylapu3alMja TpK/baHa I[IOTHYE W3 TOpIE JapHHTealHe aptepuje (a.
laryngeasuperior), rpane crospaiiike KapoTHaHEe aptepuje (a. carrotis externa) u mome
napunreanne aprepuje (a. laryngea inferior), koja je rpana aprepuje cyokmasuje (a. subclavia).

Bene mpare aptepujcke KpBHE cymoBe. ['Opme JapuHTeallHe BEHE IPEHHUPA]y CE Y TOpHe

8
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TUpPEOUIHE BEHE, TpaHe BeHe jyrynapuc untepHe (V. jugularis interna). Jlome napuHreanne BeHe
IpEHUpajy ce y I0khe TUPEOUIHE BEeHE, KOje ce OOMYHO yIuBajy y JieBy Opaxuonedanniny BeHY

(v.brachiocephalica sinistra) (1).

Jlumbuu cynoBu JapuHKca ynauBajy ce y Ayboke nuM@ne uBopoBe Bpara. JlumdHU 4BOpOBU
BpaTa ce mnpeMa AMEpHYKO] akaJeMHju 3a OTOJApUHIOJIOTH]y, XUPYPTHjy TIJlaBe U Bpara
(American Academy of Otolaryngology Head and Neck Suregery, AAOHNS) u3 1991. romune
nene Ha 6 cyoperwona (Cnuka 5). JlIumdHM CyIOBH TpkJbaHa yiIHBajy ce Hajpehum nermom y
IpyTH (TOpwU JyrylapHu), Tpehu (cpeimu jyryjlapHu) U 4eTBPTH (AOWBH JyryJapHU) CyOperuoH

©)

Cauxa 5. CxeMaTCcKku NpHKa3 nojene TMMQGHUX YBopoBa BpaTa Ha HuBoe mpema AAOHNS

(American Academy of Otolaryngology Head and Neck Suregery)
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WuepBanyja apuHKca MOTUYE OJ YHYTPALIHBHX U CHOJBAIIBLUX T'PaHA TOPHET JIAPUHICATHOT
Hepsa (N. laryngeus superior), pexypeHTHOTr japuHreanHor Hepsa (N. laryngeus recurrens) u
CHUMIIaTHYKHUX BJIaKaHa. YHYTpaH_I}Le rpaHe TIOpmEr JIapHHICAIHOI HEpBa CY CCH3O0pPHE,
CIOJbAIlllEhE TPaHE Cy MOTOPHOT THIA, JIOK j€ PEKYPEHTHH JIADUHTCATHH HEPB MEIIOBUTOT THIIA.
CeH3opHa MHEpBallija TOPHET clipaTa JIAPHHKCA TOTHYE O] TOPH-ET JIAPUHTCATHOT HEPBA, TOHET
crpara ojf PEKypEHTHOT JIApUHTEATHOT HEpBa, JIOK C€ Yy Mpeelly TJIACHUIA MpeKianajy y
ceH30pHO] wuHepBanuju. CBU YHyTpalllb MHUIIMNKM JapuHKCa HHEPBHCAHU CYy O]l CTpaHe
PEKYPEHTHOT JIAPUHI'CAIIHOT HCPBA OCUM KPUKOTUPCOUIAHOT muiunha LII/I_].Sl HHepBaqua IIO0THYEC O/

CIIOJBHUX T'paHa roprer JapuHraaHor Hepsa (1).

VY KIMHUYKOM CMUCIY JIADUHKC CE JI€JM Ha TpH clipara (CyOperuoHa): ropwu, Cpeambi U 10HbU

(4).

lopwu (cymparjgoTuuHM) crpaT JapuHKCA, CauyWibaBajy €MUIVIOTHUC, apUENUIVIOTCKH HaOopH,

BEHTPUKYJIapHU HAOOpH, MopramujeBr BEHTPUKYIYCH U ApUTCHOUTHE XPCKaBUIIE.
Cpenmu (TTIOTUYHHM) CIIpaT JIapuHKCa 00yXBaTa rIacHUIIE.

Jlomu (CyOrJIOTUYHM) CIpAT JIApUHKCA IPOCTUPE C€ MCIIOJ TJIACHUIIA 10 TOHE UBUIIE KPUKOUIHE

XpCKaBHIIC.

CyOpernonu napuHKca pasiukyjy ce mehy coboM mo eMOpHOJIONIKOM MOPEeKIy U JUMQHO]
JIpeHaxH, Te, y CKIaly C THUM, U MaJIWTHU TYMOPH Pa3IMUYUTUX CIpPaTOBa MMajy Pa3IUYUTO

KIIMHUYKO ITOHAIIamkC.

CymnparjoTUCHH JIe0 JIapMHKCa MOTHYe OJ Tpeher M YeTBPTOr MIKPXKHOI JIyKa, a TJIOTUCHHU U
CYOIJIOTHCHH CIIpAaT OJ METOr M IIECTOr MIKPKHOT JykKa. PazmumumTo eMOpHOJIOMIKO MOPEKIIo
yCJIOB/baBa M KapaKTEPUCTUYHO INUpPEHEe MamurHux Tymopa japunkca (5). Ilto ce nmumbpne
JpeHa)ke THYe, JIeBa IMOJOBMHA JIApMHKCA HE3aBHCHA j€ y OJHOCY Ha JECHY, JIOK je IuMmdHa
JpeHaxka CyNparjoTHUYHOI Jiela JIapMHKCA HE3aBUCHA Yy OJHOCY Ha HIDKE (IVIOTUCHE U

cyormotucHe) crpykrype. CymnparJoTHCHH CYOpETrHOH JIapuHKCa Beoma je Oorar JauMEGHUM

10
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cynoBuma, a nuM(pHa JapeHaxa je OwnarepasHa. [ JTOTUYHM crpar NMPaKTHYHO HeMa JTuM(pHE

cynose (4).

1.2. EHNMAEMHAOJIOIIKE KAPAKTEPUCTUKE MAJIMTTHUX TYMOPA JIAPUHKCA

Manurau tymopu japunkca (MTJI) cy pehu y nopehemy ca manuraum tymopuma rutyha, mojke,
npocrare, aebenor npesa. Ilpema nonmanmuma MHetuTyta 3a jaBHO 31paBibe ,,Jlp Muuan
JoBanoBuh baryt* 3a 2013. roguHy, MajJurHu TYMOpH JIapuHKca Yy IeHTpanHo] CpOuju
3acTymybeHH ¢y y 3,4% ciydajeBa CBMX MaJUTHUX TyMoOpa KOJ MyIIKapana, ITO je 3Ha4ajHO
pehe y nopehemy ca, penumo, MmauraomumMa miyha u 6porxa koju cy 3actymibenu ca 20,2%,
KoJoHa u pektyma ca 12,8% wumu npoctare ca 11,0%. [Ipema HaBeneHUM enuIEeMHOIOUIKUMUX
noJlaliMa, KoJ JKeHa JIApUHKC He INpeJicTaBiba Bojehy jokanu3anujy 000speBamba U yMUpama O

Masiurae 6osectu (6).

VYuectanoct MTJI je pasnuuura y pa3lTuuuTUM JEeIOBHMa CBETAa M YIJIABHOM j€ Yy MO3MTHBHO]

KOpeJalrju ca yrmoTpedom ayBaHa u ajakoxoa (7).

VYuecranoct kapuuHoMa ojipel)eHor cyOpernona JiapuHkca Takohe Bapupa of1 3eMJbe 710 3eMJbE U

MOBE3aHa je ca HaBUKama yrnorpede aikoxosia u jayBaHa (4).

MTIJI ce uemnthe jaBsba kKoj ocoOa crapuje xxkuBoTHe 100u. [Ipema nmoganuma MHCTHTYTA 32 JaBHO
3npaBise ,,JIp Munan JoBanouh batyt™ majuemrhe ce jaBipa koj MyIikapana crapoctu 60-64
rofiMHa, MoToM 55-59, nok je Koj jxeHa Hajuemhu y cTapocHoj 100U mpeko 75 roauHa Uy J00u
60-64 roaune (6).3HauajHo ce yernrhe jaBiba KOJ 0c00a MYIIKOT 10JIa, alld C€ OJJHOC M0JIoBa Mehy
obonenuma y ocieIkhuX AeCeTak roaruHa Mema. OaHoCc 00oenx MyIIKapara u xeHa je 1956.
ronuae 6mo 15:1, a mamac je 5:1 mTo ce moBe3yje ca demhom ymoTpeOboOM JayBaHa KO JKEHA

nocjenmux AeueHuja (4).
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1.3. IINTAHOLEJYJIAPHU KAPIIUHOM JIAPUHKCA

Bumie o 95% npuMapHUX MaJUTHUX TyMOpa JIApUHKCa Cy IaHouenyiapau kapuuHomu (I11IK)
(engl. Squamous Cell Carcinoma, SCC), npu uyemy IIaHOIEIyJapHA KapIUHOMH JIAPHHKCA
(TTIIKJT) (engl. Laryngeal Squamous Cell Carcinoma, LSCC) npencraBibajy 4eTBPTHHY CBHX
ITIK raBe u Bpara. YKyIHO NETOTOHIIE MpexuBibaBame ko [TIKJI usnocu oko 70% (4).
Masnurau TyMOpH JIapuHKCa MOTY 3Ha4ajHO YTHIIATH Ha JUCambe U ryTame. JlogaTHu 3Hauaj OBUX
MAQJIMTHUX TyMOpA JISKU Y BEITMKOM YTHIIA]y KOjU JJAPUHKC MMa 3a KBAJIHUTET KHBOTA C 003UPOM

Jla ce paJiy O jeqUHOM opraHy (oHaIHje KOl YOBeKa.

[Tnanonenynapan kaprmaomu (engl. squamous cell carcinoma) cy maaurHud TYMOpH KOjU

npousBojie opoxanajyhe hienuje (8).

Petko ce y mapuHKCy Mory HahM W JApyr# MaTOXMCTONONIKUA TUIIOBH: BEPYKO3HH KAapIUHOM,
spindle cell xapuuHoM, Ga3aonHU KapIMHOM, aJICHOUAMCTUYHU KapLUHOM, HEYPOCHIOKPHHU

MaJIUTHU TYMOPH, CAPKOMH, MyKO3HU MesaHoM u apyrH (9).

Cwmarpa ce nma nacranky [ILKJI nmperxoam HacraHak npeMalMrHuX, AUCIUIACTUYHUX JIe3Hja

CITy3HULIE JIApUHKCA.

Hucnnasuja mojpazymeBa mnopemeheHy, ajli HEHEOIUIaCTMYHY TMposindepannjy U jaBjba ce
npeTexxHo y enureny. OHa npejcTaBba I'yOUTaK YHU(GOPMHOCTH U apXUTEKTYpHE OpHjEeHTAllH]je
nojenuHux henuja. Jucnnmactuyne henuje ucnosbaBajy 3HavajaH IuileoMopdu3amM, 4YecTo ca
XHUIIEPXPOMATHYHIM M HEHOPMAITHO BEJIMKHUM jeIpOM Yy OJTHOCY Ha BenmuuuHy henmje. Mutose cy
OpojHH]j€ HEro IITO je YOOMUYajeHO M YECTO HUCY JIOKAJIIM30BaHE Ha HOPMAJIHO] TIO3UITUJU YHYTap
enurena. Y JUCIJIACTUYHOM IIJI0YACTO CJOjJEBUTOM EMMTENYy MHUTO3€ HHUCY OrpaHHYEHE Ha
0a3aiHM C110j, I/Ie ceé HOPMAJIHO 110jaBJbyjy, Beh ce Mory Hahu y cBUM HHBOMMa, YKIJbYy4uyjyhu u
noBpmHcke henuje. Iloctoju wm3paxken mnopemehaj apxurekotonuke (rpahe). Kama cy
THCIIIIACTUYHE TTPOMEHE M3PaKCHE W 3aXBaTajy eMUTEN IeNIOM JIeOJbHHOM, NMPOMEHa Ce Ha3hBa
carcinoma in Situ, mrTo je MPeMHBa3WBHH CTAMjyM MaJUTHOr Tymopa. EnurtenHa mucriasuja
CKOpO YBEK MPETXO/HU T0jaBU KaHIlepa, i He HEMUHOBHO. [IpoMeHe 1akor U cpe/iber cTernexna
KOje He 3axBarajy Lely JeOJbHHY enuTena MOTy OUTH peBep3uOMIHE KaJla ce YKIOHH

MIPETIOCTaB/FCHH Y3pOUHHU (PaKTOP Kaja ermuTell IOHOBO MocTaje HopMaiaH (8).
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[TnaHonenynapHd KapLWHOM JIapWHKCA IMOYMEE Kao IN Situ Je3wja koja KacHHje MOCTaje
OucepHocuBa, HaOOpaHa IUIOYa Ha MYKO3HO] MOBPIIMHH, a HA Kpajy YJILEpHIIC M IOIpHMa

neaypkact ook (10).

CreneH qudepeHTOBAaHOCTH TYMOpPa U3pakaBa Ce XUCTOJIOIIKUM I'PaJycoM. XHUCTOJIOIIKH IPaIyC
tymopa moke outu G (grade)l- mobpo mudepenroBan Tymop, G2- ymepeHo audepeHTOBaH
tymop, G3- cnabo mudepenroBan tymop (11). Xucromomku rpagyc, cam mo ceOu, HE Mopa

MPEJCTaBJbaTH MPOTHOCTUYKU (DAKTOp, ajaHM MpEeACTaBba OCHOBHY TYMOPCKY KapaKTEPUCTHKY

(12).

Knuanuku tok m O6uonomko nonamame [TLKJI 3aBucu ox 3axBaheHor cyOpernona jmapuHKca,
mTo je y Oirckoj Be3u ca JTuMGHOM JpeHakoM ojpeheHor cybpervoHa. Y LETUHH TJelaHo,
CYNpariIoOTUYHH TyMOpH cy denthe cnabuje audepeHToBann, MMajy arpeCUBHHU]H KIMHIUYKA TOK U
nomujy mporuo3y. Ca apyre cTpaHe, IIOTUYHH TYMOPH CY 10 TIPABIITY J00pO AU(PEPEHTOBAHU H
Mame Cy arpeCHBHOT OHOJIOMIKOT MoHamamka (4). Manuray TyMOpH KOjH ce MPUMAPHO jaBibajy y

CyOTJIOTUCY CY M3Y3€THO PETKHU.

[IporHo3a kapuMHOMa JIapUHKCA YIJIaBHOM ce Oa3upa Ha MOP(OJIOMKMM U KIMHUYKUM
napameTrpuma Tymopa. HoBuja nucrpaxuBama ycMepeHa Cy Ha OTKPHUBak€ HOBUX MOJIEKYIapHHX,
OMOXEMM]CKUX U T€HETCKUX MPOTHOCTHYKHUX IapaMeTapa y LIMJbY paHOT OTKpHBama U TauHUjer
onpehuBama craaujyma 0osectd, ITO Y KpajibeM ePeKTy uma 3a [i1Jb oJroeapajyhy Tepanujy u

0obe MMPEKNBJbABALC OBUX OoJIeCcHUKA.

1.4. PAKTOPHU PU3UKA 3A HACTAHAK KAPIIUHOMA JIAPUHKCA

dakTopy puU3MKa KOjHU ce€ Hajuernthe TOBE3yjy ca HACTAHKOM ILIAHOIETYJIApHOT KapIMHOMA
JMapuHKca cy AyBaH u ankoxoi. Ocum oBux, y ¢aktope pusuka 3a HactaHak [IIIKJI cnamajy u
pediyke >kemygadHe KHcenuHe, (aKTOpu HCXpaHe, HM3JO0KEHOCT IPBHOj MpalldHU, a30THA

jenumema, azoect u jounsyjyhe 3paueme (4).

JlyBaH je Haj3HayajHuju (dakTop pusmka 3a HacraHak [IIIKJI, 6e3 o03upa ma im ce paau o

MyHIeHkhY [UrapeTa, [urapa uim ayie. KapinuHoMm gapuHKca ce M3y3eTHO jaBJba KOJ 0co0a Koje
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HUKaJla HUCY Tymwie. Y OBUM CIydajeBUMa C€ HajBEpOBaTHHUjE paJd O YTHIA]Y XyMaHOT
narmiioma  Bupyca (HPV) xoju je 3HauajaH kodakTop y KapIUHOTEHE3W Yy I1IEJIOM

aepoaurecTUBHOM TpakTy (13).

[Iperepana ymoTpeda akoxosa ce MmoBe3yje ca HaCTAHKOM MaJIUTHUX TyMOpa JIApHHKCA M TO Ha
Ha4yWH Jia HajBepoBaTHHU]e MojayaBa Beh mocrtojehu pusmk HacTao ymoTpeOoMm gayBaHa. AJIKOXOJ
n3asuBa omreheme 1 HH(IIaMaIYjy CITy3HHIIE TOPHET aePOAUTeCTHBHOT TPAKTa, a MPE/ICTaBba U
3Ha4yajaH (aKTop 3a HACTaHAaK racrpoe3odarealiHor W JapuHrodapuHreaaHor pediaykca mTo
JOJIATHO MOJKE JIOBECTH 10 MpPOMEHAaciIy3HuIle jJapuHKkca. Ha edexaT koju alkoxos uMma Ha
HACTaHAK KaplMHOMA JIAPUHKCA YTHIA] KMa ¥ HYTPUTUBHU JNEPUIIMT KOJH YECTO MOCTOJU KO
ankoxonuyapa (14). Ilpema wucrpaxkuBamuMa, alKOXOJ je 3Ha4YajHUjU (AKTOpP pH3HMKA 32

HACTaHAaK CYNparjoTHYHHUX Y OJHOCY Ha IJIOTUYHE MAJIUTHE TyMope (4).

CMmaTpa ce Ja BHILIETOAMIIHA H3JI0KEHOCT (aKkTOpHMa pH3HMKAa JIOBOJM 10 XHIEpIUIA3dje |
MeTarasuje enurena jJapuHkca. [locrojame qucniasuje (aTUNMje) y O0BaKO U3MEHEHOM EMUTeNy

rOBOpH Yy npuiior Mmoryhe Manurae Tpascopmanuje.

Kao u xon apyrux kapumHoma aepoaurecTuBHor Tpakrta, u kop [ILKJI tpeGa umatu y BHIY
moryhHoct Hacranka apyrux IILK- cunxponux m meraxponux. VY ciydajy ITHKII Hajuemrthu
METaxXpoHHM TyMOp Haiasu ce y miuyhumma, mITO ce moBe3yje ca MCTUM (pakTopuMa pHU3HKa 3a

HacTaHak 00e BpCTe KapIIMHOMA.

1.5. UMYHCKHA OAI'OBOP KO/ IINTAHOIEJIYJIAPHOI' KAPIIMUHOMA
JIJAPUHKCA

ManurHo oOosbelme MpeAcTaBba XurepnponudepaTuBHU mnopeMeha] Koju mojpa3zymena
Mopdosomke U henamjcke mpomeHe, mnopemehaj amonTo3e, HEKOHTPOJIUCAHY henujcKy
nponudepanyjy, WHBa3MBHOCT, aHTHOTeHe3y W MeracTtasupame (15). Bbuonomko mnoHamame
MaJMTHUX TyMOpa 3aBHCH Yy jeAHO] MepH Off cTerneHa henujcke aU(epeHTOBAHOCTH, IITO

KOpeJHIe ca TOTEHIMjaJoM 3a MeTacTasupame y permoHaimHe numdHe uBopoBe. Ca mpyre
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CTpaHe, Ha KIMHMYKA TOK HMajy YTHL@ja M OJHOC TyMOp-IOMahMH U TEPUTYMOPCKH

nH(pIAMATOPHHU OATOBOP, KAO U BaCKyJIapHa U MepuHeypajiHa HHBa3Mja.

NMyHCKHU crcTeM 4YoBEeKa CIoco0aH je jJa Mperno3Ha Manurao tpaHcopmucane henuje. Ilojam
HMYHOJIOLIKOT Haa3opa, koju ¢y yeenu Jlymc Tomac (Lewis Thomas) u Mex®epieju bapher
(McFerlane Burnet) mneneceTx TroawHa TMPONLIOr BeKa, MOJApa3yMeBa IMPEMO3HABAkBE U
YHUILNTaBalke TYMOPCKHX henuja on crpane nomahuna (8). Mehyrum, Ocum ondpambene
GyHKIHje, UMYHCKH CHCTEM MOXE M Ja IOJACTaKHE PacT TyMmMoOpa TaKO IITO AKTHBUPAHH

auMdonuTH U Makpodaru ctBapajy gakrope pacra 3a Tymopcke henuje (8).

AHTH-TYMOPCKH UMYHCKH OArOBOp moapasymena nejctBo ypohenor (Natural killer- NK henuje,
makpodaru) u credeHor (7' u b numdoruru) umyHckor oarosopa (16). Kana je anTu-TymMmopcku
UMYHCKH OATOBOp CIIA0MjH OJf TYMOPCKE HMYHOCYIpPECHUBHE aKTHBHOCTH, TyMOpcke hemmje
yCIIeBajy Aa yCHEIHO M30erHy MMYHCKH Haa3op AoMahnHa W 3amoummy yOp3aH pacT, IITO je
OCHOBHAa KapaKTEPUCTHKAa MAJIMTHHX TyMOpa. A KaJa je aHTH-TYMOpPCKa aKTUBHOCT aomahuHa

jada o1 TYMOpCKe HMYHOCYIIPECUBHE aKTUBHOCTH, TyMopcke henuje Oyny enumununcane (17).

JIOMUHAHTHU aHTU-TYMOPCKH MexaHu3aM in Vivo je henujcku umyHcku onroop. Mako ce mory
CTBOPUTU aHTUTENIAa NPOTHB TyMOpa, HHMj€ JOKAa3aHO Ja OHMU UIpajy 3Ha4yajHy yinory y 6opOu
MIPOTUB MAJIMTHUX TyMOpa, MaKO NMPUMEHA MOHOKJIOHCKHMX aHTHUTEJa MPOTUB TyMOPCKUX henuja
uMa TepanujcKy e(pUKacCHOCT, Kao IITO j€ Cllyda] IPUMEHE MOHOKJIOHCKOI aHTHUTeNla NMpPOTUB

CD20, nospumrHcKor anTureHa B henwja, y uuipy neuera Hon-Xoukunosor aumMpoma (8).

VY edekropne henmje umyHckor onroBopa cnanajy npuponse hemuje youre (engl. Natural Killer,
NK henuje), urorokcuunu 7- mumdonutu (engl. Cytotoxic T Lymphocite, CTL), u makpodarmu.
NK henuje cy nuMm@ounTy KOju MpecTaBbajy NpBY JIUMHU]Y 010paHe MPOTUB TYMOPCKUX henyja,
a aktuupa ux uHTepieykun (IL)-2. T-hemuje, NK henuje u makpodaru mory na capabyjy y
aHTU-TYMOpPCKOj peakuuju, Oynyhm ma je Interferon gamma (IFN-y), nurokun koju myde T-

hemmje u NK henuje, cHaxkan aktuBaTop Makpodara (8).

Cybnonynamja T numdouura koju ekcrpumyjy CD4 wmonexyn (CD4+) HasuBajy ce

nomohuuuku T (engl. helper, Th) numdounutn 3aro mTO CEKpEeTyjy CONYOUIHE MOJICKYJe
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(uuTokuHE) Koju momMaxy b mumdonnTuma na cTBapajy aHTHTENa U MakpodaruMa y parouutosu

(18).

Th numdormT OTKPUBEHU Cy MOYETKOM OCaMJECETHX TOJMHA IPOLUIOr BeKa M Jeie ce Ha 2
cyomonyianuje- Thl u Th2. ¥V ocHOBH, HAaKOH KOHTaKTa ca aHTUTeH-Tpe3eHTyjyhum hemujama
(engl. Antigen Presenting cells, APCs), naive CD+ T henuje nudepenupajy ce wau y Thl
TUMQOIUTE KOje ca MOHOHYKJICApHUM (paroluTUMa YHUINTABAj]y UHTpALEITyJIapHEe MATOrCHE WK

y Th2 mumdormre Koje yuecTByjy y nudepenuunjaunju b mumdonunra u npoayKimju aHTuTeNa.

hl mumdoruru npoaykyjy IL-2 u IFN-y, xoju aktuBHpa Makpodare u npouH(pIaMaTopHE
muTokuHe kao mrto cy Tumor Necrosis Factor (TNF)-o u TNF-4. IL-12 npeacraBba cHaxaH
dbaxrop nudepennmjanuje Thl mumdponuTa, a cmarpa ce aa oy yiory uma u IFN-y (19). 7hl
OITOBOP Y4YECTBYje y OAOpaHH MPOTUB MHTpahenMjCKUX MaToreHa, ald M y HACTAHKY HEKUX
nH(pIAMATOPHUX OOJIECTH Kao IITO je nH(pIaMaTopHa 00JIeCT IpeBa, U ayTOMMYHUX 00JIECTH Kao

mTo ¢y aujaderec u peymatouaau aprputuc (20).

Th2 mamdouutn nponykyjy IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 u IL-13. Th2 oaroBop YKJbYYEH je Yy
XYMOpaJHA UMYHCKH OJTOBOp M BaKaH je y O0pOM MpOTHB excTpaienynapHux matorexa (19).

Takolhe, Th2 onroBop y4ecTByje y MyKO3HOM UMyHHUTETY miyha u Hactanky anepruja (20).

Thl7 mnpencrasibajy Bpcry Th numdponura KoOju Cy OTKPUBEHM Y HOBHje Bpeme. OBa
cybnonynanuja aumdouuta npoaykyje IL-17 koju umHayKyje HHPIaManujy U y4ecTBY]y Yy
ayTOMMYHHM TIpoliecuMa u aneprujckum peaknujama (19,20). Hosuje cryauje noka3syjy na IL-17
UMa BaKHY YJIOTY Y HacTaHKy TyMOpa, aHTMOT€HE3W M MeTacrazupamy Tymopa (21). IL-22 je
takohe mpoxykr 7hl7 hemwmja m noBOaM ce y Be3y ca HAaCTaHKOM KapiuHoMa rutyha, jerpe,

KOJIOHA, THPEOUIHE XKite3fe, Koxke (22).

[{uTOoKMHU Cy TOJWNENTHIHH TPOAYKTH BHUIIE THIOBA henuja, YriJaBHOM aKTHBHPAHUX
nuMdonuta 1 Makpodara, Koju nenyjy Kao MeaujaTopu WH(pIaManuje ¥ UMYHCKOT OATOBOpa
MPEeKO HMHTEpakKiuje ca crenupuaaumM MemoOpanckuM perienropuma (18). OHu mpeacraBibajy
BEJIMKY, XETepOreHy IpyIy CeKpeTyjyhux mpoTerHa 4Mja HOMEHKJIATypa YIJIaBHOM OJpa)kaBa
OMOJIONIKY aKTHBHOCT KOjy UMajy (kao mto je Tumor Necrosis Factor, TNF), nok Bemuky rpymy

CauyMkhaBajy MHTEPJICYKHHU jep CE€ CMaTpalio Jla OHU TPEJCTaBJba]y MPOAYKT W MEXaHH3aM
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KoMyHHKaiuje u3mely neykorura. LIuTOKMHU ce CTBapajy U CEKpeTyjy Kao OJroBOp Ha HEKH
cTumynyc (IpOAyKT MUKPOOPraHU3aMa, aHTHUICH WM JPYrH IMUTOKKH). JIejcTBO MUTOKHHA MOXKE
OuTH ayTOKpUHO (Ha camy henujy Koja MpoayKyje Taj MTOKUH), TapaKpuHO (Aelyje Ha OKOJIHE
henuje) u, Hajpehe, eHOOKpPHUHO (7eNyje HA MecTa yAaJbeHa oJf MecTa mpoxaykmuje). [lejcTBo
UTOKMHA j€ IJICOTPOIHO, OJHOCHO je/laH IUTOKMH KMMa e(deKTe Ha BUIIEe THUIOBa henwja, a
takole IIUTOKMHU MCII0JbaBajy PEAYHIAHTHOCT (MCTO JIjCTBO MOT'Y MMATH PA3JIHYUTH IUTOKHHH)

(23). U3 Tux pasiora je HCIUTHBAKE YJIOTE IMTOKHHA BEOMa KOMILICKCHO.

Bekep (Becker) je y cB0joj cTyauju MmocCTaBHO XHIIOTE3y Ja KOO OOJECHHKA ca MaJMTHOM
Ooonemhy monasu nmo mopemehaja omgHoca Th//Th2 uMyHCKOr OArOBOpaa y CMHCITY
npenoMuHanuje Th2 oarosopa, Te na O0u oapehuBame Th2 cepyMCcKOr 0AroBopa MpeacTaBbalio
WHIAAKATOp TPUCYCTBA MAJIUTHOT TyMOpa, YKOJIMKO C€ HWCKJbYYH TIIOCTOjambe ajepruje Ko
OonecHUKa. Y TOM CMHCIY, JIejCTBO HA MHXUOUPAaHHU aHTU-TYMOPCKH HMYHCKH OATOBOP MOTJIO On

[PEeICTaBJbaTH HOBY METOY Jicuetba (24).

V HOBHje BpeMe, CTPyYyHHM paaoBH MoKasamu cy nopemehaj omnHoca Mmemujatopa 7hl m Th2

HMMYHCKOT ojJiroBopa ko marujenara ca [TLIKJI (24-26).

ITopemehen Mexanuzam HMH(pIamaluje ce 4ecTo JOBOJIU Yy BE3y Ca HACTAHKOM M IPOTPECHjoM
manurHor Tymopa (27,28). Kangumo (Candido) ca capagHuiimma je MCTakao Jia HEOIUTACTHYHE
henuje mpoAayKyjy BelIMKE KOJIMYMHE NpOMH(pIAMATOPHUX MeEAUjaTopa, a LHUTOKUHHU, Kao

MeMjaTOpH, MOTJIH OM OMTH MOTEHIMjaIHH b aHTH-TYMOpCKe Tepanuje (29).

VY HoBHWje Bpeme NyOJMKOBaHU cy pajoBu Ha TeMy nose3aHoctu IL-17 u IILKIJI, manma cy
pesynratu oBux crynuja onpednu (30-32). JleTasbHUM MperiieioM Hama JOCTYITHE JIUTepaType

HUCMO HAIlUTM CTYZW]y Koja je ucrutana mose3anoct 1L-22 ca TTIKIJL
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1.6. IMJATHOCTHUKA IIVIAHOIEJIYJAPHOI' KAPIIUHOMA JIAPUHKCA
1.6.1. /ImjarHocTHYKe MeTO/1e

HNedunutuBHa nujarHoza [IIKJI mocrtaBba ce OMOCIHjOM W TATOXHCTOJIOIIKOM aHATHU30M
TYMOPCKOT TKUBa. buoricrja ce 00muHO 00aBiba y OIIITO] €HAOTPAXEATHO] aHECTE3UjH KaJia ce,
TOKOM JIMPEKTOCKOIICKOT ~ TIperjiena (JapuHrOMHUKPOCKONHja ca  XHIO(papUHTOCKOIIH]jOM)
NPOICHYje U TPOIIMPEHOCT TYMOpa Ha CTPYKTYpe JIApHHKCA M OKOJIHE CTpYKType. JlomaTHe
MOJIaTKE O MPOIIUPEHOCTH TyMOpa YHYTap JapuHKca (3axBalieHOCT XpCKaBHIle, MaparioTHCHOT U
MPECMUTTIOTUCHOT MTPOCTOPA), PETMOHAIHOM M Y/IaJbeHOM IUPEHY OO0JIECTH MPYKa PaauoIIolIKa
JIMjarHOCTHKAa. Bpcra paauononike AMjarHOCTHKE 3aBHCU Of KIMHHYKE IMPOIICHE BEIUYMHE
TyMOpa, a o0yxBaTa yJATpa3BY4HHU Iperje]l BpaTa, CKEHEp BpaTa, MarHeTHY PE30HAHIly Bpara,

pPEHIreHCKH CHHUMakK Tutyha, ckeHep riyha, ynaTpa3BydHH mperiies abJloMeHa, a 1Mo MmoTpedu u

zpyTe.

1.6.2. OnpehuBame cragujyma 60j1ecTu

OnehuBame cTaaujyma Majaurae 0ojecTd omoryhaBa ajiekBaTaH oJa0bHp MOJAIUTETA JICUeHha U
nopeheme pesynrarta jeuema. [Ipema AMepUykoM yapyKemy 3a Maiurae Oosectu (American
Joint Committee on Cancer, AJCC) oapehuBame craaujyma Oosectd Bpimm ce mpema TNM
cucremMy, Tipu uemMy 7 OJpeqHHIIa TpPEeACTaB/ba BEIMYMHY MpHUMapHOT Tymopa, N mpencraBiba
3axBaheHOCT pernoHaHUX JTUM(HUX YBOpOBa, a M npucycTBo ynasbeHux Metacrasa. [Ipumapno
oapehuBame cTaaujyMa OOJIECTH BPIIM Ce HA OCHOBY KIMHHYKHX mapamerapa — clinical, cTNM.
Hakon omepatuBHOTr Jieyerma W MATOXUCTOJIONIKE JUjarHOCTHKE, A00Hjajy ce mHopmaiuje o
naToxucroyonkoj kiacudukanuju- pathological, pTNM. TNM knacudukamuja 3a cBaku on
cyOpervoHa JapuHKca, Kao U 3a perMOHAJIHE U yJajbeHe MeTacTase jata je y Tabenama 1, 2, 3, 4

us.
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Ta6ena 1. Knacudukauuja 7 craanjyma MaIMTHEX TyMOpa TJI0TUCA

I'JIOTUC

TX [IpumapHu TyMOp ce HE MOXKE OJIPEAUTH

TO Hewma 3HakoBa nmpumapHor Tymopa

Tis Carcinoma in situ

T1 Tymop orpaHuueH Ha TIacHUIE, YKIbY4Uyjyhu U Ipeamby U 33y KOMUCYPY, ca
HOpPMAaJIHOM IOKpeTJbUBOIINY

Tla TyMmop orpaHuueH Ha jeiHy IVIACHUILY

T1b Tymop 3axBarta 00e riacHHIIe

T2 Tymop ce mupH Ha CynparioTUc U/ UiK CyOrJIoTUC, U/UIH ca CMalbeHOM
NOKpeTJpbUBONINY TTIaCHULIA

T3 TyMop orpaHUYEH Ha JIAPHHKC ca (PUKCAIjOM TJIACHUIIA Y3 HEMTOKPETHY
[JIACHUILY W/WJIM MHBA3HWja MaparjioTCKOr MpoCTopa W/nWiK 3axBaheHocT
YHYTpAIkEr NePUXOHAPHjyMa TUPEOUTHE XPCKABULIE

T4a Tymop ce mupH Kpo3 TUPEOUIHY XPCKABHUILY /WM MTOCTOjH 3aXBaTabe
CTPYKTYpa U3BaH JIapuHKca (Tpaxeje, MeKUX TKHBa Bpara yKJbyuyjyhu
crioJpanrme Mumhe jesuka, nHQpaxuonaHe MUIIMhe, THPEOUIHY HKIIE3 LY,
JeImbaK)

T4b Tymop 3axBata npeBepTeOpaTHu MPOCTOpP, 00yXBaTa KAPOTUAHY apTEPH]Y,
UHBA/IMpa MEINjaCTHHAIIHE CTPYKTYpe
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Ta6ena 2. Knacuduxanuja T cTagujyma Mamuraux TymMopa CynparjioTuca

CYIIPATJIOTHUC

TX [IpumapHu TyMOp ce HE MOXKE OJIPEAUTH

TO Hewma 3nakoBa nocrojama npuMapHor Tymopa

Tis Carcinoma in situ

T1 TyMmop orpaHuueH Ha jeiaH CyOperuoH CyrnparjioTica y3 HOpMallHy
HOKPETJBUBOCT IVIACHUIIA

T2 Tymop 3axBata CIy3HHILy BUIIE OJ1 jETHOT CyOpernoHa CynparioTica Win
TJIOTHCA WITU PETHje BaH CymparioTuca (CIIy3HuIly 0ase je3nka, BaJleKyie,
MaJIfjaTHOT 3u]1a THPU(OMHOT cuHyca) 0e3 (uKkaluje JapuHKca

T3 Tymop orpaHuueH Ha JIapHHKC y3 (pUKaIMjy rIacHUIE W/WIM HHBaaupa cienehe
CTPYKTYpE: MOCTKPHUKOUIHY PETH]Y, TPEECTUTIOTUCHH TPOCTOP, MaparJoTUCHH
IPOCTOP W/WIIM YHYTPALIEHH MEPUXOHPUjyM THPEOUTHE XPCKABUIIE

T4a Tymop ce mupH Kpo3 TUPEOUIHY XPCKABUILY U/WIIM MTOCTOJU 3aXBaTambe
CTPYKTYpa U3BaH JIapuHKca (Tpaxeje, MeKMX TKHBa BpaTa YKJbydyjyhu
crioJpalrme Mumhe jesuka, nHQpaxuonaHe MUIIMhe, THPEOUIHY HKIIE3 LY,
JeImbaK)

T4b Tymop 3axBata npeBepTeOpaIHu POCTOP, 00yXBaTa KAPOTUAHY apTepH]y,
WHBaIUpa MEINjaCTUHATHE CTPYKTYpE
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Ta6ena 3. Knacudpukanuja T cragujyma ManTuraux Tymopa cyorioruca

CYBIJIOTHUC

TX [IpumapHu TyMOp ce HE MOXKE OJIPEAUTH

TO Hewma 3nakoBa nocrojama npuMapHor Tymopa

Tis Carcinoma in situ

T1 TyMop orpaHuyeH Ha CyOrjaoTuc

T2 TyMop ce mupH Ha jeqHy WIH 00€ IIacCHULIE Y3 HOPMAJIHY UITH OTPaHUYCHY

IMOKPETJbUBOCT I''TACHUIIC

T3 Tymop orpaHuyeH Ha JIApUHKC y3 (pUKanujy riiacHUIE

T4a Tymop 3axBaTa KPUKOUAHY WM TUPEOUIHY XPCKABUILY H/HIIM MIOCTOJU 3aXBaTakbe
CTPYKTYpa U3BaH JIapUHKca (Tpaxeje, MeKMX TKHBA Bpara YKJbydyjyhu
croJpanme Mummnhe jesuka, nHQpaxuouaHe MUIIMhe, THPEOUAHY HKIIE3TY,

JeImbaK)

T4b Tymop 3axBata npeBepTeOpaHu POCTOP, 00yXBaTa KAPOTUAHY apTepH]y,

WHBAJIMpa MEIHjaCTUHAIHE CTPYKTYpE
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Ta6ena 4. Knacudukanuja METacTaTCKi U3MECHCHHUX JIMM(DHUX YBOPOBA HA BPATy

PEI'’MOHAJIHU JINM®HU YBOPOBH (N)

NXx Pernonanuu auM@HU 4YBOPOBU c€ HE MOTY OJAPEIUTH

NO Hewma meracrasa y peruoHaiaHuM JUM(GHUM YBOPOBHMA

N1 MeracTtaza y jeJHOM UICHIIaTepaTHOM JuMGHOM YBOpY HajBeher nmujamerpa < 3
cm

N2 Mertacra3a y jelHOM UICHIaTepaJHOM JIUM(HOM YBOpY > 3 cm anu He Beher ox
6 cm y HajBeheM qujamMeTpy; WM METacTa3e y BUIIIC UIICHIATCPATHUAX JIMM(DHUX
YBOPOBA OJ] KOJUX HU je/iaH HUje > 6 cm y HajBeheM aujameTpy; niau Meracrase y
OunaTepaJHUM WM KOHTpaJlaTepaIHUM JUMGHUM YBOPOBUMA O KOJUX HU jeaH
HUje > 6 cm y HajBeheM qujameTpy

N2a MeracTaza y jeJHOM UIICHIIaTepaTHOM JTUMGHOM 4BOpY > 3 ¢cm anu He Beher o
6 cm y HajBeheM nujameTpy

N2b Mertacra3ze y BUllle UIICHIATEPATHUX JIUM(HUX YBOPOBA O/ KOJUX HU jeJlaH HUje
> 6 cm y HajBeheM aujaMeTpy

N2c Meracrase y bunaTepaiHUM WU KOHTpalaTepalHUM JIUM()HUM YBOPOBUMA O]
KOjUX HHM jeJlaH Huje > 6 cm y Hajsehem qujameTpy

N3 Mertacra3za y 1um¢pHOM 4BOpPY Koja je> 6 cm y HajeheMm nujamerpy

Tabena 5. Knacudukanuja npucycTsa y1aJbeHIX MeTacTasza

YAA/BEHE METACTA3E (M)

MO

Hewma YAaJbCHUX METacTa3a

M1

[Tocroje ynaspeHe meracrase
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2. IUJBEBU U XUITIOTE3E NCTPAXKUBAIBA

2.1. IUJBEBHU UCTPAXKUBAIbA

1.

Onpenutu konuenrpanuje IL-1p, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17,
IL-22, IFN-y u TNF-o y y3opuuma cepyma Oosnecnuka ca I[ILKJI mpe 3anounmarma
crierpUIHe OHKOJIOIIKE TEePaITHje.

Onpenutu konuenrpanuje IL-14, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17,
IL-22, IFN-y u TNF-a y y3opiuma cepyma 31paBUX UCIIUTAHUKA.

YnopenuTn KOHIIEHTpaIMje UCIIMTUBAHNX IUTOKHHA Yy cepyMmy OonecHuka ca [TLKJI y
oIHOCY Ha 3axBaheHW CyOperroH JapuHKCA, CTAAWjyM OOJECTH W XHUCTOJOMIKH TPaayc
MaJIMTHOT TyMOPa, MYIIEHE U 3JI0yNOTpedy aaKoxoJia.

Yrnopeautu KOHIEHTpalyje LUUTOKWHA Yy cepymy obonenux ox IILKJI u 3apaBux

HUCIIMTaHHUKaA.

2.2. XHITOTE3E NHCTPAXKNBAIbA

1.

Cepymcke Bpeanoctu Thl murokuna (I1L-2, 1L-12 u IFN-y) cy cHmwkene, a Bpeaaoctu Th2
(IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 u IL-13), IL-17, IL-22 u npounramaTopHux rurokuna (I1L-6, IL-
1p u TNF-a) nosehane cy y 6onecauka ca [1LIKJI y onHoCy Ha 31paBe ncnuTaHuke.
Konnentpanuje 7hl murokuHa cy Huwke y oamakiuMm (73/7T4) y oaHOCy Ha HOYETHE
(T1/T2) T crapujyme TTIKIL

Konnentpanuje Th2 untokuna, 1L-17, IL-22 u nporH}pIaMaTOPHUX IUTOKHHA CY BHIIIE Y
oamaximM (73/T4) y omnocy Ha nouetne (77/72) T cragujyme 60s1ecTH.

Konmnenrpanuje Thl nutokuna cy Hike koa manujeHara ca ITIKJI kox xojux mocrtoju
perroHanHa npoumpenoct oonectu (N+).

Konnenrpanuje 7h2 murokuna, IL-17, IL-22 1 nponHdIaMaTOpHUX UTOKUHA Cy BHUILE
kox Oonecuuka ca [TIKJI kox kojux moctoju peruoHanHa mporupeHoct donectu (N+).
Konnenrpanuje Thl nurokmHa cy Hmwke, a Th2 wurokuna, IL-17, IL-22 u
npouH(pIaMaTOpHUX ILIMTOKUHA y cepyMy cy Bulle koj namnujenara ca ITLKJI y rpynu

OHHUX KOjH IIyIlIe y OJTHOCY Ha 000Jesie KOju He IMyIle.
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7. Konuenrpamuje Thl nurokuna cy Hmke, a Th2, IL-17, IL-22 u npouHdiamatopHUX
IIUTOKMHA y cepyMy cy Bume koa mnamnujeHara ca IIIKJI y rpynu oHux Koju
3JI0yMOTpedIhbaBajy aIKOX0J Y OJIHOCY Ha 000JIesie KOjU TO HE YHHE.

8. Konuenrpamuje Thl nurokuna cy mmke, a Th2, IL-17, IL-22 u npouHdiamatopHuX
[UTOKMHA y CEpyMy Cy BHILE y TPYNH 3/paBUX aKTUBHHUX Iyllada y OJHOCY Ha 37paBe
HETyIIaye.

9. Konnenrpamuje Thl murokuna cy mmke, a Th2, IL-17, IL-22 u npouHdaMaTtopHUx
UTOKKHA Y CEPYMY Cy BHIIE Y TPYIH 3IPaBUX MUCIIUTAHUKA KOJU TIPETEPAHO KOH3YMHUPA]y

AJTKOXOJI Y OJTHOCY Ha 3[JpaBe KOjH MPETEPaHO HE KOH3YMHUPAjy AJIKOXOJI.
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3. MATEPUJAJI U METO/

3.1. IU3AJH CTYAUJE
HcTpaxkuBame je 1u3ajHUpaHo Kao MPOCIEKTHBHA KIIMHUYKA ONICEpBAllMOHA CTYAM]ja MpeceKa.
32.MCIIUTAHULIA

Crynuja je cripoBeneHa y Bojunomenunmackoj akanemuju (BMA) y Beorpany HakoH omoOpema

Etnukor ong6opa BMA ox 28.1.2015.

Hcnuranuke y CTyAMjU YMHWIM Cy OOJIECHUIM Ca JWJarHOCTMKOBAHUM IUIaHOLENYJapHUM
KApLUMHOMOM JIapMHKCA IIp€ 3all0YMEalkba  OHKOJIOLIKOI Jieuewha W KIMHUYKH 31paBH
UCIHUTAaHUIM. Y HUCHUTUBaWkE je ykbydeHo 59 Oonecnuka ca [ILKJI aujarHocTMKOBaHUX Yy
Kmuaumm 3a  oropunHonapunronorujy BMA y mepuony janyap-mememOap 2015. romune.
Konrponny rpyny caunmaBaio je 44 3qpaBuX HCIUTaHHWKA, JTOOPOBOJHHUX JaBajiala KpBU y

Wuctutyty 3a Tpancdy3uonorujy u xemoouonorunjy BMA.

CBH HCIUTAHUIM YKJbYYEHHM y cTyamjy motnucanu cy OOpaszan, mHGOPMHUCAHOT TPHUCTaHKA,
onobpen on crpane Etnukor onbopa BMA, y koMe cy neTasbHO 00jalImbeHe MpoIeaype TOKOM
u3BOhema CTynMje W TOBEPJBUBOCT J100MjeHWX mojaTaka. [lomamu o HaBukama (IyIICHE
[UrapeTa Wid IUrapa, y3uMame aJKoxoja) W 3JpaBCTBEHOM CTamy JO00HJEHU Cy Y JUYHOM

KOHTAKTYy Ca UCIITUTaHHUIIUMaA.

[lymauuma cy nepuHHMCAHUM UCIMTAHUIM KOJU y TOCIEOmHX 5 roauHa myme Hajmame 20
nurapera Ha JaH. AJKOXoln4apuma cy Je(pUHHMCAHH MYIIKapUu KOjU CY TOKOM IOCIEHAHUX
TOAMHY JlaHa KOH3YMHpalu Bulle o 14 cTaHJapAHUX jeIMHHIIA ATKOXOJa HEAEJbHO WJIM BHIIE
o1 4 jenmuHMIIE AJKOXOJIA JHEBHO M JXKEHE KOje Cy KOH3yMHpaje BHIIEe O] 7 CTaHAApIHHUX
jeAMHUIA ankoxojla HeAeJbHO WM Buime of 3 aHeBHo. CraHgapiHa jeIMHHIA aIKOXOJa

neduHucaHa je kao 6ona nmuBa ox 350 ml, yama Buna ox 150 ml unu 45 ml sxecrokor nuha (33).

Kpurepujymu 3a MCKJby4uHMBame W3 CTyAWje cy OMIM: OOJECHUIM ca PELUIMBOM KapIMHOMA

JapuHKCa, CHMOTOMH M 3HALlM aKyTHE MH(]EKIHje, ayTouMyHe OO0JIeCTH, MOCTOjame ajeprije,
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MIOCTOjabe IPyre MajurHe OOJIeCTH, MPeTXOJHA paguoTepanydja Wik XeMHOTepanuja, y3uMame

KOPTUKOCTEPOUTHE UM UMYHOCYIIPECUBHE Teparuje.

3.3. IMJATHOCTHYKE METOJIE U OAPEBUBAIBE CTA/IMJYMA BOJIECTH
3.3.1 Jujacnocmuuke memooe

Hujarnosa IIKJI mocTaB/beHa je HA OCHOBY JAPHMHTOMHKPOCKOTICKOT U XUITO(PapHHTOCKOIICKOT
mpersiena ca OWOMCHjOM Yy OINITO] €HAOTPaxXeaTHO] aHECTe3WjU M IMaTOXUCTOJIOIIKE aHAIH3e

6I/IOHTI/IpaHOF TKHBA.

JlogaTtHa IMjarHOCTHYKA HMCIUTHBaWba palieHa Cy mpema MHIUKalMjamMa 3a CBAKOT TalldjeHTa
MOHA0Cc00, a y CKJIONy Wu3pajae oaroBapajyher IuiaHa Jiedema. Paauononika WCIHUTHBaEKbA
oOyxBaraja Cy yJATpa3BydHU NpeErJie]] Bpara, MYJITHUCIAjCHY KOMIIjYTEpPH30BaHy TOMOTpadujy
Bpara u gapunkca (engl. Multislice Computed Tomography, MSCT), penarencku cHumak riyha,
MYITHUCIAJCHY KOMIjyTepH30BaHy Tomorpadujy TpyIHOT KOIla, YATPa3BYYHH Tperiies

abomeHa.
3.3.2. Ilamoxucmonowka oujazHocmuxa

TyMopcku mpemapaTu Jefia WU LeJor JTapUHKCA ca OJCTPameHUM TYMOpoM cy Ouim 24 cara
¢bukcupanu y 4% nydepoBanoM pactBopy hopmanuna. [lorom cy mpenapaT ucnupaHu BOJIOM U
JNeXUApUpaHu y ankoxody (eraHony) pactyhe xonnentpamuje (70% 1o amcomayTHOT), a 3aTHM
TUNO(GUIN30BaHN Yy KCHJIONY W KanymsbeHH y mnapadus. Ilapadpuncku O6iokoBu cy ceueHU
MHUKPOTOMOM Ha JAe0JbHHY y30paka 3-5 UM u moToM 00jeHH XeMaTOKCHIIMH-E03MH TEXHUKOM
(Hematoxylin & Eosin) u ananu3upanu npema nporokony AJCC (34).ITaroxocTosonika aHaIn3a
mojapasymeBana je oapehuBame XHCTOJIOIMIKOT THIa W Xucrosomkor rpamyca (HG) tymopa,
MATOXHMCTOJIONIKY —aHAU3y OJICTPAambCHHX JUM(PHHX YBOpOBa Bpata W oJpehuBame

MATOXHUCTOJIOUIKOT cTaaujyma 6osectu (PTNM).
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3.3.3. Oopehusamwe cmaoujyma d6onecmu

OnpehuBame cragujyma 6onectu paheno je mpema TNM kinacudukanuju AMEpUUIKOT yIpyKemba
3a manurHe Oosnectu (American Joint Committee on Cancer, AJCC, 2009.), a Ha OCHOBY
NOTPEOHUX JUjarHOCTHYKUX ucnuTuBama (35). Cramujym 6onectu npema TNM knacudukanuju
onpehuBan je mpema HajueTa’bHUjO] HMH(OpPMaNMjH NOOWjEHO] Yy TOKY IUJarHOCTUKE WIH

XUPYPIIKOT JIeUeHha MaryjeHaTa- C (KIMHUYKH), P (maroxuctosomkn) TNM.

[Ipema TNM xnacudukanuju, ucnutanumu ca [1LKJI cy nogesmenu y rpyny ca panum (71/72) n
kacauM (73/T4) T cragujymom OGosectr. Ha ocHOBY paauorpad)cku W/WIK MATOXOCTOJIOIIKH
MOTBphEHNM METacTaTCKH M3MEHEHUM JTUM(HUM YBOpOBHMMa Ha Bpary OonecHuim ca [TLHIKII
nojesbeHn ¢y y rpymy 6e3 (NO) u ca (N+) permoHaqHMM MeTacTa3ama, a IpemMa IpUCYCTBY

ylajbeHuX MeTacTa3a Ha OonecHuke 6e3 (M0) u ca (M) ynaseHUM MeTacTa3zama.

3.4. Y30PKOBAILE U AHAJIU3A CEPYMA UCIIUTAHUKA
3.4.1. Y3opkosare cepyma ucnumanuka

VcniuTaHuiMa Koju Cy YKJbYUCHHU Y CTYIIH]y y3UMaH je y3opak on 5 ml mepudepHe BEeHCKE KpBU
W3 BEHE HaJjlakatHe jame. EmpyBere cy oOenexeHe peaHuM OpojeBHUMa MpeMa peaociieny

y3uMama y30pKa.
3.4.2. Oopehusame cepymckux KonyeHmpayuja yumoKuHa

Mepeme KOHIIEHTpallMje HWCOUTHBAHMX IUTOKMHA paheHo je y MHCTUTYTy 3a MeIuIMHCKa

uctpaxusama BMA.

JenaH cat HakOH y3uMama, y30pak KpBH je neHrpudyrosan va 1000 jenuauna 3emibuHe Texe (Q)
TokoM 10 MHHYyTa y IIMJbY OJ[Bajarba cepyMa of henujckux enemMeHara, a 3aTUM je CepyM O/IBOjeH
W 3aMp3HYT Ha Temmepatrypu o -/0°C mo 3aBpIieTka NMPUKYIJbalkba CBUX y30paka M Mepema

KOHIICHTpAIlja IUTOKWHA.
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Konnenrpanuje murokuna IL-1p4, IL-2, 1L-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-22,
IFN-y 1 TNF-a Mmepene cy y cBakoM 0J1 y30opaka cepyma MeToaoM mnporoune ruromerpuje (flow-
cytometry), 3acHoBaHoM Ha IpuMeHH mepiumna ox noiucrtupona (bead-based multiple analyte
detection), 0010)KEHUX MOHOKJIOHCKMM aHTHTEIIMMA, Y3 KOpUIINCHEe KOMEPIHjaTHOT IIPOTOYHOT
utomerpujckor kuta (Flow Cytomix, Bender Med Systems, USA). Mepema cy BpiicHa Ha
amapary npotounom ruroduryopumerpy (Beckman Coulter XL-MCL, USA), koju je 6uo moBe3an
ca BMS codreepom (Flow Cytomix Pro 2.2 Software).

[uToMEeTpHjCKM KHT KOjU je KOpHIINeH 3a OBO HCTpaXHBame je omoryhaBao mepeme
koHrenrpanyja 10 20 memujatopa (Multiple Analyte Detection System). Hawume, y jeanom
MPOTOYHO-IIUTOMETPUJCKOM KHTY KOMOWHY]y C€ TIOJIMCTHPOJICKE TICPIIUIE Pa3THUYUTHX
IUMEH3Uja, O3HaueHe (IyopoXpoMHHM obenexuBaunMa (0ojama) pa3iuyuX WHTEH3UTETAa

OTIyHITama GOTOHA.
Mepeme KOHIICHTpaIlMja IIATOKKMHA BpIIeHO je Ha cieachu Hauun (36-37):

OnMp3HYTH y30pIH cepyMa ce MEIajy ca KOMEPIHjaTHUM NMPOTOYHUM IIUTOMETPHU]CKUM KHTOM.
Kur ce cacroju on cmemie mepauua Oj MHOJUCTUPONIA, KOje Cy OOJOKE€HE MOHOKIOHCKUM
aHTUTEJIOM Koje crenuduuHo pearyje ca oxarorapajyhum meaujatopom koju ce mepu. Hoa

cMeca aHTHI'CH-aHTHUTEINO je MHKYOMpaHa jeiaH caT Ha coOHoj Temmeparypu (18-25°C).

1. CmecH, y k0joj je cBakM oJ Menujaropa Beh ojpearoBao ca IpUMAapHUM aHTUTEIOM Ha
nepianiaMa, 10/1ajy ce CeKyHapHa aHTHUTeNa, oOenexxeHa OMOTHHOM, K0ja ce crielu(pU4HO BE3yjy
3a CBakM OJ MoOJeKyna oparoBapajyher meamjaropa. OBa wuHKyOammja Tpaje 2 caTa Ha

temmeparypu ox 18° mo 25°C.

2. Y uuipy JeTeKnuje, OnucaHoj CMECH Ce J10Jlaje pacTBOp CTPEeNTaBUINH-(DUKOSCPUTHHA, KOjU Ce
CacToju 0J1 MOHOKIIOHCKUX aHTUTeNa o0enekeHuX QIyopoxpoMom, a Koja ce crenuGuuHo Be3yjy
3a OMOTHH-KOBYToBaHO aHTHUTeNno. OBa MHKyOanuja Tpaje 1 car Ha Temnepatypu ox 18° mo 25°C.
3. Cmeca ce meHtpudyrupa asa myra mo 5 mmHyra Ha 200 ¢. HakoH Ttora je cmeca

MPUIIPEMJbEHA 32 IPOTOYHY LIUTOMETPH]Y.
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4. MeTooM MPOTOYHE LUTOMETPHje OJBajajy ce oAroBapajyhe momyramuje Mepimia pema
BeJIMYMHH Tiepiuia u piayopectennuju. [lpotouna muTomMeTpuja je KBAHTUTATHBHA METOJIA YUjU
j€ OCHOBHU IPHUHITUI copTupame henuja. Y oCHOBH paju ce 0 oABajamy (copTupamy) hemnuja y
MPOTOKY Ha OCHOBY ¢uryopecueniie. Hakon mro ce cMeca pasnuje y T3B. BUOpupajyhy nporouny
KOMOpY, oOeJexeHe Mepiuie yiaa3ze y Tok. Ha jenHom Mecty ce KOMmopa CyxaBa y KaHal,
MIUPUHE JUjaMeTpa jeHe oOeleKeHe nepiuie. Y jeAHO] TauKu CBaka OJ] YCMEPEHHUX Iepiuiia
HaWJIa3d Ha JIACEPCKHM CHOI, 4YWja je TanacHa ayxuHa 690 nanomerapa. Kama macep moroau
cnenupuuHy 00jy KOjOM je OOCJIeKEH MOJICKYJT CTPENTaBUIUH-QUKOCPUTHHA, OH MOOyIu
SJIICKTPOHE, KOJH Tpeia3e Ha Buine opoutTe. HakoH m3macka u3 cHoma, eJIeKTpoHH ce Bpahajy y
MpeTXo/iHe OpOUTe U Tajga eMUTyjy (OTOHCKHM CHOI, KOjU perucrpyje GhoTOAETEKTOp amapara.
WHuTeH3uTeT (QOTOHCKOT CHTHAJA je JUPEKTHO NPOIOPIMOHATIAH KOHIICHTPALUjU MEPEHOT

MejaTopa y CMECH.

5. Codreep (Flow Cytomix ™Pro Software) uspauyHasa KOHIIEHAIIM]€ UCITMTHBAHUX MEIHjaTopa
y y30pky. CodTBep mpopauyHaBa ykymnaH Opoj mepiuiia koje (iayopecuupajy Ha UCTH HaYUH U
Tako ojipel)yje MHTEH3UTET CUrHaja (CpeAmer JorapuTMa MHTEH3UuTeTa (QIIyopeciieHIle) Koju ce
KOHBEPTYj€ Y BPEAHOCT KOHLIEHTpallKje oAroBapajyher HUTOKMHA, U3paXXEeHY y MUKOTpaMumMa 1o
mumutpy (pg/ml). 3a cBaku ox uTokuHa codptBep oapelhyje oarosapajyhy crangapaHy KpHUBY,
KOjOo] Cy Ha alCIUCH BPEIHOCTH KOHLIEHTpAlMje LUTOKWHA, a Ha OpJUHATU BPEIHOCTH
MHTEH3UTeTa JIeTeKTOBAaHOI curHaia. KoHIeHTpaluja MeaujaTopa H3MEpeHOr y Y30pKy ce

Oenexe y OJJHOCY Ha CTaHAApAHY KPUBY.

Hpar IleTeKI_II/IjC 3a CBAKM OJ HCIIMTHUBAHHX MC,Z[I/IjaTOpa 3aBUCHU O[] TUIIA allapaTa HNPOTOYHOI

UTOMETpPA, Ka0 U OJ] IPOTOUYHOT LII/ITOMCTpI/IjCKOF KHUTa KOjH CC KOPHUCTH 3a MCPCILC.

BpennocTtu mpara nmerekiuje 3a MeaujaTope KOjU Cy MEPEHH Y HAIlO] CTYIWjH W MaKCUMaTHE
BPEIHOCTH KOHIICHTpaIlMja KOj€é C€ MOTY M3MEPUTH 3a CBAaKH OJ] MEAHjaTopa, NMpUKa3aHu Cy y

Tabenu 6.

29



J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NalmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapumMHOMOM
NapuHKca

Ta6eusa 6. [Ipar nereknuje U MakCUMaIHE BPEIHOCTH UCTIUTUBAHUX ITUTOKUHA

MenujaTop IIpar Makcumanna
nerexumje(pg/ml) Bpeanoct(pg/ml)

IL-2 16,4 27 - 20000
IL-12 1,5 27 - 20000
IFN- y 1,6 27 - 20000
IL-4 20,8 27 - 20000
IL-5 1,6 27 - 20000
IL-6 1,2 27 - 20000
IL-10 1,9 27 - 20000
IL-13 4,5 27 - 20000
IL-17 2,5 13,7 - 10000
IL-9 1,5 2,7-2000
IL-1p 4,2 27 - 20000
TNF-a 3,2 27 - 20000
IL-22 43,3 110 - 80000

3.5. CHAT'A CTYAUJE U BEJIMYUNHA Y30PKA

Pesynratu cryamje Kojy cy peanmmsoBanu Xarasej (Hathaway) u capamuunm ykasyjy na
Bpennoctu  |L-10, wmemmjatopa Th2 wumyHCKOr onroBopa, y cepyMmy [alMjeHara ca
TUTAHOIENTYJTADHUM KapIIMHOMOM TJIaBe M BpaTa NMOKa3yjy 3HauajHy pa3iMKy y OJHOCY Ha HEroBe
KOHIICHTpAIIMje Y CepyMy KIMHUYKH 37paBux ocoba (2,9 pg/ml y oxmocy ua 1,6 pg/ml) (38). V3
KpuTepujymMe na je odekuBaHa cHara edexra 0,63 (mocimemuiia BEIMKUX pasiidKa CpeamHX
BpenHocTH M3Mel)y rpyna, anu u BeluKe BapujaOMIHOCTH BPEIHOCTH LIMTOKMHA YHYTap Ipyma),
7la je HeonxoJHa cHara ctyauje HajMame 80%, a BepoBarHoha rpemke npsor tuma 0,05 (o =

0,05), mpumenom Hemapamerapckor Mann Whitney U tecta je yrBpheHo ma je ykymad Opoj
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ucnutanuka 86. To 3Ha4w Ja y CBaKoj O] MICIUTUBAHUX Tpyma Tpeda aa Oyne MUHUMAIHO 110 43

WCIIUTAaHHUKA. 3a U3padyyHaBame BeIMUMHA Tpyna KopuiiheH je komepiujaaau coprrep GPower,

3.1.

3.6. CTATUCTHUYKA OBPAJIA IOJATAKA

[Topehemwa KOHICHTpaIMja HUTOKWHA Mel)y pasIuuuTHM Tpylama BpIICHA j€ PUMEHOM
Hermapamerapckor Mann Whitney U tecra. Pasnuke cy cmarpaHe CTaTHCTHYKHM 3HAYajHUM
YKOJIIUKO je p 6uo mamu win jenHak 0,05, a BUCOKO CTaTUCTUYKHU 3HAYajHUM YKOJIHKO je p OHO
Mamu wm jeaHak 0,01. Pe3synraTu cy mpeicTaB/beHH Kao Cpellba BPEIHOCT + CTaHAapAHA
nesujarja (Mean + SD). CBu craTHCTHUKK TpopadyHu ypalenu cy kopuiihemeM mporpama

Graph Pad Prism 5 (Graph Pad Software, San Diego, CA, USA).
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4. PE3YJITATH

4.1. IEMOI'PA®CKE KAPAKTEPUCTUKE UCITUTAHUKA

VY crynujy je 6uno yksbydeHo ykynHo 103 mcnuranuka- 59 nmanujeHara ca AMjarHOCTUKOBAHUM
I[MIKJI u 44 koHTponHa MOUTaHUKA. PacnoH ronuHa y rpynu namujeHara 6uo je oxg 41 mo 90
roguHa (mpocedyan Opoj roaunHa 64), a y KOHTPOJIHO] TPYIU PACIOH TOJUHA ce KpeTao of 44 1o
78 romuHa (mpocevan O6poj rogunHa 51,5). Mehy namujentuma ca [TIKJI 6uno je 51 ucnuranuka

MYILIKOT I10J1a ¥ 8 KeHa, JIOK je y KOHTPOJIHO]j Ipymu Ouno 41 mymkapana u 3 sxene (Cnuka 6).

B0 Mon
. MY LRI

B:scenern

BEpoj 6onecHuka

AnpasH Bonecsn

CraTyc

Cauka 6. /fluctpubyiyja uCIUTaHUKA TTpEMa Oy
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Huctpubyiuja mnanMjeHaTa MpemMa MPUMApHOj JIOKATW3alMju Tymopa, I H HOAAITHOM
crarycy(TNM xnacudukanuja) Oomectu mnpukasada je y TabGemu7. Y rpynu mangjeHara Huje
OMJI0 WCIUTAHHWKA ca ylaJbeHHMM MeTacTa3aMa, OJHOCHO CBU TanujeHTH cy umanun MO craryc

npema TNM knacudukanuju.

Ta6esna 7. [lemorpadcke kapakTepucTUKEe UCIHUTaHUKA U JUCTpuOynuja manujenata ca [THKIJI

npema T u N crarycy (TNM knacudukamnuja). M- mymkapim, K- xene

HWcnuranunm Crapoct Ilon T cragujym Hopanuu

Median (range) cTaTyc

M XK T1 T2 T3 T4 NO N+

['notuc 40 64 (41-90) 3% 5 17 4 12 7 36 4
CymparioTtuc 19 64 (47-78) 6 3 5 7 5 2 12 7
[ManujenTtn 59 64 (41-90) 51 8 22 11 17 9 48 11
Kontpone 44 51,50 (44-78) 41 3

Huctpubymuja manujeHata npemMa 7 ¥ HOAAJIHOM CTaTyCy Yy OJHOCY Ha CyOpervoH JlapuHKca

npukaszana je Ha Cowumm 7u Covnn 8.
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20 T eramrynm
] BT
- BT
CIT3
T4
15+
@
E ]
=
a2
=
k)
=9
s

Taorac CymparmoTHe
Cybpermomm

Cauxa 7. {uctpubynuja 6onecnuka ca I[TLKJI rioTucHe u cynmparyioTUCHE peruje JapuHKca y

onHocy Ha T cratyc (TNM xnacudukaiyja)
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40— H cTagujymm
W Ho
EH+

20+

Bpoj GonecHuka

10+

I'motic CymparmoTic
CyGpernoHn

Cauxa 8. luctpubynuja 6onecnuka ca I[TLKJI rioTucHe U cynparyioTUCHE peruje JapuHKca y

onnocy Ha Homanuu (N) craryc (TNM knacudukaiuja)

4.2. KOHHEHTPAIIMJE HUTOKHHA Y CEPYMY OBOJIEJIUX U 3IPABUX
HNCIINTAHUKA

[Topehemem cpeamux BpeJHOCTH KOHIIEHTpallKja UICIIUTUBAHUX [IUTOKMHA y TPYNH OOJIECHUKA ca
[TLKJI 1 KOHTPOJIHO] TPYIH, HUCMO HAIUIM CTAaTUCTHYKU 3HA4YajHy PaA3JIUKy HU 32 jeJaH O]

HCIIUTUBAHUX MeaujaTopa. Pesymnaru cy npukazanu y Tadbenn 8 u Ha Courm 9.
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Ta6esna 8. Konnenrpanuje ucnutuBanux mutokuna (Mean + SD) y rpynu 6onecanka ca [TIKJT

u 3apaBux ucnuranuka. [IIKJI- mianonenyaapHu KapiiuHOM JapruHKca

Huroxun Konuenrpauuja uurokuna, Mean £ SD Bpennoct P
(pg/ml)
IIOKJI 3npasu
IL-2 217,8 +£209,6 207,4 +190,1 0,8219
IL-12 268,9 + 3174 259,0 + 320,6 0,8193
IFN-y 374,5 + 387,4 397,3 +401,6 0,5292
IL-4 147,1+142,5 165,6 + 127,6 0,2593
IL-5 221,7 +185,7 263,5 + 257,6 0,5684
IL-6 39,81 + 37,17 58,36 + 76,26 0,4787
IL-10 252,9+2914 374,8 £ 4454 0,2530
IL-13 100,2 +109,1 103,8 +103,5 0,4956
IL-17 137,3+121,5 151,0 + 150,6 0,6797
IL-9 131,7 +102,2 124,8 + 84,56 0,9762
IL-1p 158,6 + 156,3 192,3 + 264,3 0,8185
TNF-a 121,7+144,6 146,1+ 213,4 0,3236
IL-22 499,7 +506,7 525,4 +531,3 0,7060
15001 2000-
1500+ _ —_
£ 10001 -1 E
2 (% 1000+
S s d
500-
[ | | L J I
° K-IL2 T-IL2 ° i1 TIL12
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Cauxa 9. Ilpoceune BpeAHOCTM HCIMTHMBAHMX LMTOKMHA y Tpynu nanujeHata ca [IHKJII u

KOHTPOJIHO] TpynH. K- KoHTpoje, T- Tymop
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4.3. KOHUHEHTPAIIMJE HUTOKHHA Y CEPYMY OBOJIEJIUX OJ HNHOKJ Y
OJHOCY HA CTAAUJYM BOJIECTH

4.3.1. KoHueHTpanuje NUTOKHHA Y cepyMy 000JIeJIMX Yy OJHOCY HA BEeJMYHMHY NPHMapPHOT

TyMoOpa

[TopehemeM cpeamux BpeAHOCTH IUTOKHWHA y rpymu OojecHuka ca panuMm (T1/T2) u kacHuM
(T3/T4) T cragujymom ITHKII Haheno je ma je konmeHtpanuja nutokuHa IL-12 cratuctruku
3Ha4ajHO Beha y rpynu Oonechuka ca panum T cragujymom (pP< 0,05), mok je koHuentpanuja IL-
10 craructruku 3Ha4yajHo Beha y rpymu kacHor T craamjyma ITLKJI (p< 0,05) (Tabema 9).
[Ipeocranux 11 WCHIUTUBAHMX I[IMTOKMHA HHUCY IIOKA3aJId CTATUCTHYKW 3HAUYajHY pa3jIMKy
KOHIICHTpalldja y HMCIHUTUBAHUM Tpynama. Pe3yiaTaTd MpPOCEYHUX KOHIICHTpaIja y cepymy
OoylecHMKA y OAHOCY Ha paHW M KacHU 1 craamjym Ooiectu mpukazanu cy Ha Ciumnum 10.

3Be3auiiom (*) je obenexxeHa crarucTruka 3Hauajuoct P< 0,05.
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Ta6ena 9. Konnenrpanuje ucnutuBanux uutokuna (Mean + SD) xox 6onecauka ca [THKIT y

onnocy Ha T cranujym

Huroxun KonunenTpaunuja uurokuna, Mean + SD Bpennoct P
(pg/ml)
T1/T2 T3/T4
IL-2 274,3 £254,5 156,7 + 125,3 0,0698
IL-12 365,5 £ 396,8 168,5 + 158,7 0,0295
IFN-y 445,5 £ 4542 289,4 +273.3 0,2301
IL-4 161,7 £ 165,9 130,1 £ 110,4 0,7813
IL-5 240,0 +=216,2 197, 7+ 137,2 0,7196
IL-6 36,48 + 38,91 45,05 + 34,52 0,2205
IL-10 180,9 + 169,4 344.,6 + 381,5 0,0383
IL-13 95,09 + 90,78 106,7 + 130,7 0,6817
IL-17 150,3 + 134,4 122,3 +£105,2 0,4697
IL-9 157,3+112,9 102,2 + 80,48 0,0733
IL-1p 120,9 + 112,1 209,3 +192,5 0,0662
TNF-a 115,24+ 134,3 129,1 + 158,0 0,7970
IL-22 570,0 = 589.,9 406,8 + 360,6 0,5300
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1
T1T2 T3T4

Cmmka 10. IIpoceune BpenHocT 1utokuHa y paHom (71/T2) u xacuom (73/T4) T cramujymy

TTLKJT

4.3.2. KoHlleHTpaumje UMTOKHUHA y CEPyMY 000J1eJIUX Y OTHOCY HA MPUCYCTBO PErHOHAJTHUX

MeTacrasa

HcnutuBame cpeamux KOHIIGHTpallMja MUTOKMHA y cepyMy obomnenux on [IIIKJI y ognocy Ha
MIPUCYCTBO PETMOHAIHUX METAcTa3a MOKa3alo je CTATUCTHUYKM 3HAYajHO HIDKY KOHIEHTpalujy
IL-12 (p< 0,05) y rpynu OonecHuka ca paauorpacKkd W/WIM  MATOXUCTOIOIIKA
JIMjarHOCTHKOBAHUM MeETAacTaTCKuM TpomeHama Ha Bpaty (TabGema 10). ITpoceune BpeaHOCTH
UCIUTHUBAHUX IIUTOKMHA y OJHOCY HAa PETMOHAJHY MPOIIMPEHOCT OOJECTH IMpHKa3aHe Cy Ha

Counu 11. 3Be3auiiom (*) je odenexxeHa cratuctuuka 3Hadajuoct p< 0,05.
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Ta6esa 10. Kornenrpanuje ucnutuBanux nutokuHa (Mean + SD) kon 6onecuuka ca ITLKIT y

onnocy Ha Hojamau (N) cranujym 6oJiecTy.

Huroxun Konuenrpanuja uuroxkuna, Mean £ SD Bpeanoct P
(pg/ml)
NO N1/N2
IL-2 207,3 +188,2 164,1 £ 183,2 0,3564
IL-12 280,0 +295,0 128,4 + 164,8 0,0249
IFN-y 394,4 +375,1 183,1 £167,3 0,0774
IL-4 146,0 +£142,3 483,8 + 622,9 0,1774
IL-5 200,6 = 157.,7 556,5 + 724,6 0,3023
IL-6 43,19 £ 62,15 28,91 + 38,56 0,4128
IL-10 272,1 £315,1 436,2 + 535,1 0,4248
IL-13 93,19 + 85,72 233,3 £253,2 0,1842
IL-17 123,0 £ 96,92 216,0 +£211,0 0,2499
IL-9 114,4 + 88,95 79,80 + 48,23 0,4524
IL-1p 164,2 + 209,8 426,1 + 1052 0,9926
TNF-a 155,6 + 216,5 184,7 + 362,0 0,5058
IL-22 487,4 + 454,6 468,3 + 698,8 0,5358
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Cauka 11. [Ipoceune BpeanocTu nutokruHa kox namujenata ca [TLKJI 6e3 (NO) pernonamaux

MeTacTasa M ca perioHaaIHUM Metactazama Ha Bpaty (N1/N2).

44. KOHOHEHTPAIIMJE HHUTOKUHA Y CEPYMY OBOJIEJIUX Y OJHOCY HA
KIMHUYKO-ITATOJIOIIKE ITAPAMETPE

4.4.1. KoHneHTpanuje DMTOKHHA Y CepyMy 000/1e/THX Y OJHOCY HA CyOperuoH JJaprHKca

[MTopenehu npoceune konuenrpamwmje panor (71/72) u xacHor (73/T4) T cragujyma Gojiectu y
OJTHOCY Ha CyOpEeruoH JapuHKca (CyNmparjoTHC WU TJIOTHC) MOOHMjeHH Cy MOTIYHO JAPYraduju
pesyaratu. Y panom T cramujymy Oomectu (T1/T2), mnanujeHTH ca CynparJiOTHCHUM
KapIMHOMMMA JIADUHKCA UMAJIM Cy CTATHUCTUYKM 3HA4ajHO BUIIE KOHIEHTpaluje HUTOKHWHa IL-
12, IL-9, IL-10, IL-13, IL-1p (p< 0,05) u IL-6 (p< 0,01). [IpoceuHe KOHIIEHTpAIIH]Ee UCITUTUBAHUX

LIUTOKMHA Y3 cTanfapaHe aesujauuje (SD) npukaszane cy y TaGemn 11.
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Ta6ena 11. [Ipoceune BpenHoctu nutokuHa (Mean + SD) GonecHuka panor T cramujyma y

OJIHOCY Ha CYOETHOH JIapUHKCA.

HuToKkuH Konuenrpauuja uurokuna T1/T2 Bpeanoct P
cragujyma, Mean £ SD (pg/ml)
Cynparuortuc I'noruc
IL-2 195,6 + 114,7 249,5 £ 250,1 0,5109
IL-12 477,0 £ 461,7 169,5 +175,0 0,0430
IFN-y 3944 +375,1 183,1 £167,3 0,0774
IL-4 233,7+187,5 183,1 + 259,3 0,2115
IL-5 321,2+184,2 197,0 + 180,8 0,0909
IL-6 83,78 +60,34 35,00 + 43,80 0,0094
IL-10 377,6 £391,4 161,6 + 168,0 0,0493
IL-13 152,0 +109,4 86,00 + 88,93 0,0361
IL-17 178,8 +179,0 114,1 + 98,15 0,4770
IL-9 191,2+111,5 105,6 + 98,52 0,0332
IL-1p 165,4 + 136,2 86,00 + 88,93 0,0410
TNF-a 209,0 + 200,2 123,3 +154,6 0,0950
IL-22 640,9 + 559,3 500,9 £525,1 0,4210

[Topenehu cpenme BpPEIHOCTH CEPYMCKHX KOHIIEHTpAIlMja IMTOKWHA KOJ OOJECHHWKA KaCHOT

(T3/T4) T craaujyma OojecTH HUCMO HAILIM CTATUCTHYKUA 3HAYajHY DPA3JIMKY y OJHOCY Ha

cyoperuoH napunkca (Ta0Oemna 12).
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Ta6ena 12.I1poceune BpemHoctu nurokuHa (Mean + SD) OGonecHuka kKacHor 1 cramujyma y

OJIHOCY Ha CyOETHOH JIapUHKCa

HuToxkun Konuenrpanuja uuroxkuna 73/T4 Bpeanoct P
cragujyma, Mean £ SD (pg/ml)
Cynparuortuc I'noruc
IL-2 259,1 + 2237 161,2 +129,3 0.3527
IL-12 98,86 +100,3 188,8 + 168,8 0.3856
IFN-y 394,4 +375,1 183,1 £167,3 0.0774
IL-4 134,6 + 64,07 139,7+121,8 0.7388
IL-5 146,6 + 92,50 177,9 +154,3 0.9079
IL-6 33,11 + 30,44 34,42 + 37,21 0,7866
IL-10 366,1 +439,2 172,7 +163,1 0.4103
IL-13 88,00 + 89,09 72,42 + 66,16 0.8525
IL-17 139,3 +163,4 124,1+112,3 1,0000
IL-9 92,33+ 57,85 101,6 + 88,53 0,8439
IL-1p 140,9 + 159,2 72,42 + 66,16 0,5068
TNF-a 92,00 + 105,5 110,5 +135,7 0,7299
IL-22 525,4 +475,1 330,7 £295,1 0,4105

CyMmapHu npuKa3 KOHIICHTpalllja UCIUTUBAHUX IUTOKWHA Y OAHOCY Ha T cramujym OoyiecTd U

CcyOpervoH japuHkca npukazana je Ha Crnurnu 12. 3Besmuniom (*) cy oOenexeHe CTaTHCTHUYKE

snavajuoctu P< 0,05, nok aBe 3Be3aulle (**) o3HauaBajy ctaTHCTUUKY 3HadajHocT P< 0,01.
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J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NalmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapumMHOMOM
NapuHKca
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Cimmka 12.TIpocedHe BpeAHOCTH MCIHUTHBAHHUX IUTOKUHA Y paHoM (71/T2) u xacuom (73/T4) T

CTaaujyMy 00JIE€CTH Y OJJHOCY Ha CyOpEeruoH JJapuHKCa

4.4.2. KoHneHTpanmje DMTOKMHA Y cepyMy 000/1eJIMX y OTHOCY HA XHCTOJIOIIKHU rpaayc
TymMopa

Cee mnammjente ca [ILKJI momenumm cmo y rpymy HG (histological grade) 1- moGpo
mudepertoBad Tymop u HG2- ymepeno audepenroBan Tymop. Melhy ucnuranunmuma Huje 6110
nanujeHara ca XucTtonomkuM rpaaycom HG3 (cmabo audepenroBanu tymop). CraTHcTHUKa
aHajaM3a MMoKasaja je Ja Cy Koj manujeHara ca ymepeHo mudepentoBanum ITHKIT (HG2)
CTaTUCTHYKHU 3Ha4ajHO Buie KoHientparuje IL-10 u IL-22 (p< 0,05) y ogHOCY Ha O0JIeCHHKE ca

no6po mudepenroanuM tymopuma (HG1). Pesynraru cy npukazanu y Tadenu 13.

52



J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NalmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapumMHOMOM
NapuHKca

TabGena 13. Ilpoceune BpenHoctn IUTOKMHA (Mean + SD) y onHOCY Ha XHCTOJIOLIKY

I epeHTOBaHOCT TyMOpa

Huroxun Konuenrpanuja uuroxkuna, Mean £ SD Bpeanoct P
(pg/ml)
HG1 HG2
IL-2 208,3 +237,1 183,9+ 1223 0,3751
IL-12 258,5 + 364,0 266,4 + 313,3 0,3144
IFN-y 328,1+412,6 435,9 + 404,5 0,1135
IL-4 126,5+151,0 151,7 +£135,2 0,1458
IL-5 188,9 +217,9 217,0 +£ 155,8 0,2160
IL-6 33,71 + 44,39 35,57 + 30,94 0,3184
IL-10 148,7 + 164,0 306,2 + 332,0 0,0249
IL-13 89,39 +£ 92,15 86,27 + 75,07 0,6462
IL-17 104,3 £ 100,3 154,8 £ 135,1 0,1252
IL-9 106,9 + 102,4 130,6 + 100,5 0,1880
IL-1p 135,0 £ 169,3 171,3+193,0 0,2249
TNF-a 184,9 + 322,5 122,2 +£122,0 0,4042
IL-22 355,3 +339,0 612,6 = 561,9 0,0367

Bpe,Z[HOCTI/I MCIUTHBAHUX LIMTOKHMHA Y OJHOCY Ha XHCTOJOIIKY ,Z[I/I(I)epCHTOBaHOCT TyMOpa

npukazane cy Ha Cimiu 13. 3Be3auniom (*) cy npukaszane craructuuke 3HauajHoctr P< 0,05.
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Canka 13. Hpocequ BPCAHOCTHU HCIIMTUBAHUX LUTOKHWHA Yy OJHOCY Ha XHUCTOJIOIIKH I'padycC

tymopa. HG1- xucronomxku rpagyc 1, HG2- xucronomku rpaayc 2.

4.5. KOHHEHTPAIIMJE IUTOKUHA Y CEPYMY UCIIMTAHUKA Y OJJHOCY HA
IIYWEILE HUT'APETA U YIIOTPEBY AJIKOXOJIA

4.5.1. ImcTpndynnja HCIMTAHMKA Y OJHOCY Ha NMyLIeH e UTrapeTa H ynorpedy ajikoxoJia

Juctpulyiyja UCOIUTAaHUKA TIpeMa TOME Jia JIM Cy MyLIadu U Ja JIM 3710yNnoTpedsbaBajy alKoXol

npukasana je y Tabenu 14.
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J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NalmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapumMHOMOM

NapuHKca

Ta6ena 14. [luctpuOyuuja HCIUTAHUKA y OJHOCY Ha MYIICHE IUTapeTa W 3JI0ynorpedy

aJIKoxoJia
I'pyna Mymeme AJIKOX0J1
JA HE JA HE
HIKJI 40 19 18 41
Kontpoae 14 30 6 38
YKynHo 54 49 24 79

4.5.2. KoHueHTpauuje HIMTOKHHA Y CEpPyMYy HCIIUTAHUKA Y OTHOCY Ha MyllIeHm-e urapera.

4.5.2.1. Konyenmpauuje yumoxkuna o601eaux y 00HOCy HaA nyuierpe yuzapema.

CratucTnuka aHanmusa KoHIeHTpauuje nutokuHa obonenux ox IILKJI y ogHocy Ha myineme

urapeTa mokasaia je Ja cy KoJ Mylllada CTaTUCTHUKHU 3HauajHo Huxke (P< 0,05) xoHIeHTpatHje

uutokuHa IL-/f u TNF-a, nox cy 3a Bpeanoctu IL-17 mocToju rpaHMyYHa CTaTUCTHYKA

3navajuoct (p= 0,067). BpeaHocTu KOHIIEHTpAIMje [IUTOKUHA 000JIEIUX Yy OJHOCY Ha MYIICHE

npukaszanu cy y Tabenu 15 u va Cniunu 14.
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J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NalmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapumMHOMOM

NapuHKca

Ta6esa 15. [Ipoceune BpeIHOCTH KOHIICHTpAIMje UCTUTUBAHUX ITUTOKHHA oOonemux ox [TIKJT

y OJIHOCY Ha IyIIEHE [IUrapera.

IuToxkuH Konuentpanuja nuToknHa 000J1€JIUX, Bpeanoct P
Mean = SD (pg/ml) y onnocy na ITYIIEE
JA HE
IL-2 191,3 + 205,0 266,6 + 241,5 0,2262
IL-12 248,5 + 342,5 301,7+334,4 0,2770
IFN-y 378,7+438,2 4225 + 360,6 0,4596
IL-4 188,3 +342,8 239,8 + 262,8 0,1100
IL-5 256,2 + 406,8 259,5 + 230,5 0,3899
IL-6 39,40 + 69,54 45,56 + 48,16 0,4336
IL-10 282,3 +395,4 318,1 + 306,6 0,3184
IL-13 107,9+ 1454 105,3 + 91,03 0,5868
IL-17 131,7 + 143,8 189,2 + 99,40 0,0670
IL-9 109,8 + 102,2 146,1 + 100,7 0,1555
IL-1p 191,3+351,9 247,7 +199,3 0,0450
TNF-a 143,2 + 231,3 282,2 + 343,7 0,0304
IL-22 4547 + 5242 560,9 + 478,5 0,2363
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J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NalmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapumMHOMOM
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Cauxka 14. Ilopeheme BpeqHOCTH KOHIIGHTpAIlMje HMTOKUHA Iyllaya U Hemyliadya 000JIeIuX O

IMOKJI. P- nmymauu, NP- Henymmauu.

4.5.2.2. Konyenmpayuje yumokuna 30pasux y 00HOCy Ha nyuierse yuzapema.

Kox 31paBuxX MCHUTaHUKA KOJU Cy YYECTBOBAJIM Yy CTYAMJU CTaTUCTHUYKOM 00pazoM IojaTaka

HHUCMO HAlUIK pa3jiuKy KOHHGHTpaHI/Ija HUCIIMTUBAHUX UTOKHMHA Y OAHOCY Ha MYHICHE UIrapeTa

(Tabena 16).
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J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NalmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapumMHOMOM

NapuHKca

Ta6esna 16. KonnenTpaiyje MUTOKHHA UCIIMTUBAHUX IIUTOKWHA 3/IPAaBUX Y OJHOCY Ha IMYIICHE

urapeTa
Hutoxun Konuenrpanuja nurokuna 3apasux, Mean Bpeanoct P
+ 8D (pg/ml) y onnocy na IIYIHIEILE
JA HE
IL-2 185,0 £ 239,1 209,1 + 164,7 0,1586
IL-12 237,9+339,8 256,8 + 310,3 0,5080
IFN-y 394,1+491,9 383,1 + 355,3 0,4327
IL-4 158,8 + 148,3 161,1 + 119,5 0,5812
IL-5 250,1+311,4 259,0 + 230,8 0,2543
IL-6 53,93 +91,18 55,42 + 67,81 0,1895
IL-10 386,3 + 589,6 352,9 + 363,2 0,3515
IL-13 83,93 + 105,4 107,8 +102,1 0,2974
IL-17 106,1 + 97,54 165,6 £ 165,1 0,1138
IL-9 112,7 + 96,83 124,7 + 80,50 0,4620
IL-18 239,3+408,4 161,6 + 158,4 0,5812
TNF-a 178,8 £ 312,7 120,0 + 142,1 0,7314
IL-22 591,1+690,8 458,1 + 437,2 0,9511

Fpa(bI/I‘-IKI/I IpuKa3s KOHI_ICHTpaL[I/Ija IUTOKWHA 3ApaBUX HCIHUTAHUKA Yy OJHOCY Ha MNYHICHC

uurapera Hanasu ce Ha Cunu 15.
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J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NalmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapumMHOMOM
NapuHKca
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Cauka 15. BpeaHocTu LMTOKMHA 3/IpaBUX HUCHHTAHMKA y OJHOCY Ha Myllewme Iurapera. P-

nymauu, NP- Henymaun

4.5.2.3. Konyenmpayuje yumokuna nyuwiaua ooonenux 00 INI[KJI u 30pasux

VcnutruBameM KOHLIEHTpaluja LUTOKMHA mymada obonenux ox IIHKJI u 3apaBux mymaua
(KOHTpOJIE) HUCMO HAILIM CTaTUCTUYKH 3HAauajHy pa3nuky. Pesynratu cy npukazanu y Tabenu

17 u rpadmnuku vHa Cnumwm 16.
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J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NalmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapumMHOMOM

NapuHKca

Ta6ena 17. Konuenrpanuje nurokuHa mymada odonenux ox IIIKII u 3apaBux mymaya.

HuToxkun KoHueHTpaumja HMTOKHHA NylIaya, Bpeaunocr P
Mean £+ SD (pg/ml)
MK KOHTPO!JIE
IL-2 191,3 + 205,0 185,0 £ 239,1 0,6498
IL-12 248,5 + 342,5 237,9+ 339,8 0,9606
IFN-y 378,7 +£438,2 394,1+4919 0,9057
IL-4 188,3 + 342,8 158,8 + 148,3 0,4958
IL-5 256,2 + 406,8 250,1+311,4 0,8127
IL-6 39,40 + 69,54 53,93+91,18 0,7894
IL-10 282,3+395,4 386,3 + 589,6 0,8281
IL-13 107,9+ 1454 83,93 + 105,4 0,9214
IL-17 131,7 + 143,8 106,1 + 97,54 0,9528
IL-9 109,8 + 102,2 112,7 + 96,83 0,8128
IL-1p 191,3 +351,9 239,3 +408,4 0,6711
TNF-a 143,2 + 231,3 178,8 + 312,7 0,7002
IL-22 454,7 + 524,2 591,1 +690,8 0,6147
1500+ 1500+

E 1000 -1 . E 10001

2 g

S 500- S 500-
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J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NalmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapumMHOMOM
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Camka 16. Konnentpanuje nutokusa myirada ca [TLIKJI u 3apaBux mymraga. Larinks P- mymauun

ca [TIIKJI, Kontr P- 3npaBu mymayu.

4.5.3. KoHueHTpanuje HUTOKHHA y CEPpyMYy MCHUTAHHKA Y OJHOCY Ha 3J10ynoTpedy

aJIK0X0J1a
4.5.3.1. Konuyenmpayuje yumokuna ooonenux y 00HOCy Ha 310ynompeody aiKoxond.

CratucTHyKa aHaiIM3a HMje MOKa3ana pa3iMKy MCHMTHBAHUX LUTOKMHA obonenux on IMTLIKJII y

OJIHOCY Ha 3710ynoTpedy ankoxosa (Tabena 18).
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J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NalmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapumMHOMOM
NapuHKca

Ta6ena 18. Konnentpanuje mnurokuna obonenux on [IIKJI y omHocy Ha 3moymotpedy

aIKoXoJ1a.
IuToxkuH Konuentpanuja nuToknHa 000J1€JIUX, Bpeanoct P
Mean £+ SD (pg/ml) y onnocy Ha
3noynorpedy AJIKOXOJIA
JA HE
IL-2 202,5+179,8 216,4 + 2329 0,9017
IL-12 205,5+ 188,8 292,0 + 384,8 0,8952
IFN-y 399,2 + 358,8 382,6 +436,0 0,6041
IL-4 213,4 +338,0 201,2+ 3129 0,6806
IL-5 311,0 + 506,7 233,7+272,5 0,6746
IL-6 34,94 + 41,36 52,37 + 87,80 0,7353
IL-10 274,3 +353,4 302,4 + 376,6 1,0000
IL-13 120,8 + 148,7 101,0 +£121,7 0,5479
IL-17 155,1 +144,0 131,1+128,5 0,5869
IL-9 127,3 +£ 98,45 116,1 + 104,7 0,4294
IL-18 200,7 + 280,3 202,1+432,9 0,6806
TNF-a 158,3 £ 279,3 165,9 + 240,3 0,8241
IL-22 443,6 + 467,4 508,9 +529,5 0,6214

4.5.3.2. Konuenmpayuje yumoxuna 30pagux y 00HOCy HA 310ynompeody aikoxond.

CraTtucTuuka aHaiau3a Takohe HUje mokaszajia 3HayajHy pa3iivKy y IpYyNU 37paBUX HCIUTAHUKA Yy

0JTHOCY Ha 3510ynotpely ankoxoia (Tabena 19).
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J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NalmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapumMHOMOM

NapuHKca

TabGena 19. KonuenTpanuje LMTOKMHA 37paBuX ucnutanuka (Mean + SD) y oxHocy Ha

370ynoTpedy alKkoxoa.

HuToxkun KoHueHTpauuja HNMTOKUHA 3APABHX, Bpeaunocr P
Mean £+ SD (pg/ml) y onnocy Ha

3noynorpedy AJIKOXOJIA

JA HE
IL-2 148,8 + 142,9 209,7 +£194,7 0,4525
IL-12 165,5+149,4 264,0 + 333,7 0,5817
IFN-y 279,7 +236,8 402,7 +£416,0 0,5590
IL-4 161,7 + 153,8 159,5 + 125,6 0,7511
IL-5 274,2 + 325,7 252,4 + 247,8 0,6283
IL-6 32,83 + 34,30 58,46 + 78,89 0,5042
IL-10 282,5+ 285,4 375,3 +460,0 0,6642
IL-13 64,33 + 65,07 105,9 + 106,7 0,2853
IL-17 99,00 + 93,56 155,0 £ 155,2 0,3945
IL-9 102,0 £ 99,37 123,3+ 84,10 0,3585
IL-18 128,2 + 134,6 194,6 + 274,6 0,5043
TNF-a 148,7 £ 175,7 136,8 + 214,9 0,7510
IL-22 443,8 + 489,2 506,5 + 535,7 0,7511

4.5.3.3. Konuenmpauyuje yumoxuna o6o01eaux u 30pasux Koju 310ynompeodnasajy aikoxo

Kama cmo mopenunu KOHILIEHTpalMje HCIUTaHMKA KOJU 3JI0YNOTpedsbaBajy aJKoXoJl HHCMO

HallUTM CTaTUCTUYKH 3HAYajHY PA3IMKy Y OJHOCY Ha MpHcycTBo/oacycyTBo Oomectu (ITLIKJT).

Pesynraru cy npukazanu y Tabenu 20.
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J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NalmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapumMHOMOM

NapuHKca

Ta6esna 20. KoHlleHTpanuje MUTOKWHA UCIIUTAHUKA KOJU 3JI0YNOTpeOshaBajy ankoxon (Mean +

SD) y rpynama o6omnenux oz ITIIKJI u 3apaBuX HCIUTaHUKA.

uToKkuH KoHueHTpanuja mUTOKMHA AJIKOX0JIMYAPA, Bpeanoct P
Mean = SD (pg/ml)
MIKJI KOHTPO!JIE
IL-2 202,5+179,8 148,8 + 142,9 0,4839
IL-12 205,5 + 188,8 165,5+149,4 0,5936
IFN-y 399,2 + 358,8 279,7 + 236,8 0,4839
IL-4 213,4 +338,0 161,7 +153,8 0,8155
IL-5 311,0 + 506,7 274,2 + 325,7 0,7897
IL-6 34,94 + 41,36 32,83 + 34,30 0,9734
IL-10 274,3 +353,4 2825+ 2854 0,9734
IL-13 120,8 + 148,7 64,33 + 65,07 0,4236
IL-17 155,1 + 144,0 99,00 + 93,56 0,3500
IL-9 127,3 + 98,45 102,0 + 99,37 0,5263
IL-1p 200,7 + 280,3 128,2 + 134,6 0,5481
TNF-a 158,3 £ 279,3 148,7 + 175,7 0,9468
IL-22 443,6 + 467,4 443,8 + 489,2 0,9734

CYMapHI/I IpuKas KOHI_ICHTpaL[I/Ija IMUTOKHWHA obomenux u 3ApaBuX HCIIHMTAHUKA Y OAHOCY Ha

31M0ynoTpedy ankoxoina npukaszas je Ha Cruru 17.
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IL5 pg/ml

LA L NA KA K NA
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LA L NA KA K NA
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3000+

2000+

IL22 pg/mi

1000+

LA L NA KA K NA

Camka 17. IIpoceuHe KOHIEHTpalyje IMTOKMHA Yy OIHOCY Ha 3J710yNOoTpedy ajJkoxoJia.

L- o6onenu ox ITIKJL K- koHTpOoIHN HcuTaHUIM, A-ankoxoiudapu, NA- HeallkoxXondapu
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5. IMCKYCHJA

Manurae OoJjiecTH TpeACTaB/bajy jenaH oJ Bojehux y3poka o0oJbeBamba y yMHpama Yy
CaBPEMEHOM CBETY. YIIPKOC HMYHCKOM HaJ/I30pY, OYMTO je Ja MaJurHo TpaHcdopmucane henmje

MMajy CriocoOHOCT n30eraBama TYMOPCKOT UIMYHHUTETa ToMahuHa.

Ocum mpoHanacka e(hUKACHUX TEPAINUjCKUX MOJATUTETA 32 MAJIUTHE O0JIeCTH, paHa JujarHo3a u
aJIeKBaTHO ojpehuBame craamjyma OoJecTH MOTiu Om OWUTH BeoMa 3HadajaH (GaKTop y
noOoJbllIathy pe3yiTara JieueHa IMaldjeHaTa ca KapuuHOMOM JapuHkca. Jlo camga Huje
UICHTU(PUKOBAH HU jeJaH [WJarHOCTUYKH WM TPOTHOCTHYKH OHOMapkep ca Jo00poM
censutuBHomhy u cnenuduunomhy kon manujenata ca [IIKJI. OBo je BepoBaTHO mocienuia
KOMIUIEKCHE OMOJIOTHje MaUTHOT TyMOpa M HEroBE€ HMHTEPAKIHje ca MMYHCKHM OJITOBOPOM
nomahuna. [{ysb oBe cTynuje Ouna je uaeHTHUHUKaAIMja MUTOKUHA y CepyMy KOju O Omiin oapas
CHCTEMCKOT MMYHCKOT oJiroBopa kox nanujenarta ca [1LKJI, a y musby paHuje JHjarHOCTHKE H

TayHUjer oapehuBama cTagujyma 00JIECTH IITO Y KpajlheM UMa 3a IIUJb aJIeKBaTHH]E JIeUeHE.

KapuuHom napuHkca npeacTaBiba NOTEHIHJATHO (aTaTHO 000JbEeHhEe UHje JeUCHE MOXKE JOBECTH
710 BEJIMKHMX MPOMEHA y KBAJUTETY KUBOTA MEHajyhu Aucame, Iilac U ryrambe KoJ OOJeCHHKA.
Mopranurter KoJ KapliMHOMa JIapuHKCa ce, IpeMa ojlalluMa u3 JuTepaTtype, cmamyje y EBpony,
IITO Ce MOBE3yje ca MEHAmEM HaBHKa Mpe CBera y Kopuilhewy IyBaHa, a JeIHUM JIEIOM U

anmkoxoua (39). OBo Takolje UCTHYE 3HAYA] U YIIOTY JlyBaHA y HACTAHKY KapIIMHOMA JIAPUHKCA.

bpojun knuHuMYkM pagoBu ynyhyjy Ha To na mopemehaj TyMOPCKOI MMyHHUTETa MMa KJbYUHY
yJIOTY Y HAacTaHKY W TNPOTPECHju MaJUTHOT Tymopa. TyMOpCKM MMYHHMTET MpeJCTaBiba 30Up
CIIO)KEHHMX MHTepakija hemarja y TYMOPCKO] MUKPOCPEIUHU. AHTU-TYMOPCKH UMYHCKH OJrOBOP
noapa3ymeBa aejctBo ypohenor (Natural killer-NK henuje, makpodaru) u creuenor (T u b
aumdoruTr) uMyHcKor oxaroBopa (16). Ilomapusanmja HUTOKMHCKOT Mpoduia y TyMOPCKO]
MHUKPOCPEMHU OJ1 CTPaHE BEJIMKOT Opoja pa3mMuuTUX henmja uMyHCKOTr cucteMa oapelyje aHTu-
TYMOPCKH WJIM TPO-TyMOpPCKH edekat mmyHckux edektopuux henmja (40). Ilputom, Tpebda
uMaTu y BUy 1a je ¢yHkuuja 7 henuja y TYMOPCKO] MUKPOCPEAMHU 3HAYajHO MOJ| YTHIAjeM
U3MEmEeHOT MeTabomm3ma Tymopa. C 003upoM Ha aHaepoOHE YCIIOBE KOjU BIIANajy Y TYMOPCKO]

MHUKPOCPEIMHHM, HMYHOCYNIPECHBHU eQeKaT MOry HUMaTh camMH METa0OJUTH aHaepoOHe
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TJIMKOJIN3E HITO MPEACTaBba BaKaH €JIEMEHT Y IIPOTPECUjU TyMOpa U aHTU-TYMOPCKO] HIMYHOCTH

(41).

JIOMHHAHTHH aHTU-TYMOPCKH MexaHu3aM IN VIVO je henujcku uMyHCKH oaroBop. Y edexTopHe
henuje mMyHCKOr oaroBopa cmaaajy hemmje mpupoxne youme (Natural Killer, NK hemuje),
mutotokcnurn T- mumdoruru (Cytotoxic T lymphocite, CTL), u makpodaru. Cyonomnynanuja T’
mumdornura koju excrpumyjy CD4 monexyn (CD4+) na3uBajy ce momohuuuku T mumdorutu
(engl. helper, Th). dyru Hu3 roaunHa 3Ha ce 3a 2 cybnomynamuje Th aumdorura- Thl u Th2.
Ocum Thl u Th2 cybnonynanuje, HOCIEABUX TOJMHA OTKPUBEHE Cy U apyre Bpcre Th henuja u
IBUXOBA yJIOra Yy aHTH-TYMOpPCKOj uMyHOCTH. CMmatpa ce aa onukyaapau 7h auMGonuT uMajy
NPOTEKTUBHY YJOTY Y HMYHCKOM OJIFOBOPY Ha MaJMIHE Tymope, Aok perynaropuu (Treg) Th
auMAOLUTH UMajy Tpo-TyMopcko nejctBo (42,43). Th1l7 mpencraibajy Bpery Th numdonuTa

KOjH Cy OTKPUBEHH y HOBHje BpeMe, a poaykyjy IL-17 u IL-22 (44).

Hacranak MajqurHOr TymMoOpa IpUMapHO J0BOIH a0 oArosopa ypohenor umynurera (NK henwmje,
makpodaru u apyre) (45). HoBuju pamoBu noTBplyjy Ja je KOoI KapiHOMA TIJIaBe W Bpara
cynpumupana ¢ysakiuja NK u genaputnunux henuja (46). Lutotokcnunu T auMQOIUTH |
CD4+ T henmje, xoje poaykyjy IFN-y, yayTap camor Tymopa najbe 1oBoJie 10 henujcke cMpTH,
nonathe aktuBaimje NK henuja u makpodara u undaamanuje. Thl u Th17 mory umaTtu BaxkHy
yJIOTYy y aHTHU-TYMOPCKOM OJroBopy nocpenyjyhu y henujcku mnocpenoBaHoM yOujamy
tymopckux henuja (47). OBaj oaroBop moxe outu cynpumupan 7reg henujama koje ce takohe
Haymase y pactyhem tymopy (48). Tregs mpejicTaBibajy CHaXaH MHXHOMTOP aHTH-TYMOpPCKOT
OJI'OBOpPA W BEJMKY TPENPEeKy aHTH-TYMOPCKOj UMYHCKOj Tepanuju (49). U pesynrtatu apyrux
CTyIWja cyrepumy jaa cy peryiaaropHu 7h numdouutn Moryhm pasmor 3a HeanexBataH T
henujcku onaroBop, ¢ 003MPOM Ha CBOjJY HMYHOCYHPECHUBHY aKTHBHOCT IPOTHB TYyMOD-

cneruduunnx 7T henuja (50,51).

Ha m3pa3uro ciokeH OJHOC MMYHCKOT OJroBOpa, HACTaHAK M TPOTPECHjy MAIHMTHOT TyMOpa
yKa3yjy ¥ CTyAHje KOje ToKa3yjy Ja 0co0e Koje Cy ajlepruiHe UMajy MamH PU3UK Ja 000Je Of
MaIMrHUX Tymopa. Ctyauje ko7 000Jenux 0J] MATMTHUX TyMOpa MO3ra, aHKpeaca U JeyKeMuja
y aeudjeM no0y Tokazajne Cy OOpHYTO MPOMOPIHOHATHHA OJHOC YYECTaJOCTH aliepruje U OBUX

Masuraux Tymopa (52-54). Illto ce Twue KaplWHOMA JIAPUHKCA, CMHAAMOMHOJIOIIKA CTYIH]a

81



J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NalmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapumMHOMOM
NapuHKca

Bectepunena (Vesterinen) u koayropa mokaszajia je Ja acTMaTH4apu MMajy HIDKY WHIUACHILY
obosbeBama o1 oBor Manuraurera (55). OCHOBHM HeJOCTaTak OBHX CTYAHja j€ INTO CYy OHE
yIJIaBHOM Oa3upaHe Ha aHAMHECTHYKHM TOJallMMa O IIOCTOjalby ajepruje M acTMe KoJ
ucnutanuka. Takohe, cTyauja koja je oojaBibeHa 2012. ronuHe mokasana je Ja MocToju OOpHYTH
OJTHOC YYeCTaJoCTH ajepruje M acTMe ca jelHe CTpaHe U IMojaBe OpOdapHHTEATHOT U
JApUHTEATHOT KaplIMHOMa ca Jpyre, 6e3 o03upa Ha mymadku craryc, mon u HPV undexuunjy
(56). Mako Tayan pasior oBe IoOjaBe jOII yBEK HHjE jacaH cMaTpa ce Ja je MojayaH UMYHCKH
HaJ30p myreM Th2 oarosopa, KOju je JOMHHAHTHH MEXaHHM3aM alieprujcke uHQIaMaiuje, u
nosehana npoaykiuja IgE npencrasspajy moryhe mexanusme. In Vitro ucrpaxuBarme MIBEICKAX
ayTopa IoKa3aJo je Jia aJlepruje 1 MaJIMTHU TYMOPH U3a3HMBajy Y MOTIYHOCTH CYIPOTaH UMYHCKHU
oarosop (57). Ilpema 0BOj CTyaHjH, TOMUHAHTAH aHTU-TYMOPCKH UMYHCKH OJITOBOP je ypoheHor
TUTA, JIOK je y HACTaHKy aJieprija JOMUHAHTAaH CTEYCHW UMYHUTET ca rnojadaHuM I hemujckum
OJITOBOPOM. 3aKkJby4aK OBE CTyAHMje OHWO je Ja IojadyaH CTEYCHHM HMYHCKH OJTOBOP KO
nanujeHara ca ajJeprujoM nosehaBa U aHTHU-TYMOPCKU oJaroBop. Mehytum, ckopamma cTyamnja

HEMauKUX ayTopa HHje MmoKasaia Be3y u3Mmel)y mocTojama anepruje u kapunHoma apuskca (58).

Jenan ol mpeTnocTaB/beHNX MeXaHW3aMa y HaCTaHKy MaJIUTHOT Tymopa je nopemehaj y ogHocy
Th! u Th2 umynckor oaroBopa. Xuroresza MpeTXOAHUX CTyauja Owuna je na mosehanm Th2, a
cMambeHn Thl MMYHCKH OJrOBOp BOJAM HACTaHKy ManurHor tymopa (24,59). Ipema Jle Koctu
(DeCosta) npemanurae jie3uje Koj KapIiMHOMa TJIaBe U Bparta JOBOJIE 10 CHaxHOT Thl uMyHCKOT
oaroBopa (60). Meljyrum, HacTaHak MajJWrHE Jie3uje y perdju riaBe W Bpara npaheH je
CHCTEMCKOM MMYHCKOM CYIIPECHjOM Koja ce KapakTepuiie nmoBehanum Opojem perymatopHux 7h
mampormra 1 CD34+ nmporerutopckux henmuja xoje moBoje 10 cynpecuje aktuBHOCTH CD8+ u
CD4+ Th henuja. Cmatpa ce aa je jeman o TJIaBHHX MeXaHW3ama KOjuM hendje KapruHoma
rJlaB€ U BpaTa Memajy MMYHCKH OAroBop jAomahmHa mpoMeHa HUTOKMHCKOT Ipoduia yHyTap
camor tymopa. Cekperyjyhu murokune kao mro cy IL-6 u IL-10 henmje xapunHOMa riaBe u
Bpara JI0OBOJIe JI0 MojayaHor Th2 MMyHCKOT OJroBopa IITO MMa 3a MOCICIUIY CMAamCHhEe aHTH-
Tymopckor oarosopa (61). Ctyauja Cyna (Sun) u capagHuka Mmokasaia je aa je Koj marujeHarta
ca IUIAaHOLENYJapHUM KaplUUHOMOM JIapuHKca TmoBehaHa aKTUBHOCT peryiaaropHux 7h
nuMdponuTa, a cMambeH Thl umyncku oarosop (62). Kunecku ayropu cy mokaszamu naa je Thl

MMYHCKH OJrOBOp JOMMHAHaTaH KOJ KaplIUMHOMa JIapMHKCa W TO IIpe CBera y paHuM
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CTaaujymMuMa OOJIECTH IITO TOBOPH O FHErOBO] MPOTEKTUBHO] YJIO3U KOJ KapIMHOMA JIAPHMHKCA
(63). INoTeHmujaHa KIMYHCKa Teparidja J0Bea Ou 10 CTBapama eheKTUBHOI KIMYHCKOI OJr0BOpa
Ha TYMOpE Tako INTO OW onTHMHU30Baia ThloAroBop W MpeBasuIIa NMYHCKY TOJIECPAHIU]Y

TyMOpa.

Kana roBopumo o paznuuutim cyonomynanujama 7' TuMQoIuTa, eKCIepuMEeHTAIHE ¥ KIMHIYKE
CTyIMje moKasaiue ¢y na 7 aumdonure KapakTepuine oapehena miactuaHocT U (HIeKCUOMITHOCT,
OJTHOCHO HHXOB (DYHKIIMOHATHU (DEHOTHII, TAKO JIa CE€ CKCIpecHja perenTopa W MPOIYKIHja
LIUTOKMHA MEHajy Yy 3aBUCHOCTH O]l MUKPOCpeAMHE Y K0joj ce Hanaze. OBaj (heHOMEH BeoMa je
3HaYajaH y HACTaHKy M Pa3BOjy OApeheHMX MaToNIOmMKUX CTamba Kao INTO Cy ayTOMMYyHE H
maiurae 6onectu. [lmactuunoct 7 nmuMdoryra npeacTaBba BaKaH MeXaHU3aM Koju oMoryhasa
MMYHCKOM CHUCTEMY Jla pearyje Ha pasinuuuTe natoreHe. Pazmuumre cyomomynanuje 7' hemmja
perynuiie KOMIUTMKOBaHa CHTHAaJHAa MpeXa IMTOKMHA W TPAaHCKPUNIMOHUX (akTopa, a
nopemehaj oBe Mpeke J0BOJM /10 TATOJOUIKUX CTama Kao LITO je MpeHaryiameH nH}pIaMaTopHu
OJI'OBOpP KOJI ayTOUMYHHMX OOJIECTH WMJM MMYHCKa TOJICpaHIMja KOI MalUTHUX Tymopa (64).
3axBasbyjyhu 0COOMHU 1a Yy4ECTBY]Y y Pa3IUYUTHM HMYHCKHUM OJIFOBOPMMA U CIOCOOHOCTH
¢bnexcubunHe audepeHmjanmje y pasnuuure epekropue henuje, ykpyayjyhu ¢onukynapae Th
mumdornure 1 CD4+ nurorokcuune 7' numdonure, pazymeBame U npoMeHa Gpynkuuje CD4+ T

henuja MorM OM UMATH BEMKH 3HA4aj 33 IOTCHIUjaTHY YMYHCKY Tepanujy (42).

Panwuje cryauje moka3syjy aa Thl oarosop mpesacraBiba Baxkan GakTop y UMYHCKOM OJITOBOPY Ha
TYMOpE CBOjOM YyJIOTOM Y helnjckoM MMyHHTETY, JOK Th2 oAroBop mocpenyje y MeXaHu3MUMa
UMYHCKE TOJICpaHIlMje Ha Tymope, Majga je W jJajke yiaora Th2 nuMdonurta y TyMOPCKOM

UMYHHTETY KOHTpaJuKTOpHa (42,47)

Th0 hemuje ce nudepenumpajy y 7hl henmje y konrakry ca 7Thl nonapu3oBaHUM JIEHTPUTUIHUM
henmjama. ¥ in vitro Mozmenuma mokas3aHo je Jla HHTpaTyMOpPCKe aHTUTeH npeseHTyjyhe henmje
(APCs, Antigen Presenting Cells), xao mro cy makpodaru u aeatputuune henuje, mokasyjy 7hl
nonapusaijy (65). Thl henuje npoaykyjy Thl uutokuncku npodui, usmel)y ocranor u IL-2 u
IFN-y, tTume moactuuyhu namy 7hl monmapusanujy aHTUTeH mnpe3eHTyjyhux hemmja m Tako
1ojavyaBajy CTBapame e()UKACHOT aHTHUICH CHEHU(PHYHOT LUTOTOKCHYHOr HMyHHTeTa (66).

Takohe, |IFN-y orpanmuaBa mudepenumjanujy 740 y Th2 henwje U Tako crnpedyaBa HacTaHaK
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UMyHCKe TojepaHuuje. Hacynpor tome, nutokuHu Hactanu Th2 onroBopoM orpanuvasajy Thl
oarosop (65). 7h2 oarosop noacTuye MeXaHU3Me HMYHCKE TOJIEPAHIIUje HA TYMOPCKE aHTUICHE,

M TaKoO I/IHXI/I6I/Ipa CTBapame CTCYCHE aHTU-TYMOPCKE HMYHOCTH.

Thl umyrcku oxrosop kapakrepuiie cekpennja IFN-y, IL-2 u TNF-£, nox Th2 henuje ctBapajy
IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 u IL-13 (67). ThloaroBop 3aay»¢cH je IPBEHCTBEHO 3a 60pOyY MPOTHUB
UHTpanenyiapHux maroreHa moBehamem CD8+ T henmjckor oaroBopa WM ITUPEKTHOM
aKTHBAIMjOM Makpodara y I1wby (aronurose HHTpameaylapHux marorena. Takohe, 7hl
OJI'OBOP YUYECTBYje Y HH3Y ayTOMMYyHHX Tpoiieca (42). Th2 oAroBop ydecTtByje y XyMOpaTHOM

UMYHHUTETY U OJITOBOpaH je 3a ajeprujcke peakije (42).

[MperxoaHe cryauje mokasyjy ma u Thl u Th2 oaroBop y4ecTByjy Y aHTH-TYMOPCKOM OZATOBOPY,
amy je yunHak Thl oxrosopa Behu. OBo je BepoBaTHO mnocieauna npoaykuuje IFN-y u apyrux
utokuHa oj crpane 7hl henuja koju mojayarajy nejcrso CD8+ henuja. Thl henuje notnomaxy
murpanujy NK henuja n tuna 1 makpocgara Ha MecTo Tymopa TUMe JlonpuHocehu 60pOu mpoTHB
tymopa. ['amon (Galon) je ca cBojuM capaJHUIKMMa IOKa3a0 Ja je KOJ KOJOPEKTATHOT
KaplMHOMa MPUCYCTBO MHTPATYMOPCKMX Mapkepa Thl momapusaije TMOBE3aHO ca MambOM
MHIIMCHIIOM pelurBa oBor Tymopa (68). Yiora Th2 je KOMIUICKCHUja 1 BEPOBAHTHO 3aBUCH O/
MelycoOHe mHTepakiuje ca ApyruM henamjama Tymopcke Mukpocpeause. [Ipermocraipa ce ga
Th2 oaroBop ydecTByje y aHTH-TyMOPCKOM HMYHHTETy MyTeM MoOmincama hemuja ypoheHor
umyHuteta (42). Melyytum, pe3yaraTti KIMHUYKUAX CTYIHja TOBOPE Y MPUJIOT YHE-CHUIM 1a Th2
UMYHCKH OJITOBOP MOXXE MMATH M MPO-TYMOPCKH U aHTH-TYMOpPCKH edekar. AktuBanuja 7h2
MMYHCKOT OJIrOBOpa JIOBOJM 1O IOBOJHHOT TEepamujckor edexta Ha IUIyhHe MeTracrase Ko
MeJlaHOMa, ca je[JHe CTpaHe, aJli M JI0 MporpecHje KapiuuHoma mankpeaca, 0yopera RCC (Renal

Cell Carcinoma) u menanoma ca apyre crpase (69-71).

Th17 nonapusanuja nemiaBa ce y npucycty IL-6, IL-21 u TGF-f (64). Th17 henuje nmpoaykyjy
IL-774, IL-17F, 1L-21, IL-22 (64). Y mocTymHOj JUTEpaTypu IMOCTOj€ ONPEYHU TOANN O YI03U
IL-17 y nactaHky MaymMraHux Tymopa. Jlok jeHe cTyauje mokasyjy BberoBo mpo-TyMOPCKO, APyTe

CYTepHIIly ’ErOBO aHTH-TYMOPCKO JIejCTBO (42).
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IL-22 mpoaykyjy ocum Thl7 u CD8+ hemuje u henmje ypohenor mmynurera (64). Pesynraru
BEJIMKOT Opoja CTyAHja MOKa3yjy BEeroBo Mpo-TyMOPCKO JI€jCTBO, JIM MOCTOj€ U CACBUM OINPEYHU

nmojaiy o yinosu IL-22 y Hacranky u mporpecuju tymopa (22).

[Tocnenmux roauHa BENWKH Opoj cTyauja O0aBM ce TEHETCKMM IIPOMEHama, YKJby4dyjyhu wu
nomuMopdu3aM TeHa 3a HMHTEPICYKHMHE M FHCTOB YyTUIA] HA KapIMHOME TJaBe W BpaTa,
uHbaManujy u meracrazupame (72-75). V TOM CMHUCIy TEpanmujCKd MOJAIUTETH Y JICUCHY
MAQJIMTHUX 0OJIECTH JIApUHKCA MOPajy C€ YCPEACPEIUTH KaKO Ha UMYHCKE MEIUjaTope Tako U Ha

renercke daxrope (76).

VY nuteparypu ce Hamnasu Ha Behu Opoj pamoBa KOju ce OJHOCE Ha CEpyMCKE KOHIIEHTpAIlHje
UTOKMHA KOJ| MalMjeHara ca IUTaHOoUeNyJapHUM KapruHomuMma riase u Bpara (ITLIKI'B) 6e3
o03upa Ha 3axBaheHy perujy. Pesynraru oBux crymuja pasnukyjy ce mehy cobom. Omnum, y
3aBHCHOCTH O] CTy/AH]e, TI0Ka3yjy MOBHILIEHEe cepyMcke KoHmeHntpauuje IL-2, IL-4, IL-5, IL-10,
IL-6, IL-15, TNF-a, IL-17, a cmamene koHuentpauuje IFN-y u IL-13 y cepymy namnujenara ca
[TIKI'B y mopehemy ca 3apaBum ucnutanuimma (38,57,77-80). Tlpernennu mpuka3s pesynrara
HaBeZleHNX cryauja aatr je y Tabemu 19. Ilperxomuu pamou mokaszyjy ma hemmje ITHKIB
CEKpeTyjy UMyHOCYTpecuBHe IuToKnHe, m3Mmelhy octanux u IL-10 mTo 3a edexar nma cMameme
cekpenuje IFN-y ox ctpane T nmumdorura (59,81). Jletepe (Lathers) ca capaauuimMa je mokasao
nosuuieHe BpeaHoctu IL-4, IL-6 u IL-10 kox mauwmjenara ca IILKI'B tume notsphyjyhu
MmoBHIIIeHe BpeaHocTH Th2 oarosopa koxa marujenarta ca [TIIKI'B, mama ctyauja Huje mokaszana

cMmameme Thl umynckor oxrosopa (79).
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Ta6esa 19. Pesynratu cryamja cepyMcKkux KoHIeHTpanyja nuroknaa ko [TIIKT'B

LUTOKWH KOHLIEHTPALIUJA KOJI CTYIMIA
[ILIKI'B

IL-2 0 Lathers 2003

IFN- y ! Lathers 2003, Kaskas 2014

IL-4 0 Hathaway 2005, Lathers
2003

IL-5 0 Hathaway 2005

IL-10 0 Hathaway 2005, Lathers
2003, Jebreel 2007

IL-13 ! Kaskas 2013

IL-6 0 Hathaway 2005, Lathers
2003, Millrud 2014,
Hoffmann 2007

IL-18 0 Hathaway 2005, Millrud
2014

TNF-a 0 Hathaway 2005

IL-17 0 Millrud 2014

Mebhytum, nojam xapyumnoma enage u épama TMOJpasyMeBa CBE KaplUHOME KOjU IMOTHYY O]
enuTeNa CHHOHA3ATHOT TPaKTa, YCHE AYIbe, apuHKCa U JJAPUHKCA, a KOJU MOKa3y]y CKBAMO3HY
mudepennujannjy. OHU Cy Ayro MocMaTpaHu kao yHUGOPMHA Tpyma TyMopa Koja ce mehy codom
pa3MKyjy caMo IO aHaTOMCKOj JIoKanu3zauuju. Mmak, HOBHje CTyauje IMOKa3yjy JAa ce OBH
KapIMHOMH Mel)y coboM BeoMa pasiuKyjy MO CBOjUM (aKkTopuMa pHU3MKa, MATOreHe3W |
KIIMHAYKOM TIOHAIIaky, T€ c€ KapIIMHOMH TJIaBe U BpaTa HE MOTY ITOCMAaTPaTH Kao jeJMHCTBEHH
SHTHUTET IITO 3aXTeBa M OJroBapajyhu WHAMBHIyaTHH MPHUCTYI IOjeAMHAM TyMOpHMa TJIaBe H

Bpara (82-84).

VY nopehewmy ca crynujama koje ce onHoce Ha IILIKI'B, O6poj pagoBa y nmutepaTypu Koju ce

onnoce Ha I[ILKJI je 3Hauajuo mamu. Y naBe oxaBojene crymuje ['ynajour (Gunaydin) u
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Menunneany (Melinceanu) ca cBojuMm capajaHuiiMa IMOKa3ald Cy Ja Ce KOJ NalMjeHaTa ca
ITLIKJI Hana3e moBuieHe cepymcke BpearocTu IL-10, mapkepa Th2 umynckor oarosopa (85,86).
VY rpynu manujenara ca ITIKJI, Ejrop u cap. (Eyigor) cy mokasamnu nmosuiiene Bpeaaocts I1L-6 u
IL-10 y omHOCy Ha 3mpaBe ucnuTaHuke. MehyTuM oBa CTyAuja je moka3aia Jia Cy CepyMCKe
KOHIICHTpAllMje HAaBEJCHUX IIMTOKMHA IIOBHUILNCHE, M KOJ MalyjeHaTa ca IUCILIACTHYHHM
npomenama y jgapuHkcy (87). Cryauja Hukaxie (Nikakhlagh) u capagnuka nmokasyje moBuiiene
Bpeanoctu IL-6 y cepymy mnammjenara ca IILKJI (88). Hcnutyjyhu napunrodapuHreaine
kapiuuaome bieory (Bleotu) je mokaszao ga cy Koj OBe rpylie MaidjeHara y cepyMmy MOBHIICHE
konuenrpauuje I1L-4, IL-6 u I1L-10, mapkepa Th2 umyHCKOTr OArOBOpa, MPH YEMYy CY CEpyMCKE

konuenrpanuje Thl umynckor oarosopa (IL-2, IL-12) 6use camxene (25).

Pesynratu Hame cryauje pasimKyjy ce€ OJ TpPETXOAHO IOMEHYTUX pe3ynrata. Hawmme,
nopehewem rpyna obonenux oz IIKJI u 3apaBux nMcnuTaHUKA, HUCMO HAIUIM CTATUCTHYKH
3HAuYajHy Pa3UKy CEPYMCKUX KOHIIEHTpallMja UCIUTUBAHUX IUTOKMHA. Hamr 3akspyyak je na ce
MEpEemEeM KOHIIEHTpaluja IUTOKMHA Yy cepymy ooOonenux on [IIIKJI He Moke moctaBUTH
JMjarHo3a, HUTU cyMmmba Ha noctojame [ILKJL. ¥V Tom cMucny cepymcke BpeTHOCTH IUTOKUHA HE
MOTY c€ MOoCMaTpaTH Kao TYMOPCKM MapKepH, Kao IITO je CIy4aj ca MOCTOjalbeM TYMOPCKUX
Mapkepa YAPYrMM MalurHUM OoliecTMa, Kao IITO Cy KapIUHOM JKelylla W KOJOPEKTaTHH

KapIuHOM.

Mebhyrum kaga cmo ob6onene on IMUKJT monemunu wa nouernu (71/72) u xacum (73/T4) T

cTaaujyMm O0JIECTH TOOWIIM CMO JpyTaurje pe3ynirare.

Hama crymuja mokasyje cMameHy CEepyMCKYy KoHIeHTpanujy mutokuHa IL-12 (p< 0,05) u
nosehany cepymcky konrerrparmjy IL-10 (p< 0,05) kox manujenara ca y3uampemoBanmum 1’
(T3/T4) cramujymom. OBH pe3ynTaTu TOBOpE y MPWIIOT XUITOTE3W Hallle CTYAM]E JIa je porpecuja
TUTAHOIENTYJTAPHOT KapIIMHOMA JIapuHKca npaheHa cmamennMm Thl, a moBehanum Th2 umyHCckuM
onroBopoM. Pesynraru ctyauje kojy cy peanm3oBanu JKoy U capagHUIKA Cy TaKohe moKa3aim aa
kourenrpanuje IL-10 y cepymy koxa ITIKIJI 3aBuce o cragujyma 6onectr (89). Cinyno Hammm
pesynraruma, ['yHajoun (Gunaydin) je ca capagHHIIMMa [MOKa3a0 3HAYAjHO BHIIE KOHIICHTpAIIH]je
IL-10 y cepymy nanujenara nanujenata ca IIIKII 73/74 cragujyma, Mmaga BpenHoctu |L-12 Hucy

Owie CTAaTUCTUYKU 3HAYAJHO PA3TMYUTE M3Mely mamujeHaTa ca paHUM M OAMAaKIUM CTaJHjyMOM
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oonectu (85). Ucro Tako, Key (Xu) je mokaszao na je Thl uMmyHCKH OIroBOp NMpeIOMUHAHATAH
KOJI paHHX y OJHOCY Ha KacHe cTaaujyme KapuumHoma japunkca (63). YV rpymu oGonenux on
napuHrogapuHreanHor kapiuaoma bieory (Bleotu) je mokaszao na je mporpecuja 1 cragujyma
OoJiecTH TIOBE3aHa ca CHIKEHHM BpeAHOCTUMA nUuToKuHa Thl uMyHckor oarosopa (I1L-2, IFN-y),

a MOBUILICHUM CEPYMCKHM KOHIICHTpaljama iutokuHa Th2 oarosopa (IL-6, 1L-10) (25).

Hame pasynrare koju ce omHoce Ha mporpecujy ITIKJI ymopenunu cmo ca oaroBapajyhum

nureparypHum nojganuma 3a [THKI'B.

ok Jlatepc (Lathers) zakspydyje ma mpomene Th oxmrosopa IIIIKI'B mpe cBera ykasyjy Ha
NPUCYCTBO MAJIMTHOT TYMODPA, alli HE M Ha HETOBY BEIIMYMHY U METACTATCKO IMHpeme, CrapaHo
(Sparano) je y cBojoj crymuju, ucnutyjyhu cepyme nanujeHara ca IIIIKI'B, moka3ao pesynrare
cimyHe pedynraruMa Hame cryauje kon ITLKJI, omHocHO na cy y3HampenoBanu 7' cTaaujyMH
OoyecTH TMOBe3aHW ca CHIDKEHHMM BpeaHoctuMma |L-12 w moBumenum Bpemnoctuma [L-10 y
cepymy (79,90) .Pesynraru cryauje [leopena (Jebreel) u capagnuka Takole mokasyjy moBuiieHe

cepymcke konnentpanuje 1L-10 xkox T3 u T4 cragujyma 6onectu ITIIKT'B (78).

Naxo npema pe3yiraTuma Haille CTyJauje U JUTepaTypHUM HoJaluMa IMOBUIIEHE KOHIIEHTPAallje
IL-10 roBope y mpuior mporpecuje MpUMapHOI MajJUTHOT TyMOpa, YJOra OBOI IIMTOKMHA Yy
KaHIIEPOTEHE3M j€ CJIIOKEHA U JOII YBEK HEIOBOJHHO pa3zjallibeHa. PaznuuuTe cTyauje mnokasyjy
KaKO HEroBO MPO-TYMOPCKO, TaKO W aHTH-TYMOPCKO JejcTBO. JIOK KON HM3BECHHX MAJMTHHUX
TyMmopa, kao mrto cy b-henujcku nmumdpom u menanom, IL-10 nemyje xao ayrokpunu ¢axtop
pacrta, KoJ KaplUMHOMa KOjU Cy MOBE3aHM ca MH(pIaMaI{joM, Kao MITO je KapIMHOM Jebernor
[[peBa, HEyTpaju3alfja OBOT IIMTOKMHA HEMa HHKAaKaB WJIM YaK MMa HEMoBOJbaH edekar Ha
nporpecujy oBor Manuraor Tymopa (91). Takohe, Huje 10 Kpaja jacHo Koje cBe hemuje cTBapajy
IL-10. Hako je mpBOOMTHO CMaTpaH MeaujaTopoM Th2 WMYHCKOT OJroBOpa, HEKE CTYIHje
nokasyjy aa IL-10 y 3HauajHOj Mepu cTBapajy peryiaropuu 7Th mumdonurtu (Tregs) u na oH y
OCHOBH I0Ka3yje UMYHOCYIIPECUBHO M aHTUUH(IAMAaTOPHO J€JCTBO, MHXUOUpajyhu TpOAYKIH]Y
npouHdramaropaux nutokuHa ykibydyjyhu TNF-a, IL-6 u IL-12, Tume naxnbupajyhu Hactanak
u nporpecujy Tymopa (92). Ca apyre crpaHe, CTyauja OpUTaHCKHX ayTopa MoKaszajia je 1a
cepymcke BpeaHoctu |L-10 mamajy 4-6 Henesba HaKOH JieUera CKBaMOLIETYJIapHOT KapIUHOMA

riaBe W Bpata, npykajyhu mokas ga IL-10 yrmaBHOM cTBapajy came tymopcke hemumje (93).
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ITpema Bbekeposoj (Becker) xumotesu, IL-10, koju mpoaykyjy Tymopcke henuje y TyMOpPCKO]
MHUKPOCPEINHH, MHXHOUpAa ypoheHH M CTCUECHH HMYHCKH oAroBop gomahmua (24). Bucoke
koHnenrpanuje 1L-10 y cepymy Kopenuiry ca JjomoM MporHo3oM koj bypkuroBor mumdoma
(29). Moryhe o6jammeme oBako ciokeHe yiore IL-10 y HacTaHKy MajiurHux Tymopa je jaa
epekar |L-10 3aBucu o WHTEpakIHje ca APYrdM IUTOKMHMMA WM JpyruM (akropuma y
TyMOpckoj mukpocpenunu (28). V HoBuje Bpeme Hacrtanak IIIIKJI kao u meroB yruiaj Ha

MOTEHIIMjall 3a METacTa3upame MoBe3yjy ce ca nmoaumophuszmom rena 3a IL-10 (89).

IL-10 je y Hamoj ctyauju Takohe OMO CTATUCTUYKY 3HAYajHO MOBUIIIEH KO 0OJIECHUKA ca HUKUM
CTENIEHOM XMCTOJIOIKE AU(EPEHTOBAHOCTU. PYyTHHCKHU ce TOKOM MAaTOXMCTOJIOLIKE AUjarHOCTUKE
Tymopa onpelyje cremeH AUQPEpEHTOBAHOCTH TYMOpPa, OJHOCHO HETOB XHCTOJIOIIKUA TPAIyC
(Histologic Grade, HG). CkBamorienynapHy KapiiMHOMH JIapUHKCa Jieje ce Ha 100po, yMEpeHo 1
norre qudepenroBane Tymope. henuje mobpo audepentoBanux tymopa (HG1) y Benukoj mepu
MMajy H3IJIe[ HOPMATHOI CKBaMO3HOr emuTena. YMepeHo mudepenroBane tymope (HG2)
KapakTepHille HyKJeapHU IuieoMoppu3zaM MU mnoBehaHa MUTOTCKa aKTUBHOCT, YKJbydyjyhu u
MOCTOjarbe MaToJIomKuX MUTo3a. Koa Tymopa xucronomikor rpaayca 3 (HG3) npenomunupajy
He3pene henuje y3 BelMKU Opoj TUMWYHUX U aTUIIMYHUX MUTO3a. Y CEpHjU HAIIMX MCIUTAHUKA
obonenux on ITIKJI tymopu cy 6unu n00po winn ymepeHo aundepentoBanu (HGL mnmm HG2).
[Topenehu oGonene ox IMIIKJI mope/reHe mpemMa XUCTOIOMIKO] AUPEPEHTOBAHOCTH TYMODA,
HAIlUTK CMO Jia ce ko manujeHara ca HG2 nanasze mosumene konnentpamuje 1L-10 u IL-22 (p<
0,05). PesynTatu mpeTxogHUX CTyAWja TOKa3yjy da IU(GEpPEHTOBAHOCT KaplMHOMA JIApHHKCA
MPEJCTaB/ba jeJlaH OJf MPOTHOCTUYKHUX IMoka3aTesba Oonectu (94-99). Pesynraru Haie crynauje
MO O 3HaYMTH Jga ymepeHo nudepentoBanu tymopu (HG2) wm3aszuBajy jaunm MMYyHCKH
OJITOBOpP y ojHOCY Ha 100po audepentoBane Tymope (HG1). [ToBehane xonmentparmje 1L-10 u
IL-22 xon oBe rpyne MCIUTaHUKa MOTY INpPEACTaB/baTH KapaKTEpUCTUKY Opker pacra u Beher
MOTEHIIMjajla 32 MeTacTa3upame oBUx Tymopa. OnpehuBame konuentpanuje IL-10 6u y cknany
pa HalmuM pe3yiaTaTuMa UMajo 3Hauaj y WASHTU(PUKALWjU NanjeHaTa Koju O UMaiu KOpUCTH

0J1 YMyHOTEpanuje, y3 CTanaapaHo edemne (93).

[ro ce IL-22 Tuue, oBaj IMUTOKWH MpeMa JIUTEPATypHUM IMOAAIlMMA MOXKE HMMATH W TpO-

TYMOPCKO U aHTHU-TYMOPCKO 7¢ejcTBO. |L-22 urpa ynory y HU3y ayTOUMyHHUX OOJIECTH T/I€ MOXKE
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UMaTH U MPOTEKTHBHY M NMPOMOBUINYhY yIIOTY Yy 3aBUCHOCTH 0J (a3e O0IeCTH, ajal Heropa
yliora y HacTaHKy MaJMTHHX Tymopa je u majbe KoHtpoBep3Ha (100-102). Mory ra crBapatu
pasnuunty TUoBH henuja kao mro ¢y Thl7, CD8+ nmumdonutu u henuje ypoheHor uMmyHHTETa
(64). Hberos nponudeparuBHU edeKaT je HAPOUUTO U3PAKEH KOJ KapirHOMA utyha u jeTpe, J0K
j€ caMo yMepeH KOJ OpaJIHOT CKBaMOIENyJapHOT KaplUMHOMAa M KapIHHOMa naHkpeaca. OBo 6u
MOIJIO OWTH MOCTEIUIA pas3IHuuTe eKcrmpecHje penenrtopa 3a IL-22 y oBum Tymopuma (22).
Takohe, moryhe je ma mpumapHO J€jCTBO OBOTI' IIMTOKMHA 3aBUCH OJI MHTEPAKIUje ca JIPYrUM
MUTOKWHUMA y TYMOPCKOj MuKpocpenunu. Cymapso, IL-22 noBoau 10 mporpecuje Tymopa Tako
mTo yTude Ha mnponudepannjy, NpexKuBIbaBame, HHPIamanujy, henujcky wMurpanujy,
aMcIUiasujy, anruoreHe3y. CacBHM CyNpOTHO, Heke iN VItr0 cryauje mokasaie Cy Ja OBaj

[IUTOKHH MHXUOMpPA pacT MaJIUTHUX TyMOpa Kao ITo ¢y kapuuHoMm O0yopera (RCC) u kapuuHoM

nojke (103,104).

Nako mocrtoje nurepaTypHH MOAALM BE3aHHW 3a KaplUHOME Iutyha, jeTpe, KOJOHA, THPEOHIHE
KJie3zie, KoXe, JeTaJbHUM IperjieioM HaMa JIOCTYIHE JUTepaType HUCMO HAlUIM CTYIUjJy Koja
ucnutyje moBe3aHocT |L-22 w xapruHoma napuekca. Mmajyhw y Buay pesyiaTare Hamer
UCMIUTHBAka KOJU HHCY IMOKazalu Ja ce cepyMcke KoHIeHTpanuje |L-22 pasnukyjy kox
obonenux ox INLKII y onHocy Ha 37jpaBe UCIIMTAHUKE, AJIK JIa j€ CepyMCKa KOHILIEHTpalija OBOT
nutokuHa nosehana xoxa [MIKJI numxker crenena audepeHiyjanyje Tymopa, 3akjbydak OM MOrao
outn na cam |IL-22 BepoBaTHO HE yTHYe HA HACTaHAK TyMOpa, aid y Beh CTBOPEHOM MaJMTHOM
TYMOpPY HEroBO IPHCYCTBO MMa CHaXaH YTHUILAQ] HAa TYMOPCKY TMporpecHjy. Pesynaratu
UCTpaXKMBamwa Koje cy crnposenu Jlum (LiM) u capaHUIM KOPECTIOHIMPAjy ca HAIIMM Halla3uMa.
Hanwme, npema oBoj cryauju 1L-22 y da3u 3apactama paHe uMa yJory Jia 3allTUTH OpTaHu3aM OJf
CTBapama TyMOpa, aJii Koj hemmja koje cy Beh mperpmene MaiurHy TpaHchopmaiujy, OH
noehaBa WUXOB MeTacTaTcku moTeHuujai. Ilpema oBoM ayTopy, cTagujym Tymopa y KOMe
nocroju ekcrnpecuja |L-22 nmahe ytumaja Ha TO Ja 1M OBaj LUTOKMH MMa MPO-TYMOPCKH HIIH

aHTU-TyMOpPCKH edekar (22).

[Topen BenuumHe MpUMapHOT TyMOpa, 3a aJeKBaTHO ojpehuBame cTamujyma 0oyiecTH, a cCaMHUM
TUM W ajeKBaTaH o0Ja0up TepamujcKor MOJAIUTETa, OJ MPECyTHOT 3Hayaja je oapehuBame

JIOKOpeTrroHainHe mpomupeHoctu 6onectu. Oko nBe Tpehune nanujenara ca [IIIKI'B y tpenyTky
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MOCTaBJbakha JMjarHo3e MMa MPOIIMPEHU 00MMK Oonectd, a Hajuenthe ce pajd O METacTaTCKU
nu3MemeHUM JIuMpHUM yBopoBuMa Ha Bpaty (105). C 063upom aa je 3axBaheHOCT pernoHaNIHUX
nTuM(HUX YBOpPOBA HAa BpaTy 3HayajaH, akO HE M HAj3HAYajHUJH MPOTHOCTHYKU (DAKTOp KOI
[MIKJI, nnenTrduKanyja MOTEHIUjaTHOT OMOMapKepa HOJamHe 3axBaheHOCTH nMaia Ou BEIHKHU
3Hayaj. [Ipema HammM pe3ynTaTuMa, NAIMjeHTH ca NO3UTUBHUM JUM(HUM YBOPOBHUMA Ha BpATy
MMaJld Cy CTaTUCTHYKHU 3HAa4YajHO CHIDKEHE cepyMcke Bpeanoctu IL-12 (p< 0,05) y mopehemy ca
HanujeHTuMa 4Yuju JUMQHM YBOpPOBUM HHUCY 3axBaheHu MmanurHom Oosemthy. CnudHu, anu
cratucTHuku Oe3 3Haudaja, nobujenu cy pesyntaru 3a |L-2 u IFN-y. OBu pesynratu roBope y
NPWIOT HAIlle XWIIOTe3€, OAHOCHO CMameHOr Thl HMMYHCKOT OJroBopa KOJ IalfjeHaTa ca
JIOKOpernoHaHoOM mpomupenoihy 6osnectu. ITopenehu cepymcke Bpeanoctu Th2 mmyHCKOT
OJIrOBOpA MallyjeHara ca U 0e3 perHoHAIHUX MEeTacTa3a Ha BpaTy, HAIUITH CMO JIa Cy CEPyMCKe
BpeaHocTH 1urokunaa I1L-17, IL-4, IL-5, IL-13 u IL-10 Owuie nmoBuIIeHe y TpyNu MaiyjeHaTa ca
METACTaTCKH HM3MEHEHUM JMM(HUM YBOpPOBHMMA, alld OBa pasiMKa HHUje OWiIa CTaTHCTUYKH
3HauajHa. Cmamenu Thl, a mosehanm Th2 wumyHCKHM OAroBOp y cilydajy JIOKOpPErHMOHATHE

HPOLIMPEHOCTH OOJIECTH Ha BPAaTy, MOKA3allk Cy U ayTopu apyrux cryauja (25,38,90,106).

C o03upoM jna je, mpema pe3yiTaTUMa Halle CTyAMje pacT MpuUMapHOr Tymopa mpaheH
CMambEHEM CepYMCKUX KOHIeHTpanuja IL-12 u noBehamem cepymckux koHueHTpauuja IL-10,
JIOK JIOKOPErHOHAITHO MIMpeme OoecTu mpaTu maj konueHrpammje I1L-12 y cepymy obonennx,
Hall 3aK/by4daK je Ja Ha pacT M TNPOrpecHjy IUIAHOLETYIapHOT KapIWHOMa JIApUHKCA Y
Haj3HA4ajHUjO] MEpU yKa3yje NMpoMeHa CepyMCKUX KOHIeHTpauuja muTokuHa IL-12. Ca pactom
caMor TpHUMapHOI TyMopa Kao M ca 3axBaheHomly perdoHaIHUX JHUM(HUX YBOpPOBA

KOHIIEHTpallKje OBOT IMTOKKHA y CEpYMY OMa/1ajy, YMMe je TIOTBpheHa Hallla XUIoTe3a.

IL-12 wrpa 3Ha4ajHy yjnory y ypoheHOM M CTEYEeHOM HMYHCKOM OJrOBOpY, Henyjyhm u Ha
murtorokcnyde w1 Ha NK hemmje. IL-12 mma 3Ha4ajHO aHTH-TYMOPCKO JIEjCTBO TaKO IITO
CTUMYyJHILE Tponudepalnjy U akTHUBALM]y LUTOTOKCHMYHUX 1 henuja m henmja mpupogHux
youna, kao u nponaykuujy uutokuHa kao mro cy IFN-y u TNF. On je xibyunu daxrop y
crumynaiju Thl umMyHCKOr oxaroBopa W henmjcKor MMyHUTETa, NpPU 4YeMy JOBOIU U JIO
nuxubunuje anruorenese (107-112). Takolhe, oBaj HUTOKHH CTHUMYJIHUIIE TyMOp HHOUITpHIIyhe

aumdorrure (TILS) ma mpoaykyjy Behe komuumne IFN-y (111). MoryhHOCT Tepamujcke mpuMeHe
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IL-12 orpanuveHa je BEIMKUM TOKCHUYHUM e(eKTHMa Koje OBaj MEIHjaTop MMa, Mpe CBera TaKo
mro nosehaBa mpoaykuujy IFN-y (113-115). ExcnepuMeHTaIHH MOJAEIH KOJOPEKTATHOT
KaplIMHOMA, MEJIAHOMa M TJIMO00IacTOMa TIO0Ka3yjy 3Ha4ajHO aHTU-TYMOPCKO nejcTtBo IL-12, mana
ce TauyaH MEXaHM3aM HETOBOT JIjCTBA pPAa3NIMKYyje KOJ pa3IMYUTHX BpcTa Tymopa. llpema
JUTEPaTYpPHUM ToJanuMa in Vivo u in VItro cryamje yka3yjy Ha aHTH-TyMOPCKO JI€jCTBO OBOT

[IUTOKKMHA KOJI Kal[MHOMA JIApHHKCA, KyTaHuX JuMdoma u Maauraux auMdoma (116,117).

VY nuiby TpOIEHE CEpYMCKHX KOHIEHTpalMja IMTOKHMHA y OJHOCY Ha KIMHUYKE IHapamerpe
obonene on INIKJI cmo moxenunu y onHocy Ha 3axBaheHu cyOpernon napunkca. Mcnutyjyhu
CEpYMCKHM MMYHCKH OATOBOP TyMOpPa pa3IMYUTHUX CyOpernoHa japuHKca Mopehema cy BplleHa
Mehy Tymopuma ucTor cragujyma Oosectu. KaprnuHOMH CymparJIOTHCHOT M TJIOTHUCHOT Jema
JapuHKca 3Ha4yajHO ce Mel)y co0oM pas3iumKy y CMHCIy HpPOTHO3E€ M pe3yirara Jedewa.
CynparioTHUCHHU U TIIOTUCHHU JIE0 JIAPUHKCA UMa]y pPa3IMuuTO eMOPHOJIONIKO OPEKIIO, TaKo /1a ce
JAPUHKC MOXE IIOCMAaTpaTH MOAE/HCHOM aHATOMCKOM cTpykTypom (4). OBo je BaHO M 3a
IIMpEeHEe MAJIMTHUX TyMmMopa JapuHkca. CymnparjoTHCHH  KapuuHOMHM yemthe  umajy
JIOKOPETMOHAITHO MPOIINPEHy 00JIeCT y TPEHYTKY IOCTaBJbamka ANjarHo3e y OJHOCY Ha TTIOTHCHE

kapuuHome (118,119).

Hamm pesynratu mnokasyjy nga cy kon panux 1 (T1/T2) cramujyma OOJNecTd cepyMmcKe
koHnenTpanuje 1L-12, IL-9, IL-10 u IL-13 (p< 0,05) 3HauajHO MOBHUILIEHE KO/ CYNPATJIOTHCHHUX Y
OJTHOCY Ha TJIOTHCHE Tymope. OBakBH pe3y/iTaTd OM MOTIIM TpEACTaB/baTH 3HAK jader Th2
OJITOBOpa KOJ| CYMPArjOTUCHUX TYMOpa, IITO MOXE JEJIOM OOjaCHUTH Pa3IUKy y NMPHPOIHOM
TOKYy TyMmMopa jeaHe M Jpyre Jokamusanuje. Takxole, cepyMcke KOHIIEHTpalyje
npouHdramaropuux urokuHa IL-6 u IL-1f Oune cy noBehane Koz oBe rpymne mnanujeHara, npu
yeMy je pasnuka 3a IL-6 mokasama BHCOKY craTucTHdky 3Hadajuoct (p< 0,01). Kama cmo
MOPENIIM CYIPArjiOTHCHE U TIIOTHCHE TyMope oamakior T’ cragujyma (73/T4), pasnuky usmelhy
KOHIICHTpallija MCIMUTUBAHUX IMTOKWHA HHUCMO HANUIA. JeqHo oa Moryhmx oOjammema 3a
OBaKBE pe3ysiTaTe MOXXe OWUTH Ja TYMOpHU KacHHjer CTajujyma JIapMHKCa CBOjOM BEIHMYHMHOM
npesase rpaHulle ojpeleHor cypernoHa u He MOTy ce IOCMaTpaTH OJIBOjEeHO Kao CYMpPariioTHCHH,

OAHOCHO I''TOTUCHHU TYMODH.
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Hama cryamja, ocuM pasnuke y KOHIEHTpalMjaMa [HUTOKWHA u3Mely cymparioTHcHUX u
[JIOTUCHUX TYMOpa y TOYETHOM CTaaujyMy, HE yKa3yje Ha TOpacT CEPYMCKUX BPEIHOCTH
NpouH(IIAMAaTOPHUX IIUTOKWHA ca mocrojameM wiau nporpecujom [MLKJI, mako y mocrymHOj
MEIUIIMHCKO] JUTepaTrypu moctoje momanu na je IL-6 mome3an ca Behom arpecuBHOmhy u
MPOTPECHjOM TyMOpa, KaKO YONIITEHO KOJ KapIMHOMA IJIaBe M Bpara, TaKo U KOJ KaplIuHOMA
napunkca (88,120,121). Takohe, jeana in Vitro cryauja mokasana je aa je IL-6 3nauajno mosesan
ca MeractarckuM noreHuujaiom kox IIIIKI'B (122). Cryauja oaMakiux CTaadjyma
JapuHTO(papuHTeATHUX KapuuHOMa TOoKaszyje mosumeHe BpegHoctH IL-6 u IL-10, y3 cHmkene

Bpeanoctu IL-2 u IFN- y (25).

IL-6 je muieoTpornHM MH(IAMATOPHU LUTOKHH KOjU C€ cMaTrpa KJbYydHUM (PaKTOPOM pacTa W 3a
Manurae W 3a wHpuamatopHe hemmje. OH ydecTByje y mporpecHju henujcKor MHKIyca Hu
CYIPECHjU arloNnTo3e, y 4eMy Ce Orjie/ia HheroB 3Havaj 3a Tymoporenesy (29). Hberos 3nauaj je

JOKa3aH je Yy HnaToreHe3sun Karmommu CapkKkoMa, MYJITHUILIOT MI/IjeJ'IOMa, XOIIKHUHOBOT J'II/IM(I)OMa

(123,124).

VYr1uiaj uadaaMaiyje Ha HaCTaHAK MAJUTHUX TyMopa je youeH mpe Buiie ox 100 roguna (125).
WNupnamanuja npencraBjba MMYHCKM OJArOBOp Ha omTeheme TKUBAa Y3pOKOBaHO (U3NYKUM
arencuMa (Tpayma, XUpypruja, 3paudeme) Wid naroreHuMa (Oaktepuje u BupycHu). bpojue
KIMHHYKe © IN VItro cryauje cy mokasaie MOBe3aHOCT u3Mel)y XpoHuuyHe uHpeKImje,
nH(pIamaluje 1 MaJUrHuX TyMopa. XpOHUYHA MH(IaMalyja uMa BeoMa OlM3ak, BPJIO YECTO U
Kay3aJHH, OJHOC Ca MajJuUrHUM Tymopuma. WHdnamaruja Moxe MMaTh OpO-TYMOPCKH, aaul U

aHTU-TYMODPCKH e(dekar.

Bupxos (Virchow) je jomr ¢ kpaja AeBeTHaeCTOT BeKa MPHUMETHO J1a XUCTOJIOINIKE MPOMEHE KO

MaJIUTHUX TYMOpa MMajy U3rJe]l IPOMEeHa Koje ce Hajla3e y XpOoHW4HO uHpumpanoj panu (126).

Ca npyre ctpase, Takohe je yOoueHO Jla y HEKHUM ciydajeBHMa 3alajbemhCKa peaklija UMa jak
aHTu-TyMOpcku edekar. Bummjam Komm (William Coley) je 1893. romune o6jaBuo pesynrare
cepHje CBOJUX TMalfjeHaTa ca MAJWUTHUM TyMOpHMMa KOJ KOjHU CE€ pa3BWiIa IOCTOINEpaTHBHA
uHbeKIrja, a KOJI KOjUX je IOIUIO IO CroHTaHe perpecuje tymopa (127). I manac ce aHTu-

TYMOPCKHU e(eKaT H3a3uBambeM jake MH(pIAMaTOPHE peakifje KOPHUCTH Y JIeUelhy KapLuHOMa
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MokpahHe Oermke y3 momoh 6akrepuje Mycobacterium bovis, Bacillus Calmette-Guerin (BCG)
Kao M KOJ 0a3oleayapHor KapiuHoMma Koxe Jekom Mmuksumosn (Imiquimod) koju moBoau 10
Thl momapusoBaHe umH(pIamaTopHe peakiuje. KonTtpoBep3a na nm uHbIaManuja IOBOAU 0
HACTaHKa MaJMTHOT TyMOpa WX je MH(IaMaTOpHU OArOBOP 3alpaBO aHTH-TYMOPCKH OATOBOP
aKTyelHa je W jaHac. Y OpurtanckoMm uwacorumcy Journal of Laryngology & Otology je 2015.
roauHe 00jaBJbeH MPHUKA3 ClIydyaja MalrjeHTa ca MaTOXUCTOJIONIKH BEpUPUKOBAHUM KapIIMHOMOM
JApUHKCa KOJ KOora je HaKOH TMPOJOHTHPAHE CENTHKEMHjE YCIIeA IEPUTOHUTHCA HAKOH

IUIacHpama MepKyTaHe racTpoCTOMe JIOIUIO JI0 CIIOHTaHe perpecuje Tymopa (128).

Bbpojue cTymuje ykasyjy Ha jacHy eMUIEMHOJIOLIKY MOBE3aHOCT HMHGIaMaldje W MaJIUTHUX
tymopa. [IpBoOHTHO je yodeHa MOBE3aHOCT MHQEKIMje OaKkTepujama, BUPyCUMa, apasuTHMa H

CTOJhAIIHUM (PAKTOpPUMA Y HACTAHKY MAIUTHUX TyMODA.

PanoBu ca kpaja mBameceTor Beka MoKa3aid Cy Ja Koj OaKTeprjcKe HH(PEKIMje HAKOH PECEKINje
MIPUMapHOT TyMOpa y KIMHUYKHM M €KCIIEPUMEHTATHUM YCIIOBMMA JI0jla3u A0 yOp3aHOr pacrta
IpUMapHOT TyMopa M I0jaBe MeTacTasza. YTuuaj uHpexkuuje u uHpIamanuje y HacTaHKY
MaJIMTHUX TyMOpa YOU€H j€ y Cllyuajy NOBE3aHOCTH XEMaTUTUCa U KaplMHOMa jeTpe, nH(peKIuje
HPV (Human Papilloma virus) u xapuunoma rpauha marepunie, EBV (Epstein Barr Virus) u
bypkuroBor nuMpoma u HazodapHHreaqsHOr KaplLHMHOMA, HH(pIAMAaTOPHUX OOJEeCTH LpeBa
(KponoBe 6osectu u ya1iepo3HOT KOJUTHCA) U KOJOPEKTATHOT KaplMHOMA, Kao M KOJl XpPOHUYHE
Helicobacter pylori undexnuje u kapuunoma sxenyma 1 MALT (Mucosa Associated Lymphoid
Tissue) mumdpoma (131,132). 3akibydak OBUX CTy/Mja je a KajJa UMYHCKH cHCcTeM jomahuHa He
yclie Ja eTMMHMHHUIIE CIEeHU(pUUHU 3ala/bemhCKH CTUMYIYC, MH(JIaMaTOpHa peakiMja MocToja
xpoHnyHa. HeanekBaTHa epajukanyja maToreHa, MpOJIOHTUPAaH CUTHAJIHM NYyT MH(pIaManuje u

ocabibeH aHTUUH(IIAMATOHU OArOBOP BOJE HACTAHKY MaJMTHOT Tymopa (133).

Benuku Opoj MalMrHUX TymMopa, MO HEKUM mojanuMma 4ak oko 20%, pe3yirar je XpOHUYHE,
Heu3jieueHe MH(EKIrje y3poKoBaHEe OaKTepHjama, BUPYCHMa WJIHM CIIOJbHHUM HPUTAHCHMA Kao
mro cy aysaH u azbect (134). Melyrum, nHdramatopHa MUKpOCpEIMHA HAla3h Ce U KOJ OHHX
MAQJINTHUX TYMOPA TJIE C€ HE pajid O MPETXOAHO) €BUICHTHO] MEP3UCTEHTHO] HH(EKIIHjH, Ka0 LITO
j€ penuMo cilydaj MpHUCyCTBa jake MH(IAMATOpHE PeaKifje y MaJUTHO U3MEHEHOM TKHBY JI0jKE

(135,136). [ToBehane koutenTparyje npoundiamaTopaux murokuHa TNF-o u IL-1f Hanase ce u

94



J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NalmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapumMHOMOM
NapuHKca

KOJ OBOT' KaplIMHOMa M TOBe3aHe cy ca Behom mHBaszuBHOIIhy Tymopa u Behom moryhnomhy
HACTaHKa pelUAuBa WM CeKyHIapHOr mnpumapHor tymopa (137).OBakBu mojmauu ykasyjy Ha

KOMIUIEKCHOCT OJIHOCAa TyMOpa U uHpIamariuje.

HNako je mpBoOuTHa XHIOTe3a Owia aa MpoJOHTHpaHa HHdIamaluja JIOBOAM 0 pa3Boja
MaJIMTHOT TyMOpa, KacHHje Cy c€ IOjaBHJIM JOKa3W Ja M caM TyMOp JOBOAM JO IOjadaHe
uHbpamaTopHe peakiyje. Madnamaropue henuje u MmeaujaTopu uHGIaMalMje YNHE BEIUKU JE€0
TYMOpPCKE MUKPOCpEIUHE. Y HEKUM CllydajeBMMa WH(pIaMalija IpeTxoad HaCTaHKy KapluHOMA,
JOK y JIPYTUM OHKOTeHE MPOMEHE [0BOJE 10 CTBapama HH(IamatopHe MuKpocpeauHe (29).
['eHeTcka OCHOBa y HACTaHKY HEKHMX TyMOpa JOKa3aHa je M Y NPETKIMHUYKHM CTyAHjama, Te
tymopcke henmje mory na oapike nHpIaMaTOpHY peakinjy 0e3 moctojehux CrospalimbhX y3poKa
Kao mTo cy Oaktepuje wim Apyru. [IpumMep reHeTcKu yciaoBibeHe MH(pIaMaTOpHE peakuuje je
RAS, jenan ox najuemrhe myTupanux oHkorena. Axktuainuja RAS-RAF curnamgHor myTta qoBOIu
10 TPOAYyKIUje OpojHUX MPOMHGIAMATOPHUX MEAUjaTOpa U MPEACTaBJba MOTEHIHUjATHY METY

aHTU-TyMOpcke Tepanuje (138).

Hakne, mexanuzam nopemeheHe perynamnuje uMHQIaManuje y MaJUTHOM TKHUBY OIJIela ce Yy
CHOJbALIKBUM (aKTOpUMa KOjU JOBOJE 10 MPOIYKIMje BEIHUKE KOJWYMHE MPOUH(IaMaTOPHUX
MeaujaTopa W/MIM TEHeTCKMM @pOMEeHaMa CcaMHUX TYMOPCKHMX henMja Koje CTBapajy
npouHpaamaropue meaujarope (139). Kitmnnuku npumep yapyKeHOr [ejCTBa CroJbHOT (hakTopa
3amajbe€ha M TEeHETCKUX IMPOMEHa KOj€ Y3POKYjy NpOUH(IIAMATOPHU OJFOBOp OTrjeAa ce y
HACTaHKY IYKTATHOT KapIMHOMa MaHKpeaca TJieé W MaHKPEaTHUTHUC Y3POKOBAH CIOJbAIIEbUM

¢dakropuma (ankoxon) u KRAS myraruja urpajy 3HauajHy yJIOTy y MaTOT€HE3H OBOT KapIIMHOMA

(140).

Jloka3u 0 MOCTOjamy CHOJBAIIBMX W YHYTpAIllbUX (PakTopa y HACTaHKy MaJUTHOT TyMmMopa
CBEI0OY€ O CJIOXKEHO] YyJIO03M MexXaHu3Ma MH(pIamanuje TOKOM KapLuHOreHe3e. Yiora
uH(pIamanuje y pa3Bojy TyMOpa BEpOBaTHO 3aBUCH O] MpUPOJE TymMopa U MehycoOHe
MHTEPAKIMje TYMOPCKHUX, UMYHCKMX W HMpraamaTopHux henuja. Y TyMOpPCKO] MHUKPOCPEIUHHU
MOCTOJU MHTEpakuuja u3Mel)y aHUTYMOPCKOT OJroBopa M TYMOpPCKEe HpOHH(IaMaToOpHE
aKTUBHOCTH KOja cllabu aHTH-TyMOpcKu oarosop. [Topemehaj perymnanuje nadaamanyje 3Ha4ajHO

nmoBehaBa pHU3MK 3a HACTaHAK HEKMX MajdurHOMa. MneHTudukoBame MexaHW3ama KOJjUM je
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perynanuja wH}IaManyje nmopeMehena Koa KapiuuHOMa, T J0Ja3u J0 CTBapama (hakTopa Koju
MOTIOMaXY HACTaHAK M MPOTPECH]y MAJIUTHOT TYMOpPa, MOXE Ja MPYXKH HOBE JUjarHOCTHYKE U

TeparnujcKke MOTYhHOCTH.

[ToBe3anoct maynmrhne Tpanchopmarje W HHQIAMaNKje orjeAa ce y TOME Ja BEIUKHA Opoj
MenujaTopa 3Ha4ajHUX 3a HACTAHAK MAJIUTHUX TyMOpa Y4YeCTBYjy W y HPOLECY pereHepanuje u
3apacrama pana. [IpouH(praMaTopHu MEIUjaTOPH, Ka0 MITO CYy UUTOKHHU, XEMOKUHU U HbUXOBH
peLenTopyu, METAJIONPOTEHHA3€ U IPYTH, UTPajy 3HaYajHy YJIOTy y IMpoMeHaMma 3japase henuje y
MaJIUTHY, CTUMYJIMCamky Maine rpyne hemuja na HeoMeTaHO pacTe, MHQUITPALUjH TyMOPCKHX
henuja y 37paBo TKMBO M MeTacTa3upamy y apyre oprane (28,126,141). CriocoOHOCT TyMOPCKHX
henmja ma ce mHQUATPUPAjy y OKOIHO TKHMBO yBehaBa ce y mpuCyCTBY NpOWH(pIaMaTOPHHUX
mutokrHa kao mro ¢y TNF-a, IL-1 u IL-6 (142). Behuna npouHdaaMaTOpHUX HUTOKUHA, KOjE
CTBapajy HMYHCKM cHCTeM AoMahuHa WIM TyMopcke henuje, MOACTUYY pa3Boj Tymopa,
YMHOXaBamke M IPEKUBIHABAC MAIWTHUX henuja, aHTHOTeHEe3y, METacTa3upame, CMambeHmhe

MMYHCKOT OZIrOBOpa JloMahMHa U MeWajy OAroBop JoMahrvHa Ha XOPMOHE U XE€MHUOTEparneyTHKe

(28,29).

OcHoBHO TIMTame Koje ce Hamehe je ma nm je uH(Iamaiyja MO0BOJbHA Ja Aohe 70 HacTaHKa
MAQJINTHOT TyMOpa WJIHM j€ HEONXOJHO JEjCTBO JPYror KaHLEporeHor QaxkTopa wiM (akropa
nomahuHa. JacHO je na je yTunaj uH(pIaManyje Ha HacTaHak 00O0JbEeHa JaKO KOMIUIEKCAaH.
XpoHnyHa uH(pIaMaIyja npeacTaBiba MaTOMOP(OIIOIIKY OCHOBY MHOTHX JAPYTUX 000Jb€Ha OCUM
MaJUTHUX. JeTaH o] mpuMepa je XpoHWYHa OTICTPYKTHUBHA O0JecT Turyha Koja ce ca jeiHe CTpaHe
KapakTepHIle MPOJOHTHPaHOM HHGIIaMaIMjoM, HaKO Y UCTO BpeMe IMOCTOjH CMameH WMYHCKU
oarosop Ha mukpoopranusme (143,144). Ocum Tora, nH(pIAMAaTOPHHU OATOBOP C€ KOJI MOjEAMHUX
MQJIMTHHX TyMOpa pa3lidKyje W y XHUCTOJOIIKOM CMHCTY. Y TOM CMHCTy Owmhe BaxkHO
YCTAaHOBUTU KOJU je helujcKku M MOJIEKYJapHU OATOBOp 3ajelHUYKU 3a CBe HH(pIamMaTopHe
peakuuje KoJ MaJIWTHUX TyMopa, a Koje Cy cneuu@uuHOCTH WH(IAMaTOPHOT OJrOBOpa KO

PA3IMIUTUX KaHICPA.

Pesynratn OpojHUX KIMHUYKHUX U €KCIEPUMEHTAIHX CTyAWja Hamehy 3akjbydak J1a je HacTaHaK
MAQJIMTHOT TYMOpPa MYJITH(AKTOPHjeIIHH, €TalTHU MPOLIEC Y KOME YTHULA] UMajy (pakTopu OKOJIUHE

Kao u reneTcku daxropu (145).
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BpojHe enmaemuononmke cTyauje moka3ane Cy Ja je MHIMISHIIA HaCTaHKa KapAHMOBaCKYIapHUX,
mIyhHUX W MaJurHUX 000JbeHa, MPE CBEra KapiuHoma Turyha, JapuHkca U MokpahHe Oemuke,
Beha koJ mymada, anmy MexaHu3aM JIejCTBa IyBaHa HHjE JOII YBEK JI0 Kpaja pasjallmbeH. Jenan o
MPETIIOCTAaB/FEHUX MEXaHW3aMa MallurHe TpaHcopmammje TMoa JICjCTBOM IUTrapera je
uHbIaMaIyja, jep HeKa HCTpaXHBama IMMOKa3zyjy Ja MyIIemke IUrapera JoBoAM 10 nosehane
npoaykiuje npouHgpiamMaTopaux nurtokuaa (146). CynpoTHo 0BOMe, IIOCTOj€ TOJallK U 1a JyBaH
uMa aHTUHH(IAMaTopHO JejcTBO. MHTepecaHaTaH je mojaTak Ja Of YJIEPO3HOTI KOJHTHCA,
TUMIMIHOT WH(IAMATOPHOT 000JbeHha JIe0eNor IpeBa, 00Tyjy YriIaBHOM HENylladd, a YKOJIHKO

KOJ1 000JIEIHMX MOCTOjH MOJIATAK O MYIICHY OOJIECT je HAacTala HaKOH MpecTaHka myierma (145).

VY uwmspy yrBphuBama moBe3aHOCTH HH(IAMaIyje Kao pe3yirara IMymema Koa 000JeluX Of
[MIKJI, y Hamoj CTyauju MOpEeIWIH CMO CEPYMCKE KOHIICHTpamuje MpOuH(IaMaTOPHUX
murokuna (IL-1f, IL-6 u TNF-0) mymiaga ca TTHKJI u 3xpaBux mymrada, aid HHCMO HAIILTHA
CTaTHCTUYKU 3HAYajHy pasiuky. McTo Tako, cepyMcke KoHIeHTpamuje Meaujatopa Thl u Th2
UMYHCKOT oroBopa, IL-17 u IL-22 Hucy ce cTaTUCTHYKH pa3uKoBalie KO 000JIEIHNX U 3[paBuX
nymaya. CTaTUCTUYKU 3HaYajHE pa3jivKe HUje OMJI0 HUTU KaJa CMO MOPEIWIN KOHIIEHTpaluje
CBUX HCIOUTHBAHUX LMTOKMHA 3/paBUX Myllaya W Hemymaya. [Ipema HammM pesyiaratuma,
CepyMCKH HMH(IAMaTOpHU OATOBOP KOJ Myllada KOju 00idyjy OJf KapIMHOMa JIapUHKCa HUje
noBehan y oJHOCY Ha MH(IaMalyjy KOJ 3[paBuUX mymiada. Takolhe, cepymMcKke BpETHOCTH
nporH(pIaMaTOHUX IUTOKMHA HE YKa3yjy Ja je nHdIaMalnnja KoJ 3ApaBux Myliaua u3paxeHuja y
OZIHOCY Ha 3/IpaBe HEIylllaue, HUTH KOJ 3JpaBHX Iyllada MOCTOjH MpoMeHa Y Th MMyHCKOM
OJroBopy y omHocy Ha Hemymiade. CynpoTHo HammM pesynraruma, 3uzpen (Zeidel) je ca
capaJIHUIIMIMa TI0Ka3ao Ja MyIIeme TOBOAM IO TI0jayaHOT HWH(IAMAaTOPHOT OATOBOpa KOJ
ACHMITTOMATCKUX ITyllla4ya, HAIIaBIIM TOBHIICHE CEPYMCKE BPEIHOCTH MPOUH(IAMATOPHUX

murokuHa IL-14, IL-6 u TNF-a (146).

Mebhytum, kaga cMO TOpENMIIM KOHIIEHTpAIMje IIMTOKHMHA Yy CepyMy OOOJIeNHX y OIHOCY Ha
nyuewme, J00MI cMO HeouekuBaHe pesynrate. Koj o06oienux mymiaya HalllId CMO CTaTUCTUYKH
3Ha4ajHO HIwke KoHneHtpanuje TNF-a u IL-14 (p< 0,05) y onnocy Ha Hemymiaue. [Ipema Hammm
pesyaTaTuma, Mymeme JOBOAM 10 CMameHOT MH(IamaTopHOr oaroBopa ko obdonemux TTIHKII.

Cmamenu npouHdaamaTopau oaroBop ko nmymada ca [TIKJI morao 6u 3HaunTH 1a cy mymadn
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ca KapIMHOMOM JIAPUHKCA MOJIOKHUJH OaKTepHjCKUM, BUPYCHUM, TJbUBUYHUM M MApa3UTaHUM

uHbeKIrjama ¢ 003UpOM Ha YIIOTY KOjy OBU IIUTOKUHH HMajy y UMYHCKOM oaroBopy (147,148).

TNF-a je mporotun npouHdiamatopHor nuTokuHa. OBaj MUTOKUH UMa BAXKHY YJIOTY Y 0J0paHH
opranusMa oj OaKTepHjCKUX, BUPYCHUX U mapasutapHux uHpeknuja (147). Mako je mpBOOMTHO
OTKPUBEHO Jla MMa TOKCHYHO JIjCTBO Ha TyMOpCKe henuje y BHCOKUM J03ama, 10 YeMy je H
nobuo ume, TNF-a npoaykyjy manurHe henuje u undramatopHe henmuje, a OH y TYMOPCKO]
MUKpocpeauau noehasa xuBoT henuje, nuBasujy u anruoenesy (142). Ilokaszano je Takohe ma
TNF-o noBoau o TpaHcopMmalyje enuTenujaTHuX y Me3eHXUMHe henuje KoJ MHTeCTUHATHUX
mamuraoma (149). YV ekcrnepuMEHTalIHUM CTy[HMjamMa IoKa3aHo je jga aHtutena Ha TNF-o
CMamyjy TYMOPCKHM pacT KOJ KapIHHOMa jeTpe, KOJOPEKTATHOT KaplUWHOMAa M KapIHHOMAa
MaHKpeaca, Mako je TayaH MexaHu3am jejctBa Hemos3Hat (150,151). ¥V nperkiumHHYKO] U
kauHnukoj npakcw, Infliximab u Etanercept, cnemuduunn naxubutopu TNF-a, moBoge mo
penyKiije y pa3Bojy KapiuHoma 0yopera, J10jKke, MaHKpeaca u KOJIOpeKTaaTHOr KapiuuHoma (152).
I'enercku momumopduzam koju moBoau a0 mnosehane mponykuumje TNF-o moBeszan je ca
MYJTHIUTAM MHjEIIOMOM, KapIMHOMOM MOKpahHe OelnKe, XemaToleTyIapHUM KapImHOMOM,

KapoOuHOMOM 3JKejlyla " I[OjKe, Ka0 M Ca JIOIIOM MIPOrHO30M KOJ XEMATOJOMIKUX MAJIUTHUX

6onectu (153).

IL-1/ je UMTOKUH KOjH y4eCTBYje y 0IOpaHu opraHu3Ma of OakTepHja, Bupyca u ribuBuia (148).
Kao npoundguamatopuun uutokuH, |L-15 ce moBesyje ca mHGIaMaTOpHUM, ald M MaJUTHUM
OosecTrMa xenyna, aedenor npesa u pekryma (148,154-156). HoBuje cTyauje 6a3upane cy Ha
IpoyvyaBamy €MUTI€HETCKUX NMPOMEHa Be3aHuX 3a npoaykuujy IL-1/ 3a koje ce cmatpa na umajy

3HAYajHy YJIOTy y IaToreHe3n Manuraux rymopa (157-159).

WMako HeoueKkMBaHM, HAIIM pPE3YyJITaTH BE3aHM 3a OJHOC MylIeHha W MPOUH(IAMATOPHUX
IIUTOKMHA TOKJIAMNajy ce ca pesynraruMa crynuje usz 2014. ronuHe, rae je Moka3aHO CMameHe
cepyMcKe KOHIIEHTpalHje MPOnH(IaMaTOPHUX IIUTOKMHA KOJI Myllada y OJHOCY Ha Hemyniaue
(160). YV mocTymHOj MEAUIIMHCKO] JIMTEPATypH Hajla3e ce ONMPEYHHU Pe3yJTaTh CTY/Auja Be3aHO 3a
yTUIaj HUIKOTHHA HAa MPOAYKIH]Y MPpOouH(pIaMaTOPHUX UTOKKMHA. CIMYHO HAIIMM pe3yaTaTuMma,
in vitro crymuje nokasyjy cMmameme noxykuuje IL-18, IL-2, IFN-y u TNF-a ycnen nejcta

nyBanckor auma (161-163). Ilpum Tome, BpemaH maxkme je momarak ga Ojanr (Ouyang) u
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KOayTOpH y CBOjOj CTyIWjU TMOKa3yjy Ja caM HHUKOTHH W3 JYBaHCKOI JMMa HE YTHYE Ha
MPOAYKIM]Yy TPOMH(IAMATOPUX IIMTOKHHA, alld Jia XHIPOXHWHOH, CAacTOjaK JYBAaHCKOT TUMa,
jacHO JOBOIHM 10 CMam-eHE IpoayKIHje npoundaamaTopaux rutoknna IL-15 u TNF-a (161). Ca
apyre crpane, oapehenu Opoj cTyamja ykasyje Aa ycien u3liarama JyBaHy JI0JIa3u 10 nmoBehama

BPEIHOCTH MPOUH(IAMAaTOPHUX IIUTOKMHA Y cepyMy (164-165).

VYTHnaj nymema Ha XymMaHe henuje je eBUAeHTHO U3pa3uTo cioxkeH. CaM HUKOTHUH U3 JyBaHa je
TOKCHYAH W 3aciy)XaH je 3a CTBapame 3aBHCHOCTU OJ JyBaHA, ajld HHje KAHLUEPOTEH. Y UMY
murapere Hajmasu ce Bumie of 60 KaHIeporeHa oA KOjUX HUTPO30AMHMHH, MOJHLIUKINYHU
apOMaTHYHM YIJbOBOJAOHHMLIM W apOMaTHYHM aMUHH uMajy HajBehy yiory y MaiurHoj
tpancopmaruju. Hajobospe mpoydeH je MexaHM3aM KaHIleporeHe3e Koja KapiuuHoma ruryha, amu
ce CIMYHA aHaJIOTHja MOXKE NPUMEHHTH M KOJ JPYIHMX MAalUTHUX 00oJbema. Y Mpolecy
KaHIIepOreHe3e, HUKOTHHCKA 3aBUCHOCT JIOBOJM 1O NPOJIOHTHPAHOT M3Jlarama KaHIepOreHNMa
u3 nysaHa. [Ipu Tome monasu no wuxose uHTepakiuje ca JJHK u nmoreHuujaHux MyTaroHux
npomeHna JIHK. henuje y xojuma cy ce necuie MyTanuje MOTy OUTH €IMMHUHHCAHE arloNTO30M.
MelhyTamM, YKOIHKO c€ MyTallMOHE MTPOMEHE Jiece Ha OHKOTeHnMa, kao mto ¢y RAS u MYC, umm
TYMOp CYNPECOPCKMM T'€HHMMa, Kao MTo je P53, pe3ynraT moxe Outu mopemehaj perymaiuje
henmjckor pacra u pa3Boj Tymopa. Kanueporenu ce takole Mory AMpeKTHO Be3aTH 3a hemujcke
pelenTope u Ha Taj HAYWH JIOBECTH JI0 CMamEmha aronTo3e, MojayaHe aHTMoTeHe3e U moBehaHe
henujcke Tpanchopmarmje (166). Myranuje K-RAS onkorena u p53 Tymop cymnpecopckor rena
OTKPUBEHE Cy KOJ KapluHOMa Iutyha W KapiuHOMa JlapuHKca W demihe cy kox mymrada (167-
168). YV HOBHje BpeMe UCTpaKUBamba MOKa3yjy Ja y Mpolecy KaHIepOoreHe3e JyBaH JOBOIH H JI0
OKCHJIATHBHOT CTpeca KOjH MOXKE TOTPHHETH HACTAaHKY W MPOTPECHjH MAaJIMTHOT TyMOpa YCIleHd

TeHeTCKEe HeCTaOMITHOCTH U HacTamux mytaruja (169-170).

Ocum mnoBumenux koHueHtpauvja TNF-a u |L-15, Hamm pesynratu mnokasyjy TpaHUYHO
nopuiieHe Kounentpanuje IL-17 (p= 0,067) xox Henymraya koju 60myjy o ITIIKJI y ogHocy Ha

o0oJene myaye.

IL-17 pammunuja muTokmHa MMa 6 wianoBa u To cy IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E,
IL-17F. IL-17A ctBapajy Thl7, anm u npyre henmje xao mro cy Makpodar, JASHTPHUTUYHE

hemje, NK hemmje, CD8+ T henuje, Tregs, neyrpodunu, macroruta u npyre. 1L-17 nmpema
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HEKHM CTyJIMjaMa UCI0JhaBa MPOMH(IAMATOPHO JICjCTBO, alld KETOBa yJIOTa Y pa3B0Ojy MAJIMTHUX
TyMopa U Jasbe je KoHtpoBep3Ha (171). Cmarpa ce ga OBaj LMTOKHWH yTHYE HA HAKYILJbaHhE
nHpamaropaux henuja y mnepudepHUM TKHBAMAa W JIOBOAM JO TMPOAYKIH]E APYTrUX
npouHQIamMaropHux UToKkuHa Kao mrto cy TNF-a, IL-6 u IL-14, Ha Taj HaunH nosehasajyhu

uHdnamaropau oarosop (64,172).

to ce tnue wcnmtuBama IL-17 wox ITILKJI, "MyHOXHCTOXEMHjCKE aHAIM3E IOKa3zale Cy
3Ha4ajHy Kopenaiujy usmel)y npucycrsa IL-17 u anruorenese xoj kapuuHoma yapunkca (173).
I'pannyno nosumene Bpennoctu IL-17 xox obonenux Hemyiadya y Haloj CTyAWjU MOTrjie Ou
3HAYUTHU J1a JYBAaHCKU UM OTpaHM4YaBa MpoLec aHruoreHese. Mehytum, nutepaTypHu Mojaanu o
yrunajy IL-17 Ha aHrmoreHe3y Ko MaJMTHHX TyMmopa Cy Takole ompeunu. Heka mctpakuBama
nmokaszasia ¢y na Thl7 u IL-/74 npoMoBHIy aHTHOT€HE3y, a Jpyra Jia UTOKMHU Koje Takohe

crBapajy Thl7 hemuje (IL-17F, IL-21, IL-22) umajy anTranruoreno aejctso (174-175).

[Ipema nutepatypHum nomanuma, IL-17 mMoxke uMaTH U MPO-TYMOPCKY U TYMOpP CYIPECOPCKY
ynory y kapuuHoresesu (21,176,177). Kon xapuuHOMa xeiyia, Meayiodiactoma, KapiuHoMa
JaJHUKA, KOJOPEKTAIHOT KapIMHOMa, HeCUTHOheTHjCKOr KapuuHoMa Tiyha U kapiuHoOMa JI0jKe
nahena je mnosehana ekcmnpecuja IL-17, mox wucCTpakMBama TMOKa3yjy M HE€TOBO TyMOP-
CYIPECOpPCKO JIeJCTBO KOJI KapIUHOMa JKelylla, CKBaMOLEIYJIapHOI KaplLHMHOMAa je[hakxa,
KapIMHOMa jajHUKA, XpOHUYHE JTUMQOLUTHE JICyKeMHje, aJleHOKapIMHOMa rpiauha MaTepule.
[Ipo-Tymopcko nejctBo M Beha arpecMBHOCT TyMopa oOjalimaBa ce MHXMOMIMjOM henujcke
aronTo3e, HETaTHBHUM YTUIAjeM Ha TYMOPCKY HMMYHOCT, CTUMYJIHCamke HEOaHTHOTEHE3e,
MeTacTazupame U Behy MHBAa3MBHOCT Tymopa. AHTH-TyMopcko nejctBo IL-17 octBapyje kpo3
nejctBo Ha T numdouuTe U CTEYEHH MMYHCKH oaroBop, nosehame aktuBHocTH NK henmja u
CTL. Bberoa ynora BepoBaTHO 3aBUCH O] BpcTe henmje koja ra ceKperyje, CTaaujyMa TYMOpCKe

MpOrpecHje U MHTEePAKIIKje ca IPYTUM MUTOKHHUMA Y TYMOPCKO] MUKpocpeaunu (21,176).

HcTtpaxkuBama Koja Cy UCIHUTHBAJA MPOTHOCTUYKY yiory IL-17 ko Mamuraux Tymopa mnokasyjy
Takohe ornpeune pesynrare. JloK je y jeAHUM CTyaujaMa MPUCYCTBO OBOT IIUTOKMHA ITOBE3aHO ca
I00poM, y IpyruMa je moBe3aHo ca JjiomoM nporaozom (178,179). Ilpernennu pamou XKanra
(Zhang) u Xenra (Zeng) cyrepumy aa IL-17 y xiuHWUYKOM pangy HHje 00ap MPOTHOCTHYKH

Mapkep ¢ 003upoM J1a CTyaMje TIOKazyje BeoMa pasHoJuKe pesynrare. HaBemene cryamje
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MOKa3yjy Ja KOJ XemaToIENyJIapHOT KapIHuHOMa ¥ HecHTHOhenwjcKor KapiwHoMa Iuryha
noBehaHa ekcrnpecuja OBOT IIUTOKMHA 3HAYM JIONIMje MPEKUBIJbABAE, JIOK CACBUM CYNPOTaH

IIPOrHOCTUYKH 3HAa4yaj MMa 3a CKBaMOIICTyJIapHU KapiuuHoM jeamaka (180-181).

Hame ucTtpakuBame HHje Mmoka3ano ja KoHreHTpanuja IL-17 y cepymy 3aBucH o NMpuCycCTBa
MQJINTHOT TYMOPa, HUTH C€ HeroBa CEpyMCcKa KOHIEHTpalllja Memalla ca pacToM U IPOrpecujoM
Tymopa. CIMYHO HAaIUM pe3yiTaTHMa, HeJaBHO o0jaBibeHa crynuja Koz obonenux ox ITHKII
MoKa3ajia je Ja HeMa CTaTHCTHUYKH 3HavajHe pasiuke y koHuerpamuju IL-17 xox obonenux y
nopehery ca KOHTPOJHOM TpymoM 37paBux ucrnutanuka (31). MeHr ca cBojuM capaJHuIMa
Takohe HMje mokazao mnoBehany kouueHTpauujy IL-17 ycepymy oOonenux o KapuuHOMa
JapWHKCa, Majaa je mokaszao moBehaHy ekcrnpecujy reHa 3a IL-17 y Tymop acouupanHum
makpodaruma (Tumor Associated Macrophages, TAMS), npu uemy je oBa eKcrpecHja 100po
Kopenucaiga ca I'YCTHHOM KpBHHX cymoBa y tymopy (173). Ca mpyre crpane, Jlu (Li) je ca
capagHIMMa Mokazao moBehane cepymcke koHmeHtparuje |L-17 xox IILKJI y omHocy Ha
UCIUTaHuKe ca mosmnoM Ha TiacHuim (182). Takobe, cTyauja HeMadykux ayTopa IOKasyje
noBehany npeBanieny Th17 henmuja y nepudepHoj KpBH 000JIeINX 01 KapI[HHOMA TJIaBe U BpaTa,
npu uyemy cy Thl7 henuje mnpeacraBibalie 3HaYajaH MPOLCHAT TyMOp HHOUITpUIIYhnX
mumdormra (Tumor-Infiltrating Lymphocites, TILS) y camom Tymopy Kao W pernOHATHUM
nuM(HUM YBOPOBUMA Ha BpaTy, 3ak/bydyjyhu ga Th17 nmosutuBHe henuje MMmajy BETUKH yTHUIIA]

Ha mpoJrdepalyjy 1 aHrHoreHe3y KoJ1 KapimHoma riase u Bpara (183).

Th17 nonapusamuja nemasa ce y npucyctBy IL-6, IL-21 u TGF-f (64).0Baj uuTOKHMH MOKa3yje
onpeheHy MIacTUYHOCT y nudepeHIHjalrji MTO MoKe OUTH O]l 3Hauaja 3a €BEHTYyalHy aHTH-

TYMOpCKY Tepanujy (42,183).

IIpema pe3ynTatuMma Halle CTyAdje, YTULA) TyBaHA Ha HACTAHAK KapIIMHOMA JIAPUHKCA HE MOXKe
ce IocMaTpaTu caMo Kpo3 edekar nHdnamanuje. Mako nocroje jacHu enuAeMUOIONIKY oAU O
MOBE3aHOCTH JyBaHa ca HACTAaHKOM KapIIMHOMa JIapWHKCA, KOJ CBHX 0co0a Koje Cy Mmymadd He
J0JIa3u JI0 pa3Boja oBe ManurHe Oonectu. Beoma je 3HavajaH mojaTak Ja je MHIMACHIIA
KapuHOMa TiaBe W Bpara mely HajBehuma y EBponm y backujckoj permju rae je ymorpeda
IyBaHa M aJKOXOJa jefHa ox Hajpehux y mopehemwy ca npyrum perujama (184). OBakBu mojganu

yKa3yjy Ja je yTHIa] JyBaHa HA HACTaHAK MAaJUTHUX TyMmMOpa jaKo KOMIUIEKCaH, W Ja je Y
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UCTPpaKUBAKky MEXaHW3Ma HACTaHKa MAaJUTHOT TymMopa ocuM (pakTopa CpeauHe, HEOIXOIHO

HUCIINTHUBAKBLEC U TCHETCKUX (baKTopa.

C 003upoM J1a ce HaCTaHAK KaplMHOMA TJlaBe U BpaTa cMaTpa BULIECTEIICHUM IPOLIECOM Y KOMe
OCHUM EKCIIOHUPAHOCTH (haKTOPHUMA CPEIUHE YYECTBYjY M OApel)eHU TeHETCKH M CNMUTCHETCKH
(dakTopu, TpeTHocTaBKa je na oxapeheHa TEHEeTcKa Npeaucrno3uija onapelyje HHTEepaKiujy
OpraHm3Ma ca KaHIIepOreHuMa, T€ TaKO MOCTOje 0CO0e ca MambKUM MM BehuM pU3HKOM 3a pa3Boj
MajurHe OOJECTH TPUIMKOM CKCIIOHMPAHOCTH IITETHUM CIOJBHUM  ¢akrtopuma. Oba
MPEIUCIIO3UIHja TIPUIIKCYje CE TEHETCKOM MOJIMMOP(GU3MY BE3aHUM 3a €H3MME KOjU YTUYY Ha
Metabosmsam ayBaHa u ankoxousia (185,186). Enurenercke mpomeHe, OAHOCHO MOiMMOpdu3zam
onpehenux rena yrBpheHu cy W y maroreHe3u kapuumHoma japunkca (187-190). YV tom cmuciy
MOCTOje TMOKyIIaju Jaa ce onapehuBameM MeraboinuTa JTyBaHAa WIACHTU(DUKYje KOJIUIMHA
EKCTIOHUPAHOCTU M HAauYWH MeTaboJicama JIyBaHa YuMe OU ce WACHTHU(HUKOBAIAa CyOIOIyalmja

mylra4ya Koju Cy 1moj Behum pu3uKoM 3a HacTaHaK MaTMrHUX obosbema (191).

Mako HEIBOCMHUCIIEHH EMHIEMHOJOMIKM MOAAlM yKa3yjy JAa je MyIIeHhe BakKaH eTHOJOIIKH
(dakTop y HacTaHKy KapIMHOMa JIapUHKCA, Yy IpOoydaBamy IaTOT€HE3e MAJUTHUX Tymopa
JapUHKCa MOpa C€ y3€TH Yy O003Up M EeKCIIOHMPAHOCT TEIIKHMM MeTaluMa KOjUu JI0BOJE 10
TeHEeTCKHX M enureHerckux mpomena (192). Ca HacTaHKOM KapIMHOMA JapHHKCA MOBE3aHa je
npodecroHalHa eKIIOHUPAHOCT HCTapehuMa CyMIIOpHE KUCEJIMHE, alli MHOTE CTYAM]j€ MOKa3yjy
MOTEHIIMjaJTHU KaHUEPOreHu eekaT U JAPyrux CyNCTaHLM Kao HITO Cy UIepuT, ¢aple 3a Kocy,
HUKJI, IpBHA MpalIiHa, IPOU3BOJAM OF TyMe, Iape TeUHUX TOpHBa Kao HITO Cy OCH3UH U JU3€T,
dopmangexua, a3zdecT, OpraHCKM pacTBapauyd, MHHepaidHa ysba. CTyauje Ha KapUUHOMHMA
JApUHKCa TI0Ka3ajie Cy MOBE3aHOCT OBOT 000JbEHA Ca M3JIOKEHOCTH NpAIIMHU TEIIKUX JIerypa,
XJIODHUM pacTBapayuMa U YIJbEHO] MpalIMHU HpPU 4YeMy KOJ EKCIIOHHUPAHOCTH MOCIEeIHeM

HaBEJIEHOM IOCTOjH HajU3paXKeHH]ja J03Ha 3aBUCHOCT (193-195).

Tymaueme yTuiaja AyBaHa Ha HACTaHAK KaplMHOMA JIApWHKCAa MOpa C€ MOCMAaTpPaTH y CBETIY
cnoxkeHux edekata Koje JyBaH MMa Ha henuje, aidi U KOMIUIEKCHOT yTHIaja WH(IaMmanuje y

naToreHe3n OpojHUX 000JbEeHA U CTaha OCUM MAJIUTHHX.
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VY noBuje BpeMe mnosehaHe KOHIEHTpalyje NporH(IAMaTOPHUX LIHUTOKHHA ITOBE3Yjy C€ U ca
JIPYTUM, HeMaJIurHuM obosbemnuMa. [loBehane konnentpanuje IL-15, 1L-6 u IL-8 Hahene cy xox
ocoba ca mojayanuMm emormoHaaHuM ctpecoM (196). Takohe, menpecuBHa crama moBehaBajy
KOHIICHTpalKje MPouH(pIaMaTOPHUX HUTOKMHA Kao mTo cy IL-1, IL-6, TNF-a (197). JenHo on
Moryhux objammema noBehaHux BpeIHOCTH MPOUH(IAMATOPHUX LUTOKHHA y HAIIO] CTYAMjU
kon Hemymada obosienux ox ITIKJI morie 6u ce o6jacHUTH TOBehaHMM HHMBOOM CTpeca WIIH
JETIPECUBHAX MHCJIHM KOJl OBE TpyIe WCIUTAHWKA, IITO HUCMO Y3€JIU y OO03Up y TPEHYTKY
y3uMama nojaraka. CazHame J1a YOBEK 00JTyje 01 MaIUrHe OOJIECTH CBAaKaKO M3a3MBa PA3INIUTE

€MOIOHAIHE TIpo0IeMe.

Nako je myBaH jeman oj Hajuenthe MOMHEAHUX STHOJOMIKAX (aKTOpa 32 HACTAaHAK KapIMHOMa
JapuHKCa, CMaTpa Ce Jia ajJKOXOJI BHIIECTPYKO IOjadaBa FHETOBO JIEjCTBO IPE CBEra TaKO IITO
rojavaBa MpoAOp KaHIIEpOreHa Kpo3 CIIy3HHMILYy Ba3oIuiIaTalidjoM Kojy u3asuBa (198). Ankoxoun
ce cMarpa He3aBUCHHUM (DaKTOPOM pHU3MKa 3a HACTaHAK KapIWHOMA JIApUHKCA, ald j€ HEeroB

edekar Buiectpyko nmosehan y canejcTBy ca mymermem (199).

[Ipouewyjyhu ytumaj konsymupama ankoxosa Ha HactaHak I1LKJI, mopenehu rpymy obonenux
on INIIKJI xoju mperepaHo KOH3YMHUPAjy alKOXOJI ca 3J[paBUMa KOJH MPETEepaHO KOH3YMHUPA]y
aJIKOXOJI HUCMO HAIlIM Ja IMOCTOJU pa3iMKa y KOHIEHTpalujaMa HCHUTHBAHUX IMTOKUHA Y
cepyMy. Hamra ucnutuBama cepyMCKUX BPEeITHOCTH LIUTOKHMHA Takole HUCY MOKa3aja MOCTOjambe

pa3iuKe KoJ 3/IpaBUX HUTHU KO/ 000JIETNX Y OAHOCY Ha KOH3YMHUPAE alIKOX0JIa.

3noynorpeba ankoxoja IpeJIcTaB/ba CUTYalMjy KaJa alkoxoin noBehaBa 3HauajHO PHU3HK 3a
(bu3MYKe, MEHTATHE WK COllMjaliHe MTpobeMe. Y HaIo] CTYIUjU MU CMO 3JIOYIIOTPeOy amKkoxosia
nepuHucanu npema HanumoHamHOM HMHCTUTYTY 3a 3J0yHoTpedy ajkoxXola M alKoXOJIu3aM
Cjenumenux Awmepuukux [IpkaBa mnpemMa KoMe ce 3JI0ynoTpeOoM allkoxola cmMarpa
KOH3yMHUpame Bullle o] 4 jeJMHMLA alKOXOJHOr muha JHEBHO wiu Buile oX 14 jenuHuna
HEJIeJbHO 3a MYIIKapIle, OJHOCHO 3 jeJMHUIIe THEBHO 3a JKE€HEe WM BHIIe o1 7 HemesbHO (33).
[Ipu Tome TpeGa MMaTu y BUIY /Ja TOJEpPAHIIM]a HA AJIKOXOJ 3HAYajHO BapUpa KOJ Pa3InIUTHX
oco0a, Tako Ja M Mame KOJMYMHE OJf HAaBEJICHHMX MOTY H3a3BaTH 3HauajHE mpolieme y
3aBUCHOCTH OJI TOJAMHA, TOJa, NPUIAPYKEHUX OOJecTH, JIeKoBa KOje YOBEK Yy3MMa HTA.

@OpaHIlycKH ayTOpU Cy UCHUTHBAIM KOJMYMHY allkoXoja Koja yTHYe Ha PU3HMK 3a HACTajame
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KapIMHOMA JIApUHKCAa W TOKa3aJd Ja KOH3YMHPAkE jeHOT AJIKOXOJHOT Nuha JHEBHO HeMa
yTHIaja HA HACTAaHAK KapIMHOMA JIApUHKCA, J1a je KOJ YMEPEHOI KOH3yMHUpama ankoxouna (1-4
jenuHwMIle THEeBHO) pu3uK 1,5 myra Behu, a ko Beher koH3ymMupama (Mpeko 4 jeMHUIE aTKoXoaa

IHEBHO) pu3uK 2,5 myra Behu (200).

HcnuTtrBama yTrIaja alkoxoJia Ha HMyHCKH CHCTEM MOKa3yjy Ja alKoXoJl yTHYE U Ha ypoheHH U
Ha CTEYCHH HMMYHCKM OATOBOp. JemHa cTyauja MOKasyje Ja JejCTBO allkoxoja Ha ypolheHwu
MMYHCKH OJI'OBOp 3aBUCH O] HaUHMHA YHOIIICHa aJIKOX0JIa IIPU YeMy aKyTHO YHOIICHE JTOBOIH 110
WHXUOUIMje, a XPOHUYHO 10 moBehaHOr ypoleHOr UMYHCKOT OJroBopa. XpOHUYHO H3JIarame
AJIKOXOJIY JIOBOJIH 10 MPOMEHa U NeJIHjCKOr U XyMOPaIHOT UMYHCKOT OAr0BOpa, HaKo Pe3yJTaTd

Hallle CTy/uje He OTBphyjy oBe TBpame (201).

Tpeba nmatn Ha yMy J1a UCTIUTHUBAaka YTHIIAja JyBaHA M aJIKOXO0JIa MMa]y CBOjUX CHEHU(PUIHOCTH
U TIOTEHIMjATHUX OrpaHuyema. [Ipe cBera, oBM mojamnu NmpeacTaBibajy nHpopMalujy 1o0ujeHy
O]l UCTIUTAHUKA, a U3 KYJATYPOJIOMIKUX U Pa3IMUUTUX JIPYTUX MOTHBA MOTy OMTH HeTtauHe. Jbyau
U3 pPa3IMUUTHX [OpUBa KpPHUJy CBOj€ JIOIIE HAaBHUKE Kao INTO je MyLEHhe IUrapera MWiH
3noynotpeda ankoxona. Tpeba uMaTu Ha yMy Ja TIAIMJEHTH Y3UMajy y 003Up OYEeKHBama JieKkapa
MPUIIMKOM TIpETJieaa, a cTpax U ocehame KPUBHIIE J1a je€ HHXOBO MAIUTHO 000JbEHE TUPEKTHO
IIPOY3POKOBAHO COIICTBEHUM JIOIIMM HM300pOM M HaBHKama MOXXE€ MMaTH 3Hayaja 3a TayHOCT
nopaataka koje najy. Cryauja Kapusane (Khariwala) u koayropa u3 2015. roguse nokasana je ia
HE TI0CTOjU Kopenanuja 00JeKTUBHO MEPEHHMX KaHIIEPOTeHUX MapKepa Koj Iyliada Koju 0oiyjy
O]l CKBaMOIENyJAPHOT KaplIWHOMAa TOPHEr aepoJWTeCTUBHOT TpakaTa MW TOJaraka Koje

UCIIUTAaHUIM Jajy 0 myniewy nurapera (202).

Takolhe, ncnuTUBamka Be3aHa 3a aJIKOXOJI M AyBaH 3aXTeBajy npenusny negunuiujy. Hexe ocobe
HIIp. HE CMaTpajy MUBO aIKOXOJHHUM MuheM, Te je y UCHUTHBAaMmY HEOMXOJHO MOCTABUTH jaCHO
dbopMynrcana mUTama Tumna ,Jla U KomM3ymmpaTe muha Kao INTO je MHBO, BUHO, YKECTOKO

ankoxojuo nuhe?* uta.

bpoj monymenux nurapera, Opoj yIaxHyTUX OUMOBa IO IMrapeTu, AyOMHa yaaxa, KOJIWYMHA
YHETUX QJKOXOJHUX Nuha M BPEMEHCKH MEpPHOJ HHXOBOI KOH3yMHpama MOy MMaTH OuTaH

edekar Ha pezynrare ucrpaxusama (203).
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bpoj momymieHnx murapera M BPEMEHCKH NEpUOJ TMYyIIeHa OOWYHO C€ y3uMajy 3a Mepy
M3JI0’KEHOCTH TOKCMHHMMA M KaHLEpOreHHMa JAyBaHa, CTENeHa 3aBUCHOCTH M HUBOA PU3UKa KOMeE
j€ YOBEK WHBJIOKEH. Y Hallo] CTYAWjH MylmiadyuMa cMo JedUHHCAIA HUCIUTAHUKE KOjU Y
nocneAmux 5 roquHa myme 6ap 20 murapera Ha gaH. MehyTuM, KoJarMdrHA HUKOTHHA U OCTAJIUX
TOKCUYHHUX M KaHIEPOTCHHX CYICTAHIM pa3juKyje ce Mel)y pa3IMduThM BpcTama IUrapera,
oOpaszal] moHalama ITo Ce MYyIlIeHkha [IUrapeTa THUe MOXe OMTH KOJ UCTE UHIUBUIYE PA3TUUUT
y Pa3IMYUTOM BPEMEHCKOM MEPHUOAY, HAUMH Ha KOJH HEKO MYIIN IUrapeTe MOXKe UMaTH yTUllaja
Ha YHOC HUKOTHHA, TOKCMHA M KapIMHOreHa. UWIEHWIIA je Na TOCTOjeé W T3B. ,,JIOBPEMEHHU

nymrayn’, a 1eMHAIIja OBE KaTeropuje NCIMTaHUKa Takohe ce pa3iukyje y qureparypu (204).

Takohe je BpemaH makme MojaaTak Ja Cy MPaKTUYHO CBU ucnuTanumu obonenu on ITLKJT y
HAIllO] CTYIWjU W3 TPyIe Hemymava 3ampaBo Owinwm OuBmuM mymaun. Cmarpa ce Ja pU3HK 3a
HACTaHAK MaJUTHUX 00O0JbeHa TaBe M BpaTa Omajia ca MPEecTaHKOM MyIIeHma, alu Ja U J1ajbe
noctoju. [llnexr (Schlecht) u koayropu mokasanu cy Aa y ciiydajy KapIHHOMA JIApUHKCA ¥ HAKOH
Buie of 20 roarHa 0J1 MpecTaHKa MyIliekha PeaTUBHU PU3MK 32 HACTaHAK KapIIMHOMA JIapUHKCA

u3Hocw 3,63, oK je 3a kapuuHoM (apunkca 1,52, a ycue nymbe 1,61 (205).

M3 cBera HaBeIGHOT jaCHO je Ja MEXaHW3aM HAaCTaHKA MAJIMTHOT TyMOpa JIApUHKCA MPEACTaBiba
CIIO’)KE€HY MHTepakiujy ¢akropa nromahuHa, myllema, aakoxoia U uHdiaamanyje. [lorennujanna
aHTHU-TYMOpPCKa Teparuja Moria 6u OUTH ycMepeHa Ha MOJU(HUKOBame MH(IaMaTOpHEe CpeuHe

y I1JbY (haBOPU30BaKHA AHTU-TYMOPCKOT UMYHHUTETA TAaKO J1a ypol)eHu UMYHUTET UMa e(eKTa.

VY HOBHje BpeMe UCTpaXMBarba TEPAIHje MATUTHUX OOJIECTH yCMEpPEHa Cy Ka MMYHCKO] TEpaIuju
kojy Harmonanmuu Muctutyt 3a Kanmep (National Cancer Institute) nedununiine kao 6HoIOmKy
Tepanujy Koja CTUMYJIMIIE WIH CyPUMHpPa MMYHCKH OJITOBOP Y IHJbY OJ0OpaHe OpraHu3Ma Ojl

MaJIuTHE 00J1eCTH, HH(EKIUje UIH JPYTruX 00JIecTH.

[{uTokMHU Cy Yy NPeTKIMHUYKUM CTyAMjaMa TMoKa3aJd MONHO aHTH-TYMOPCKO J€jCTBO
npyxajyhu oOCHOBY 3a TMOTEHILUjaJIHy Tepanujy MalurHux Oozectd. MehyrtuMm, ympkoc
ob6ehaBajyhum pesynratuma, y MojelIMMa Ha eKCTIEPUMEHTATHUM KHUBOTHE-AMa, CaMoO Malid Opoj
mutokuHa (IL-2, IFN-a, pekomOunantan TNF) je 0m100peH 3a KIMHMYKY MPUMEHY Kao aHTH-

TYMOpPCKa Tepanuja U TO 3a MEeTacTaTCKu KapiuHoM OyOpera, menanom, hairy cell neykemujy,
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XPOHUYHH MH]jEJIOUIHH JIUMPOM, capkoM U Myinturuid mujenoM (206). Kox kapruHoMa riiase u
Bparta npoy4yaBaHu cy tepanujcku edextu IL-2, IFN-y u IL-12, anm BHUXOBO aHTHU-TYMOPCKO
JIEjCTBO je y cTyaujama mokaszaiao orpanmucH ycmex (207). Pasnor Heycrexa aHTH-TYMOpPCKE
MMYHCKE Tepamnuje BEepOBAaTHO JIGKM Yy HAIIeM OrpaHUYEHOM I[I03HaBamy henujckux

MOJICKYJICKUX MEXaHU3aMa CI0KEeHE HHTEPAKIIHje TyMOPCKUX U hemrja HMYHCKOT CHCTeMa.

HmyHcka Tepanuja ycMepeHa Ha KapLUWHOME TJIaBe U BpaTa, a y UJbY CTUMYJIHCAha UMYHCKOT
OJIrOBOpA paay MoOOJbIIAKA IPEKHUBIbABAKHA U CMAbEHa MOPOUINTETA, MOXKE CE MOJEIUTH Ha 4
MOJaJMTeTa: Tepanuja BaKUMHAMA, MOHOKIOHCKA aHTHTENAd, OHKOJIUTHYHA BHPYCH U
umyHomonynatopu (208). C o63upom ja je mpema pesynratuma Hame cryauje IL-12 Hajoossu
nokaszaresb nporpecuje IILKJI, oBaj muToknH OM MOTao MPENCTaBJbATH METY AHTYTYMOpPCKE

Teparije KoJi 0BE BPCTE TYyMOPA.

Tepanuja IL-12 cmama y wmyHOMOIyJaTOpHY Tepanujy. VIMyHOMOMynaTopu IpeacTaBibajy
Pa3HONIMKY TPYMy MalUX MOJEKyla KOju MMajy 3a IuJb moBehame aHTH-TYMOPCKOT OATOBOpa
nomahuHa. Y IeNUHU TJIeJaHO, OHH JeNyjy CTUMYJIATOPHO HA II€0 MMYHCKHU CHCTEM, Ipe HEro

LITO IPEJCTaBIbajy Clieu(UIHN aHTU-TYMOPCKH OJTOBOP.

Crynuje Ha eKCIepUMEHTAIHUM JKMBOTHH-aMa Cy IOKasaje Ja MHTPAaTyMopcko nejctBo IL-12
noBoju 10 perpecuje 6onectu (209). Melyyrum, knuanuka npumena IL-12 OuTHO je TUMUTHpaHa
CHCTEMCKUM TOKCHYHMM edekTuMa 10 Kojux goBoau. McrpaxuBame Ban Xeprmena (Van
Herpen) y xoMe cy OWIIH yKJbYYeHH MALUjEHTH ca KapIIMHOMOM TJIaBe M BpaTa, MHTPATyMOpPCKa
npumena |L-12 nosena je no peauctpubyinuje numdonuta u3z nepudepHe kpu y ysehane
nuMmQHE YBOPOBE Ha BpaTy, 3HauajHOT moBehama 0poja NK henuja u cmamerma 6poja Th henuja y
auM(GHUM YBOPOBMMAa M CaMOM IpUMapHOM TyMmopy, mnoBehawa Tpanckpunuuje IFN-y y
TuM(GHUM YBOpOBHMMA M MpeAoMHHAIMjy Th2 y omHocy Ha Thl mmyHCcku onroop. Mehyrum,
CTy/M]a je TOoKa3aja U3paKeHO TOKCHYHO JIeJCTBO Ha jeTpy Kao U MOjaBy 3HauajHe MeTaOOInuKe

armmose (108).

N3 paznmora mro cucteMcKka HIMyHOMOAYJAaTOpHA Tepamnuja UMa 030MJbHE HEXeJbeHe e(eKTe, a
XKeJbeHH edeKaT je JejCTBO IMTOKMHAa Ha henwje MpuMapHOr TyMoOpa WM METAacTaTCKUX

IIPOMEHa, HOBMja UCTpaXkMBama ce 0aBe crenupUIHUM HauYMHMMa WHTPATYMOPCKE aIuIMKalluje
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IL-12 myTemM reHeTCKOT WHXKMIbEPUHTA WM KOpUIIherheM MOHOKIOHCKMX aHTHUTENA U HHXOBHX

nenosa (206,210-213).

Takobhe, jenna KIMHUYKA CTyAMja Ha MAIMjeHTUMa Ca METAaCTaTCKUM MEJaHOMOM IIOKa3aja je
no6pe edekTe OBOI MUTOKMHA y3 MUHUMaiHE cucteMcke edekre (214). Ilpema Bany (Bann),

TPEHYTHO j€ Y KIMHUYKO] (pa3u ucnutruBame npumeHell-12 ko nanujeHara ca kapiimHOMa TJIaBe

u Bparta (208).

BaxHo je y3etu y 003up J1a cepyMCKe BPEJHOCTH IUTOKMHA MOJK/IA HE IIPE/ICTaBIbajy aJeKBaTHY
CJIMKY WHTEPAKIMje TyMOpa U UMYHCKOT cucTema aoMahuaa. Mepeme KOHIICHTpAIUje IUTOKIMHA
y KPBH MMa CBOjUX CHELUM(PUIHOCTH, TIPE CBETa jep O/ipakaBa CUCTEMCKH OJrOBOp Ha HU3 CTarba
opranusma. PanoBu mokasyjy /Ja ce MMYHCKH MapKepu KOJI KapuuHoma Iuiyha Hamase y
Pa3IMYNTAM KOHIIEHTpAIjaMa y OpOHX0aJIeBEOIapHOM JIaBaTy U TYMOPCKO] MUKPOLUPKYIIALIN] U
y omHocy Ha mnepudepHy kpB (215,216). Tymopcka MHKpPOCKpEIWHA, KOja C€ CacTOju Of
TyMmopckux hemuja, henmja WMyHCKOr cHCTeMa, TYMOPCKE CTpOME, KpPBHUX CY/OBa,
uH}IAMaTOPHUX W Apyrux henuja, mpeacTaBjba MECTO HEMOCPEJHE HHTEpakIfje Tymopa ca

noMahHOM, JOK CHCTEMCKH UMYHCKH OATOBOp OJipa’kaBa OpojHa CTawka y OpraHu3My.

VY orpaHuuema Hallle CTyJIuje, Kao M JPYrux CTyAHja Koje ce 0aBe MCIUTHBAKEM CEPYMCKUX
BpPEIHOCTH LIMTOKMHA, Tpeba yopojaTu u Moryhe TexHuuke nojeauHoctu. Haume, ¢ 063upom Ha
BEOMa pa3IMuMTe pe3ysiTaTe y MOjeAMHUM CTyAujama TpeOa YBEeK MMaTH Ha YMYy U Pa3IUyUTe
METOOJIOIIKe NpUcTyne. [laHammy koMeplurjadIHi KUTOBH oMoryhaBajy Mepeme BeTUKor 0poja
UTOKMHA y PETTAaTUBHO MaJIOM Y30pKY, ajIM je BakaH IOAATaK Koja je 0]l MeTo/1a ynoTpedibeHa y
cryauju. Takohe, nerajbu y30pKoBama MOTYy OMTH 01 3Hayaja Ha pe3ynrate. [lokazaHo je na Ha
KOHIICHTpaIlj€ IIMTOKWHA MOKE€ UMaTH yTHIIaja HU3 (DaKkTopa o1 KOjUX je jesaH moba JaHa Kaja
je y3opak y3er. Ilokazano ce na IFN-y, TNF-a u IL-12 mnoka3syjy uMpKaaujaqHH pUTaM Y
IPOAYKIMjH, NTa cy UM HajBehe KOHILEHTpaluje y KpBU y jyrapmhuUM dacoBMMa. Bpcra xpane,
XUAPUPAHOCT U jaunHa (PU3WYKE aKTUBHOCTU TIPE y30pKOBama Takohe mmajy 3HaudajaH yTHIIA].
Konnentpanuje IL-6 m TNF-a 3aBuce ox HUBoa MacTu y KpBH, JOK BelMKa (PU3MYKA aKTHBHOCT
yrudye Ha moBehamwe HuBoa IL-6 m IL-10 y kpBu. Bpcrte aHTukoarynmaHca Koju ce Hajasul y
eMpyBETU 3a Y30pKOBambE€ MOTY YTHUIATH HA W3MEPEHY KOHLEHTPAIHjy IMOjeIUHHX IUTOKHHA.

Benuku 3Haua] Mma mojaTak J1a JIM ce KOPUCTH cepyM wiH 1uazma. Kopumrhewme cepyma
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noJpasyMeBa yKiamame (QuOpuHOreHa, TPOMOOIUTa M JPYTUX IHUPKYIUIIyhuxX mpoTenHa.
Renuje TokoM mpolieca Koarymamuje MOTY I0JaTHO ocioOaharu meaujaTope wHbIaMaIuje u
TaKO YTHIIATH HAa HUXOBY KOHIICHTpAIMjy. 3HAYajHO je W BpeMe KOje MPOTEKHE Of y3UMarba
y30pKa JI0 OJBajama cepyma o henujckux enemenara. [1o3HaTo je Ja MUTOKMHHU MMajy KpaTak

MOJTy-)KUBOT, HUBO IL-6 y y30pky mene xpBu omana, 1ok TNF-o pacte Ha coOHO] TeMIieparypu
(217).

Pesynratu oBe crynuje yka3yjy Ha CIOXKEHOCT MHTEPAKIHMje MAJMTHOT TyMmMopa, uH(pIamanuje,
daxTopa cpeaune u ¢akTopa qomahuHa, anu U OrpaHuYeH-a TPEHYTHUX 3Hama M MoryhHoctu
neTeknyje uutokuHa y cepymy obonenux ox INHKIJL Hww 6ynyhux crymuja tpebao Ou Outu
uaeHTUUKaIja O0jeKTUBHUX CEPYMCKHX Tlapamerapa KOju OW TpeAcTaB/bald MOYy3JaHe

Mapkepe npucyctsa u nporpecuje [TIKIJL.
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6. SAKJbYYII

1. Cepymcke Bpeanoctu Thl murokuna (IL-2, IL-12 u IFN-y), Th2 turokuna (IL-4, IL-5, IL-
9, IL-10 u IL-13), IL-17, IL-22 u npoundnamaropuux nuutokuna (1L-6, IL-15 u TNF-a) e
pasnukyjy ce kox obonenux ox [TIKJI y omHOCY Ha 3/IpaBe UCIIUTAHUKE.

2. Pact mpumapunor IILKJI, omHocHO mporpecuja ka y3HanpempoBaum (73/74) T
cragujymuma 6ojiectd, npahieH je CHIKCHhEM CEPyMCKHMX KOHIEeHTparuja 7hl nurokuHa
IL-12.

3. Pacr mnpumapuor IILKJI, omHocHo mnporpecuja ka y3HampenoBaium (73/T4) T
cragujymuma 6osectu, npaheH je pactoM cepyMcKux BpeaHocT Th2 mutokuna IL-10.

4. Perunonanmna mnpommpeHoct IIIKJI (N+) mnpahena je CHHWKEHBEM CEPYMCKHX
koHueHrpanuja Thl nutokuna IL-12.

5. ¥V mouernum (T1/72) T cramujymmma Gosectu cepymcke BpenHoctu 1L-12, IL-6, IL-10,
IL-13, IL-9 u IL-/f noBuIieHe cy KoJ CynparjJoTUCHUX y OJHOCY Ha TIIOTHCHE TYMOPE.

6. Konnenrpauuje nurokuna IL-10 u IL-22 noBumiene cy y cepymy obonenux o ITHKII ca
HUKUM cTerieHoM nudepertoBanoctu Tymopa (HG2) y onnocy Ha 106po nudepeHToBane
tymope (HG1).

7. CepyMmcke KOHIeHTpaluuje npouHdiamaropaux uurtokuna IL-/f u TNF-o cy Huxe ko

nanujeHata ca [1IKJI y rpynu nymaga y ogHOCY Ha Hemymiaye.
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