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I.  VBOJ

Hudpy3an b numbom Bemmkux hemmja (DLBCL) je arpecuBHa wu
Haj3acTyIUbCHHja HeoIUlazMa JUMQHOT TKUBa, ca ydectanomhy on oxo 30%
ceux HeXoukuH-ckuximMmdoma (NHL)(Stein u cap, 2008). IlpencraBimajy
HEoIUTa3My BeMWKHX TpaHchopmucanux b-henwja koje CBOjoM KIOHATHOM
npoiudeparjoM U AUGy3HUM PacTOM TOTIYHO HapyllaBajy HOPMaJHY
apxutekTypy JuMmpuor usopa (Hunt u cap., 2008). OBu mumpomu ce
KapaKTEpHIIy XeTepOreHUM MOP(]OIOIIKUM, UMYHO(DEHOTHIICKUM U TEHETCKUM
OJlTMKaMa M3 KOjUX MPOU3MIIa3u U BEOMa pa3nynuTa KIMHUYKA CIIMKa 00IecTH,
OJITOBOP Ha MPHUMEHCHY Tepalnjy U MpeXuBibaBambe. PazymeBame OCHOBa OBE
XETepOreHOCTH MPECTaB/ba KPUTHYAH KOPaK Ka J1aJbeM HampeTKy Y KOHTPOJIU
oBe OoyecTH, KOja oOCTaje KJIMHWYKM H3a30B y BHIIE OJ jeaHe Tpehune
6onecuuka ca DLBCL koju nehe onroBoputu Ha Tepamujy MpBe, HUTU Ha
cienehe Tepanujcke JTUHU]E.

Cranuu Hampenak y maroMop@oJIomKuM, UMYHO(DEHOTUTICKUM U OHOJOIIKUM
crtynujama je omoryhuo noneny DLBCL y noarpyrie u pa3iuuure KIMHUYKE
EHTUTETE KOjU Cy MHKOPIIOPUPAHHU Y KiIacUPUKAIN]y TYMOpPa XeMaTOMOETCKOT U
mumdror TkuBa Ceercke 3apaBcTBeHe opranmsanuje (WHO), ykbydyjyhu u
HajHOBH]Y Kinacudukanujy u3 2016 rogune (Swerdlowucap., 2008; Swerdlow
u cap., 2016).

VY nocnenwmux MeTHAaeCTaK TOJIMHA, Pa3BO] TEXHOJIOTHja BUCOKE PE30JIyIH]je je
00e30emno 3HauajHy MOoMOh y HICHTU(UKOBAKY TEHETCKHX Jie3uja W/HUiu
HapyILIEHUX CUTHAJHUX IyTeBa KOJU Cy MOTPEOHM 3a MOKPETAHE U MPOrpecujy
DLBCL. IIpema npoduiy excripecuje reHa u3aBojena cy asa noaruma DLBCL,
jenaH ca mpo(uiioM eKcrpecuje reHa mopexia repMuHaTuBHOT 1ieHTpa b-henuja
(GCBDLBCL) u apyru mox tun umHe DLBCL ca reHckum mpoduiom
aktuBucanux b-hemuja nepudepune kpBu, o3nauennx kao ABC DLBCL.
HaBenene naBe moarpyme DLBCL ce kapakrtepuiry — pasiuduTUM
MOP(OIOMIKUM, HMYHO(PEHOTUIICKUM aJli U XPOMO30OMCKUM abepaliujama.
Taxohe, oBe nee moarpyne DLBCL ce kapakTepucy W 3HaA4ajHO Pa3sIUIUTAM
OJITOBOPOM Ha mpuMemeHo Jeuerme (Rosenwald ucap., 2003; Alizadeh u cap.,
2000; Wright u cap., 2003).

DLBCL ce npoydaBa kao Mojen MyJITU(aAKTOpHjaJIHE €TUOIATOreHEe3e KOjU
yKJbydyje TeHeTcke (hakTope, mopeMmehaj UMyHOT OAroBOpa, (pakTope KUBOTHE
CpeIuHE, U3JI0KEHOCT MHPEKTUBHUM areHcruMa, NpoeCuoHaIHy U3JI0KEHOCT U
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HABUKE Y UCXPaHHU, KOJU MOTY IOMPUHETH pa3Bojy tuMpoma (Swerdlow u cap.,
2008; Swerdlow u cap., 2016).

N3mely HaBemenmx (akTtopa TIOBE3aHMX Cca IMATOTEHE30M  OOJIECTH,
JUCpEeTyJIalija UMYHOT CHCTEeMa je Haj0oJhe MpHKa3aHa, 0 YeMy CYTepHIle U
nojatak ga oko 8% obonenux on b-hemmjckor NHL ucnospaBajy paznuuute
ayrouMyHe ()EHOMEHE M HCTO Tako, O00OJIeTM OJf pEyMaTOMIHOT apTPHUTHCA
UMajy JBOCTPYKU PHU3HK 3a pa3Boj b hemujckor numdoma, HajBepoBaTHH]E Kao
nocineanna xpoundyne b henwmjcke aktuBaiuje m crumynamuje (Cunningham-
Rundles, 2012; Dias and Isenberg, 2011).

Yemha mnojaBa OosiecT y TMOjJEAMHUM TIOpOJMIIAMA CyTe€pHINe YJIOTY U
HacyieheHUX TeHETCKMX BapujaHTH, NojJuMop¢u3ama reHa, O 4YeMy CBEJIoue
pe3ynratu OpOjJHHX ENUIAEMHUOJIONIKUX CTyAHja KOJ€ Cy HCIHUTHUBAJIE YIIOTY
Bapujauuja y jennom nykieotuay JHA cekBenue (SNP), nojennHaynux wimm y
CKJIONy XAaIUIOTUIIOBA M HUXOBY yiApyXeHocT ca mnojasom NHL wu
DLBCL(Rothman u cap., 2006; Skibola u cap., 2007; Cerhan u cap.,2012;
Cerhan u cap., 2014).

[urokuHn wMajy 3Ha4ajHy yiory y mpoiudepanuju u audepeHunjanuju
HopmanHux b hemuja (Cohen and Shachar, 2012). Mmajyhu y Buay HBHXOBY
yinory y b-henwjckom pa3Bojy, MoceOHOM HWHTEpPECOBamby H3JIOXKEHU CY
noJiuMophu3MH Yy TEHUME 3a TNpouH(IaMaToOpHE W HMYHOPETYJIaTOpHE
IIMTOKWHE, Ka0 W MOJMUMOP(GU3MHU Y TCHHMa YKJBYUCHUM Yy ypOheHH HUMYHH
onroBop. DyHKOHOHATHO BaKHE NOMUMOp(HE BapHjaHTe y TEHHMa 3a
IIMTOKWHEMOTY J1a JIOBEy J0 IPOMEHE Y EKCIIPECH]HU, CTPYKTYPH U aKTUBHOCTH
TE€HCKOI MPOAYKTa, Ja Mewajy b-henujcky dyHKiujy, anu u ga Jenyjy Ha
OpojHe peakTuBHEe henja y Mubey JUMQPHOT 4YBOpa W Ja JOMPUHOCE
TpaHchopmanuju, nponudepanuju 1 epoaynuju Maaurdor b hemujckor kiona
(Scott and Gascoyne, 2014; Nielsen u cap, 2015).

Knunanuka cnuka obonenux ogq DLBCL je, takohe, Beoma paznuuuta. bonecr ce
Hajyemhe wucmosbaBa OE300JHUM TOPACTOM JE€AHE WM BHIE TMepudEepHUX
TuMGOHAX KJIe37a, ATM W TYMOPCKMM IMpPOMEHaMa pPa3IuYUTHX HOJATHHUX U
eKCTpaHOJAJIHUX pervja ca omrehemeM 3axBaheHux oprana. [[ox mojenuHu
OoJiecHUITM uMajy Jiokanu3oBaHy Ooisect, 50-60% obosenux wucnospuhe
y3HaNpeJOBIM CTaAujyM OOJIECTH IITO j€ TMapamMerap 3HadajHO JIOLIHjer
ncxoja geuewa(Green u cap., 2014).
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[IpumenoM kKOMOMHOBaHE UMYHOXEMHUOTepanuje, 6a3upaHe Ha MOHOKJIOHCKOM
CD20 anTtuTeny, puTykcumMaby M KOMOMHOBAHO] XEMHOTEpaIvju, KOMIUIETHA
(CR) u nyrorpajua pemucuja ce Moxe noctuhn y oko 60% edeHux 0oJeCHUKA.
Mehytum, Bumie on 30% OonecHuka Hehe pearoBaTu Ha Teparujy IpBe JIMHHU]E
uin he oOHOBuUTH OojiecT HakKOoH TpeTxoaHo mnocturHyre CR, Tako 1a
npuomkHo 50% obonenux oxq DLBCL ocrajy ca gaHammsuM TeparnujCKUM
npuctynoMm, Heusneuenu (Shaffer ucap., 2012). Caznama o reHeTCKOM TPOdHITY
CBakor 000Jenor, yKbydyjyhu TeHCKe moaumopdu3Me, MOTY IONPHHETH
HalleM pa3yMeBamy pasnyuTe ePUKACHOCTH HUMYHOXEMHUOTEpanuje y
000JIeINX M pa3jaCHUTH Pa3IUYUTO HCIOJbEHE TOKCHYHE edekre ucre. 300r
TOra 3HAYajHO MECTO Yy WCTPaXHBaHjy HACJICTHUX BapHjaHTH 3ay3UMajy
noJiMMOphU3MH Y TEHMMa YKJbYYEHUM Yy MeTal0oyM3aM M JI€TOKCUKAIU]y
paznmuuuTHX HeorutacTuuHux Jiekosa (Falduto u cap., 2017).

VY cBaKko/HEBHO] KJIMHUYKO] MPAKCH C€ pajy IMPOIIEHE arpeCMBHOCTU 0oJiecTh
yrnoTpebsbaBa MuTepHanmonandu nporaoctuuku uHaeke (IP1) xoju je 6a3upan
Ha KapaKTepUCTHKamMa O00OJeNoT, ajli U Ha KapaKTepHcTUKama came OOJIeCTH.
Panu crpatudukanuje OonecHuka y rpyne pusuka y3 IPl ckop, xopucrte ce u
ApyTd TapaMeTpud TMPOTHO3e Oa3upaHu Ha MATOXHUCTOJOIIKO] aHalW3U
TyMOpCKOT TKuBaca wuMmyHoxucroxemujoMm, FISH ( fluorescentna in situ
hibridizacija) u PCR (polymerase chain reaction). Melytum, Hujeaan o qaHac
YCTAaHOBJLEHUX MPOTHOCTHUYKUX TMapameTapa HHUje C€ IMO0Ka3ao KOpPUCTaH Y
norjeay Haj0oJbe TeparvjcKe OIIMje 3a CBAKOT OOJIECHHKA MOCEOHO Koja Ou
JoTprHeNa HajOOJbEeM TeparrjckoM oAroBopy y odonenux ox DLBCL.

300r Tora ce Hamehe moTpeba CTATHMX M HOBUX HUCTPAXMBama Kako O ce
Pa30TKpuUiIa KOMIUIEKCHA U XeTepOTeHa Mpupojia O0JIeCTH.

Cruname HOBHUX cCa3Hama M3 objacTh monumopduzamMa y TeHHMa KOJH CYy
YKJbYYEHH Yy MMYHCKH OJITOBOP M JIETOKCUKAIM]y KaHIIEpOTeHa OW MorJya Ja
JTompuHECy 00JbeM pa3zyMeBamby XETepOoreHe MpUupojie 00JIECTH alld U Pa3BOjy
paIMOHATHUX ITUJbaHUXTEPAIHja.

1. EIMIMAEMUOJOKN ACIHEKTHU DLBCL

VY roToBO CBUM 3emibama 3a Koje Cy IoJaly JIOCTYIIHHU, youeHa je moBehaHa
roauiiba crona uHiaeHe NHL (Zelenetz, 2010). ITocneame aBe aeueHuje
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HApOYMUTO je YyodeHa TmojaBa Oonectw BaH JUM(PHUX YBOPOBA, ¥
eKCTpaHOAATHUM JIoKanu3anyjama (Yuan u cap., 2014).

Ha DLBCL ornana oxo 1/3 cBux NHLoapacnux mTo ra yuHm Hajuemhom b-
henujckoM HeoruiazMoM ca uHIMAEHIIoM of 3-4 cinyyaja Hal00 000cTanoBHUKA
roquinbe  (Cerchietti and Leonard, 2013.). Kapakrepuctuka je crapuje
’KMBOTHE JI00M ca MeIMjaHOM IOjaBJbUBamka 00JIECTH y 100M 011 65 roauHa.

On ceux mumdoma DLBCL je mokazao HajBehu mopact WHIUIEHIIE Y TIOCTIEIHE
2 neuenuje 3a 50-100% (Bumera-Cieckiewicz u cap., 2014). OBaj mopact
MHIJICHIIE HE MOXE c€ O00jaCHUTH pPa3BOjeM CaBPEMEHHX JIUjarHOCTHYKHIX
nporeaypa, Beh ce eBeHTyaaTHO MOXKe ToBe3aTH ca moBehanuMm kopunthemeM
UMYHOCYIIPECUBHE Tepamnuje ¥ Behoj eKcrno3uluju (akTtopuMa Kao MITO Cy
YATPaJbyOM4acTo 3padehe, MECTUITMANMA U XePOUIHInMA.

2. ETUOJIOIIKA ITPU3MA DLBCL

ETtnonarorenesa 6oJyiecTu HHUje Yy MOTIYHOCTH pasjaimimbeHa. [loBehan pusuk 3a
HacTaHak JuMmdoma je npumeheH koa OojecHUKA ca ypoheHUM U CTCUEHHUM
nopemehajeM MMyHUTETa, ayTOUMYHUM OOJIeCTMMa, BUPYCHUM HH(QEKIIHjama,
Kao MU KOjA o0co0a H3JIOKEHUX PA3IUYUTHUM XEMHJCKUM KaHIIEpOT€HUMA
(Swerdlow u cap., 2008; Swerdlow u cap.,1016).

2.1 UndexkTUBHU areHCH

Jlumpomu yapyxenu ca CuHapomom crtedeHe umyHoueduimjenmuje (AIDS)
npencTaBibajy jeaHy oj Hajuemthux Oonectu yapyxkenux ca AIDS y CAJ]
(Hentrich u cap.,2014). boaecaumu ca AIDS umajy 165 myra Behu penatusau
pHU3HK 3a HacTaHak JuMdpoMa y epruoay o Tpu roauHe o aujarHose AIDS y
nopehemy ca ocobama koju HUCYy Hocuouu Bupyca. Ilpe yBohema
BHCOKOAKTHUBHE AHTHPETPOBHUpAIIHE Teparvje, WHIMACHIIA CBHX TOJTUIIOBA

NHL je Ouna mosehana no 200 myta kojn mamnujeHata unduimpanux HIV-om
(Gopal u cap., 2014).

Hobpo je mo3nato ga EBV mompunocm Hactanky nuM@oma kana ce HeroB
reHom yrpaau y renom b-hemuje (Oyama u cap., 2003), Mmaga cy notpeOHH |
APYTU MPEAYCIOBU KaKO y OKBUPY MHPHUIIMPAHOT KJIOHA, TAKO U KOJ JoMahuHa.
DLBCL koju HacTajy y cTambuMa UMYyHOACQUIMjEHIIM]je Cy 3HauajHO dYelhe
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EBV  nosutuBHM, g0k je 3actymbeHoct EBV y  DLBCL  6e3
uMyHozaeduiujeHmnuje npucytia camo y 10% cnyuajesa.

HHV-8 Hocu HEKONIMKO TeHa KOju C€ MOTY I[IOHAIlaTh Kao OHKOTEHH,
yKJbydyjyhu ¥ reH xomosior henmjckoM TeHy 3a mUKIHH U3 rpyrne D (Boy u
cap., 2010). [Tpumapuu edy3nonu aumdom je nmosesan ca HHV-8 undexuunjom
(Shah u cap., 2014).

HNudexunja HCV je yecto moBe3aHa ca MEIIOBUTHM KPHOTJIOOYyIMHEMUjaMa U
b-henujckum NHL nmumdomuma u ykaszyje na HCV moxe na 3apasu bhenuje u
yTudeHa ®uXxoBy G¢yHKIMjy. henujcke nunuje 3apakeHe HCV mokasyjy
3Ha4YajHO M3paxkeHH]y anomnro3y(Petrizzo u cap., 2014).

Hekonnko wH(MEKTHBHHX areHaca je IMOBE3aHO ca oJApeeHUM IOITHIIOBHMA
mumdoma. Tako je Oakrepwja H. Pylori moseszana ca mumdoMuma xemyna
MALT tuma(Park u cap., 2010), Borrelia burgdorferi, ynpyxena ca NHL xoxe,
Chlamydia psittaci, mosezana ca aumdpomom oka (Zhu u cap., 2013), xao u
Campylobacter jejuni urdekmuja (Coeuret u cap., 2014). 3a ehuny oBux
areHaca ce cmaTpa Jia UCIoJbaBajy CBOj€ MaJIUTHE MEXaHU3ME MIPBEHCTBEHO WU
JCIMMUAYHO TIyTEM XpPOHUYHE cTUMYyJalje umyHor cucrema(Nakamura u cap.,
2013).

2.2 Tlopemehaj umyHoperyJamuje

IloBehana yuecramoct NHL kox OonecHuka ca ypoheHUM WM CTEYEHUM
o0muuuMa MMyHOAE(PUIMjEHIIM]E€ JaCHO TOKa3zyje YJOry CHHKEHOI HMYHOT
onroBopa y Hacranky nuMmdoma. IlpoyuaBamem OoJjiecHHKa WHGUIUPAHUX
HIV-om u OonecHrka HaKOH TpaHCIUIATallMja TKHMBAa M OpraHa IoKazaiga Cy
OuTHOCT TpHU (paKTOpa y YTUIIA]y UMyHOACPUIM]EHIIM]e Ha HACTaHAK JuMpoma:
CTerieH, Tpajame u Thn umyHoaedunujermmje (Kaneko u cap., 2013; Hentrich u
cap., 2014).

NHL je mHajuemhu MamurHUTET KOJ MJIaguX ocoba ca aTakcuja-
teneanruekrasuja cunapomom wmuWiskott-Aldrich syndrome (WAS) xoju ce
Kapaktepuuie npumapHoM umyHonedunujeniujom (Coccia u cap., 2012).
Yemrha mojaa NHL je youena kon nerne ca X linked nmumdonponudeparnBaum
CUHIPOMOM HJIM KOMOWHOBaHOM MMyHo eduimjeHjoM (Ajisawa,2012). EBV
je BaxaH ko-(akrtop. Ilopen Tora, nedexTn y MMyHOpEryianuju KOjU Cy
pe3yinTaT HEpaBHOTEXE IPOMU3BOJIE IMTOKMHA M TEHETCKHX nedekara,
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HENmpeurn3Ho u / uinum HeeUKacHO mpeypeheme reHa umyHornoOynuHa u T-
hemmjckor perentopa TokoM JIMMQoIioese, JOMPUHOCE Pa3Bojy TuMdoma.

[lojenune crtynuje cyrepunry u uyemhy mnojay NHL y obonemux of
ayTOMMYHHX W XpoHHYHUX uH(pIamaropaux Oomectr (Cunningham-Rundles,
2012; Dias and Isenberg, 2011). JlomatHa ® dYecTo JIyroTpajHa
MMYHOCYIIpECHBHA Tepanuja KOjoM Cy M3JI0KEHU OOJIECHHIIM ca ayTOMMYHHM
Oonectuma, WiM Mak OOJIECHHIIM HAKOH TPaHCIUIAHTAalMje TKUBAa W OpraHa
nosehaBa pusuk 3a Hactanak DLBCL(Cuccaro u cap., 2014).

[Topemehaju uMmyHoperymnaiuje J0BOJAE 10 MONUKIOHATHE aKkTUBaluje b-henuja
KOja Y JaJbeM TOKY €BOJyHpa Y MOHOKIIOHATTHY MaJIUTHY Mpondeparyjy.

2.3 Excno3unuja XeMHjCKHM areHcuMa

VYnanpuBo noeehamwe yuectanoctu NHL 3anaxeno je y nocienmwux 30 roguHa
mrto noBehaBa mHTepec y uieHTU(UKANUjU (aKTopa CIOJbALIkE CPEIUHE U
dakTopa MOBE3aHUX Ca PA3TUUUTUM MPOGECHOHATHUM JEIaTHOCTUMA KOjU
MOTYy OWTH TOBE3aHM ca OBUM TpeHAOoM. [lospompuBpeNHUIIM MMajy HHU3AK
YKYITHU MOPTAJIMUTET, Al BUCOKY CTOITy 3@ HEKE BPCTE HEOIUIa3MH, TOCEOHO 3a
NHL, mro yka3yje na U3JI0KEHOCT pa3IMYUTUM XEMHJCKUM areHcuma y
MOJHONIPUBpEIM MOXkeOuTH o4 3Hayaja 3a pa3Boj] NHL (Cocco u cap., 2013).
HoBuje MeTa-aHanuTHYKE CTyAMj€ Y MHOTUM 3€MJbaMa Cy MoKazalie jJa MoCTOju
KOH3MCTEHTAH JI0Ka3 MO3WTHMBHHX aconyjanrja m3MehyNHL wu paznmuuutux
WHCEKTHUIIN/IA, TuHAaHa 1 peHokcu xepouruaa(Sterne u cap., 2011).

Pesynrtatu o6jaBibeHe crynuje cy nokazamu ga NHL ca tpancnokarujom 14;18
Cy TIOBE3aHM Ca eKCIO3WIMjOM JUEIJIPUHY, JHHAAHY, aTpasuHy U
¢yurunuauma (Schinasi u cap., 2014).

Nako je yzaeo MOJHONPUBPEAHUX paTHUKA y TOMyJaIUjd pPENaTUBHO MallH,
U3JIarame OIIIITE MOIMyJallije MeCTUIMANMa je y cBe BeheM mopacTty.Ymorpeda
MECTUIUA KOJU Ce KOPUCTE 3a HETY 3eJICHUX MOBPIIMHA ce TToBehaBa 1Mo cTonu
on 5-8%, ogHOCHO KOHIIEHTpalyja MECTUIAa KOjU Ce KOPHCTE 3a Hery
TpaBWaka je 5 myta Beha Hero 1ITo ce mpuMemyje 3a 00pay MoJbONPUBPEIHOT
semsbuiTa (Alavanja u cap., 2014).

2.4 YTunaj reHerckux paxkropa

Yemha mojaBa HeoriazMu JTUMGHOT TKUBA y HEKUM MOPOJIUIIAMA CyTepHIle 1a
reHeTCKa MpEeAUCIIO3nlija MoKe uMaTu 3Havaj y Hactanky DLBCL. Pusuk 3a
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Hactanak NHL je mnoBehan xox ocoba ca MOPOAMYHOM HCTOPUJOM
XeMaToNmoe3Hor ManurHurera. [IperxonHa MCTpaxuBama Cy IMOKaszajia Jaa je
nopact pusuka 3a Hactranak DLBCL y pohaka mpBor crenena cpoxacta 3-4
nyTa Beh# yKOJIMKO je TTO3UTUBHA MOPOJIMYHA UCTOPUja TYMOpPa XeMaTOIOE3HOT
tkuBa (Levine u cap., 2009). Takohe, mocroje mojanmyd jJa HMUTPAHTH

3a/ipKaBajy CTOIY MHIMACHIIE TUMdoMa U3 3eMJbe CBOT nopekia (Zhang u cap.,
2014).

[TopoauuHa mcTopuja OO0JIECTH, Majla HE WCKJbYYHMBO, MOXKE OWUTH Be3aHa 3a
Haciehe W BEpOBAaTHO je cyporaT TEHETCKE NPEIUCIIO3UIHje, MOCEOHO aKo

daxTopu pu3MKa Nenyjy y 3ajeqHHuKkoM mopomudHoMm okpyxewmy(Ali, u cap.,
2013;Bassig, u cap., 2012).

UYenrha nojaBa numdpoma y OKBUPY jeHE MOPOAUIIC YKa3yje da YTUIA] TEHETCKE
MIPEANCTIO3NITHN]E, ajli U TIPUCYCTBO JIPYruX (paKkTopa MOBE3aHUX ca HaBUKama y
HUCXpaHHW, OKOJHOCTHMA J>KMBOTHE W pagHE CpeIWHe, MOTY JONPHUHETH
noBehaHoM pHU3MKYy 3a HacTaHak OosecTu. PesynaraTtu o0jaBibeHHX CTyauja Cy
MOKa3aJld J1a MECTUIMAN U npodecHoHaTHa H3JIOKEHOCT OeH3eHy Jajy Behu
pusuk 3a NHLwmehy mojeguHIimma ca MO3UTHBHOM TOPOJWYHOM HCTOPHJOM
tymopa (Rusiecki wu cap., 2009). Mehytum, damunujapna npeaucno3uiyja,
CaMOCTAQJIHO WJIM Y KOMOMHALM]U ca IpyruM (hakTOpuMa CIOJbAIHE CPEIUHE,
yuHe Maiu yaeo y Hactanky NHL(mame on 5%) u, ctora, He MOXke J1a 00jacCHU
Behy nnnmneny NHL.

2.5 I'encku motumopduszam

Benuku 6poj no naHac 00jaBJbeHUX acOLMjallMOHUX CTyJWja j€ UCIUTUBAIA
yJIOTYy TEHETCKHMX BapHjaHTH, ToJuMOpdHu3aMa, y PH3UKY O] HacTaHKa
mumboma. ITlomumopduzam jemnor Hykiaeotuaa (SNP) je eBomymmjcku
cTabuiaHa Bapujanuja y jegHom Hykiaeotuay DNA cekBeHIle Koja ce MojaBibyje
y HajMame 1% ommre nomynanuje. ['eHoM dyoBeka caapxu uiie ox 10 7 SNP,

1 oHM uyuHEe U 10 90% cBUX reHeTckux Bapwujaiuja y Jbyau (Robert, u cap.,
2014).

Nako Bemuku €0 OTKPUBEHHMX TmoiuMopdu3amMa TEeHa HE TMpUIanajy
(YHKIIMOHAITHO BAXKHUM Ha OCHOBY HKoUXOBOT OHOJIOIIKOT 3HAayaja, pe3yyiraTa in
vitroctynuja cy mokasanu jga Heku SNP, camu mim y CKIIOMY XarjIOTHIIOBA,
MOTY MEHATH EKCIpPEeCcH]y TeHa WM TNaK (YyHKIUJy TEeHCKOr MNpPOAYKTa U
JOTIPUHOCUTH MAaTOTeHe3u JIMM(OMa, YTULIATH Ha (DEHOTHUIICKE OJJIMKE OOJIECTH
win pesynrate jeuema (Skibola, 2007).IToTeHnujanHo GyHKIIMOHAIHO BaKHH
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SNP cmemtenu cy y npomotep peruonnma resa. [lomumopdusmu y nmpomorep
pEerMoHMMa TeHa MOTY JeJOBaTH Ha BE3WBaWkE TPAHCKPUIILIMOHHUX (hakTopa U
JOBECTH 1O TMpPOMEHE eKcIpecHje reHa. Ykoimuko cy SNP cmemrTeHn y
KoaupajyhuM permoHuMa TeHa MOTY JIOBECTH 10 MPOMEHA Yy CTPYKTYpH U
dbynkuuju nporenHa, 1ok SNP koju ce Hanaze y HekogupajyhuM cekBeHIlama
mory ytumatu Ha Splicing rema (Nilsen, u cap., 2015). SNPwmory
untepdepupatu ca microRNA wunm nyrum HekoaupajyhumMecTuma Be3uBamba
RNA u goBoautu 0 enureHeTckux moaudukamnuja (Smith, u cap., 2012).

VY mornexy pusuKa 3a HacTaHak JUMQOMa, UCIIUTUBAHU CY MOTUMOPPHU3MU Y
reanMa koju yruuy Ha JJHA unTerputer u metunauujy. JApyry Benuky rpymy
O]l MHTEpEeca 3a HacTaHaK TUM(poMa YMHE TOTUMOP(U3MH Y TEHUMA KOJH YTUUY
Ha IpeXXuBJbaBame U pact b-henuja n oOyxsarajy noiumopdusme y reHuma 3a
npouHpIaMaToOpHE W HUMYHOPETYJATOPHELUTOKHHE, T€HE YKJbY4Y€HE Yy
OPUPOJHU HMMYHUTET, OKCHIATUBHU CTpPEC, PETyJINCalke CEHEepruje u
OpOU3BOABY XOpMOHa. BakHy rpyny mnonumop¢uszama TIeHa YHWHE TEHU
yKJbydeHu Yy KceHoOmornuku wmetadbonmuzam(Hill u cap., 2006). I'encku
MONUMOP(GU3MH  TIOJEIUHUX KCEHOOMOTHMYKUX €H3MMa KOJjU YYECTBY]Y VY
MeTa0o0JIu3My HEKUX KaHUEpPOreHa MOry JONPUHETH YCJIEJ MPOMEHEHE
€H3UMCKEe (YyHKIMje TI0jJayaHOM JIeJIOBalky KAHIEPOT€Ha U  HETOBHUX
MeTaboauTa U yTuiard Ha Behy cromy nactanka NHL u DLBCL (Chiu and
Blair, 2009).

Pesyntatu no cama Hajehe oOjaBibeHe aconujanuone cryauje Rothman-a u
cap.,InterLymphcrynuja, yrBpania je moBe3aHoct SNP y rennma 3a Qaxtop
Hekpose Tymopa(TNF)-a u uutepieykun (IL)10 ca ckimonomhy 3a HacTaHak
mumpoma (Rothman u cap., 2006). OBa ctynuja Ha BETUKOM OpOjy UCIIMTAHUKA
je motBpawia nose3aHocT npucyctBa TNF-a 308 AA renortumna ca noBehanum
pusukoM onx 25% wu 65% 3a Hacramak NHL, omnocno DLBCL,
peTpocnekTuBHO. Takohe, pe3ynraTé MCTe CTyauje Cy TMOoKa3aldu MOBE3aHOCT
nosmMopduzamMa y AUCTAIIHOM U MPOKCUMAIHOT pernoHy reHa 3a IL10 ca
noBehatbeM DLBCL pusuka 3a 28%. InterLymph cryauja je morBpamia
noBe3aHocT u3mely nomumopduzma IL-6 (-174 G/C; rs1800795) nmpomotepa u
pusuka 3a NHL (Rothman u cap., 2006).

Takohe, pesynratu crymuje ykazyjy na noiaumopdusam IL-2 (-3307/G u
+114T/G) rena moxe Outh moBe3aH ca moBehaHoM oceTsbuBoOIIhy mMpeMa
uH(pIaMaTopHuM U Manuraum 6osnectuma (Cerhan u cap., 2007).
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'encku mommmopduszaMm eH3uMa W3 MYATHIUIE mopoauiie nuroxpoma P450
(CYP) wm rayratmon S-tpanchepaze (GST) wmma cBoje Mecto, mpema
pesynraruma cryauja, y numdorenesu (Thsan u cap., 2014). CYP1A1 en3um je
KPUTHYaH y aKTHUBUPAKY TMOJUIUKINYHUX apOMATUYHUX YTJHOBOJOHUKA U
JTMOKCHHA, U TIOBE3aH je ca JieykeMHujoM y AeTumCTBY (Aschebrook-Kilfoy u
cap., 2012). CYP3A4 je yk/bydyeH Yy OKCHUJALM]y TapaTHOHA M JPYTUX
opranodocdaTHux HWHCeKTUIMIa, koju cy mnoBe3ann ca NHL (Kyle u cap.,
2013).

2.6 @aKkTOpH KUBOTHOT CTHJIA

CBe BHIlIE ce€ HCTpaxyje W IIOBE3aHOCT HcxpaHe ca eruojorujom NHL.
ITokazano je ma pusuk ox NHL Moxe OuTH moBe3aH ca moBehaHUM YHOCOM
xuBoTHCKMX mpoterHa (SKibola, 2007), mox noeehan yHoc Boha u moBpha

Oorator KapoTeHoM je mokazao mHBep3Hy nope3zaHoct ca NHL (Chiu u cap.,
2011; Charbonneau, 2013).

3. TATO®U3NOJOIKN MEXAHU3MH DLBCL

3.1 Nudepenunjanuja b aumdpounra

b-numdountr HacTajy y KOWTaHO] CpkH AUEpEeHIMjalrjoM NPEeKypCOPHHUX
hennja mox crumynatuBHUM jaejctBoM  IL7 cexkperoBaHor oja cTpaHe
CTpOMaNHUX henMja KomTaHe Cpku. Y TOKy Marypaiyje JoJia3u 10
peapaHKupama reHCKHX Jiokyca, pBo 3a temike (IgH), a 3a Tum 3a nake jaHIe
umyHornoOymuna (Igl). ¥V Ttoky peapanxupama reHa n300p reHCKOr CerMeHTa
IgH ca Bapujabmmaor (V) JoKyca Koju  ce KOMOHMHYje ca CErMEHTOM
pasnosimkoctd (D) m jemnum cnojuuM (J) cerMeHTOM Ciy4ajHO c€ BpIIH
(Eibel,ucap., 2014). PekomOuHaIMja je WHUIUPAHA OJf CTpaHE CHEIUPUIHUX
RAG1 u RAG2 mnporeuna, koju capalyjy ca crnenudpuyHUM CEKBEHIIaMa
npeno3HaBama (peKOMOMHAHTHE CHUTHaimHe cekBeHme, RSSS) (Martin,
2002).ITpexypcopcke b-henmje mocemyjy Ha MeMOpaHH  HMMYHOIJIOOYJIHHE
(IgMu IgD), koju (HYyHKIMOHHINY Ka0 aHTHICH PELENTOPH, yia3e y MpoIec
MO3UTUBHE CEJIEKIINje, IPEKNUBIHABA]y U MPUAPYXKY]Y C€ MOMYJIalUjd HAUBHUX
b-henuja. henuje koje mMoOIJerHy HETaTHBHO] CEJICKIMJH yia3e y IMpoIec
anonTo3€ y KOUITaHO] CPXKHU.
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HauBne b-henuje HamymiTajy KomrTaHy cpX W Hacesbyjy nepudepHe numdbHe
oprane, mperexHo JmMpHe uBopoBe. JlmMdoruTu ynasze y repMHHATUBHH
IEHTap JUMQHOT YBOopa OMBAjy CTUMYJIMCAHW aHTUTCHOM HAKOH Yera IMocCTajy
neHTpobaacty, mnponudepuiry u caspepajy y uenrpouute (Giltiay, u cap.,
2012). Toxom paudepeHIUjalldje aHTUICHOM aKTUBMpaHuX b-henwja, y
peapaHXUpaHUM TEHCKHM JIOKyCMMa HAaKyIlJbajy C€ TadKacTe COMATCKe
MyTaIyje, Koje ce Ha3uBajy coMmatcke xunepmyranuje (SHM) u kojoM ce Mema
aduHUTET MEeMOpaHCKMX HUMyHOrNIoOynuHa 3a antured. [Ipomec CSR je
3aBHCTaH o]l OpojHHX henmjama MocpenoBaHMX M IUTOKMHCKUX CHUTHANa KOje
ayde (QoJIMKyJIapHe JIeHIpuTHuYHe lienuje npoaykyjyhu IL2, 1L4, IL10, IL12,
IL13, IL17, IL21, INF gama, TGF beta i TNF alfa. Melycobna nnteppeaxiiyja
¢dakTopa pacTa ¥ IUTOKWHA j€ HEOIXO/IHA 32 MPEKUBIbABALE U MIPOTH(Epannjy
y MOCTYIKY CTHIIaka pa3nuuntux anturena (Moensand Tangye, 2014).

Hentpobnact excrnpumupa BCL-6 m CD10 ren Ha kojuma ce [emiaBajy
xunepmyranyje. Y gabeM TOKy nonasu jo ekcrnpecuje 1 BCL-2 rena. Kibyunu
MOMEHAT 3a ca3peBame b-henmja y repMUHATUBHOM IIEHTPY j€ HUCXOIHA
perynanuvja BCL-6 koja je mojcrakHyTa KOHTpoiaHOM (yHKuujom CD40 u
CD23 nuranma Ha Koje penyjy uurtokuHu T-xemmep numdoruta (IL4).
ITopemehaju TokoM mpoiieca pekoMOMHalKMja MOTY Jia JOBEIY 0 WHUIIU]alH]je
Maiurae Tpanchopmaiuje u Hactanak gumdoma (Linderoth u cap., 2003).

3.2 Mexanu3zam maJjiurHe Tpancopmamnmuje

DLBCL Hnactajy ManurHom TpaHchopmanujom b henmuja Tokom mporieca
nudepeHIjanyje y MPETepMUHATHBHUM, TePMHUHATUBHUM "
MMOCTTePMHUHATHBHIM IICHTPUMA CEKYHIapHUX JTUM(HUX OpraHa.

3.2.1. Xpomo3omcke aOHOPMATHOCTH

ComaTcke MyTalnMje Yy BaXHHM pETyJIaTOPHMM CEKBEHI[aMa TeHa,
amMIMpuUKaluje U XpOMO30MCKE TpaHCJIOKalMje cy Hajuemhe mpoMeHe Ha
reHuMa Koje yTuuy U Mewajy HopMmanad pa3Boj b henuja.

XpOMO30MCKE TpaHCJIOKallMje TPeACTaB/ba]y TJIaBHM MEXaHU3aM aKTHUBAlIU]je
NPOTOOHKOT€Ha YKJbyuyeHUX y HactaHak NHL-a, a HacTtajy kao pesynarar
y3ajaMHE 3aMEHe TadyHo ojpeh)eHuX cekBeHIH wu3Mel)y 1Ba paznuyuta
XpoMo30Ma. ¥ TOKY OBHMX TpaHCJOKallfja, MPOTOOHKOTEH je y OJU3UHU MecTa
npekua (HOBOT CIoja) v Hajuenrhe He 10J1a3u 0 HacTaHKa (y3HMOHOT reHa, Beh
Ce MPOTO-OHKOTEH MOCTaB/ba y OJM3MHY XETEpOJIOTe PEeryiaaTopHE CEKBEHIIE
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(Gaidano u cap., 2000). Hajuemnthe je To perymaTopHa CEKBEHIIa T€HA PEIenTopa
3a QHTHTCHAM MOXXe OWTH M OWJIO KOja Jpyra CEKBEHIIAa Ha JaTOM HHBOY
mudepennujanuje henuje ox koje auMdom Bou nopekio. Ilocneandno gonasu
70 TPEIIKe y MPENUCHBamy MPOTO-OHKOTEHA KOjeé MOKe OMTH XOMOTPOITHO U
xereporponno (Kuppers and Dall-a Favera, 2001). [lokx ce XOMOTpOIHH
nopemehaj 0JJHOCH Ha MPOTO-OHKOTCHE KOjH CE MHAUe MPENHCYjy Y HOPMaTHUM
henujama, xerepoTpornHu nopemehaju ce oIHOCE Ha MPOTO-OHKOTEHE KOJH CE HE
Ipenucyjy y HOpMalHuM henujaMa W O]l Ydjer M3MEHEHOr KIIOHA TOTHYe
numdoreneza. MexaHuzaM OBE XPOMO30OMCKE TPAHCIIOKAIMj€ CE jOII YBEK HE
3Ha MPEIU3HO, A1 HOBHja HCTPAKUBamka MOTBPhYjy MPETXOIHE XUIIOTE3E Ja je
nopemehaj ensuma ydyecHuka pekomoOunanuje rena (AID - activation induced
cytidine deaminase) oaroBopan 3a morpeiiHa crnajama (Nagaoka u cap., 2002).

Kako cy xpomo3omcke TpaHCIOKallMje MPUCYTHE U KOJ 3JpaBUX JbYIU KOJU
HEeMajy JIUMQOM, MPUCYCTBO OBUX KAPUOTHUIICKUX MPOMEHA HHUJjE JOBOJHHO 3a
HactaHak Tumpoma (Marculescu u cap., 2002).

[Ipomiec comarcke XxwurmepMmyTalje JTOBOJM YIJIABHOM [0 CYIICTUTYIIHja
HyKJIeOTH/Ia y Tpeypehemy BapujaOWIHUX pPErHoHa T'eHa JIOK JeNeluje U
aymapama yuHe oko 5%  wmyrarnmja (Sherry u cap., 2011). Myranuje ce
jaBsbajy ca BeoMa BrucokoM croroM, 10°10 10° maposa 6a3a mo jearoj hemmju mo
jeaHoj neobu y pernoHy oko 1-2 kb HU3BOAHO 0J1 TPAHCKPHUITITMOHOT IPOMOTEPA
(Xie u cap., 2014). Msrnena na xwmepmyTaldja 3aBUCH Of TpucycTBa IQ
nmojaunBava 3a TpaHckpumuujy |g reHa, u ga moceOHO M3a3uBa WHUIM]AIIU]Y
tpanckpunuuje (HU u cap., 2013). HenaBHo je moka3aHo Ja ce XUIepMyTaliija
jaBsba 300r rpemike JIHA monumepase (Chen u cap., 2014).

Yrpkoc KJbY4HO] YJ03UM XHIEpMyTalldja pemapaToOpHUX TeHa, TO0CTOJU
HEJI0BOJHHO JI0Ka3a KOjH MOJPkKaBa HHUXOBO JTUPEKTHO ydemine y mpomnarupamy
reHoMcke HectabuinHoctu y b-henujama nmumdoma. Hacympor Tome, nojequnim
ca OWaJIeICKMM TEpPMUHATHUM MyTalldjaMa y HEKHM OJ] TeHa 3aloIlpaBKy
JIHAuecto mnokasyjy y3 wumyHojeduivjeHiiujy mnoBehaHn pus3uk 3a pasBoj
aumdoma (de Miranda u cap., 2011).

I'enn yxspyuenu y mompaBky JITHA npoaykyjy NHEJ (nonhomologous end-
joining) mpoTerHe U CH3UME KOjU CY JACITUMHYHO CKIIOHU TpEIIKaMa 3aTo IITO
nonpasjbajy HexoMosore mnpekunyrte janue /IHA u oBaj myT mompaBke je
KOHCTaHTHO akTHBaH 3a pa3nuky ox HR (homologous recombination) koja je
aKTUMBHA caMmo y S ¢a3u henmjckor IUKIyca 3a penapainnjy XOMOJIOrHX JiaHala
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JIHA (Lieber u cap., 2010). /ledpuut y oBUM IpOTCHHUMA y OKBUPY pS53 reHa
najy TPEeAuCIIO3WIUjy 3a pa3Boj uUMyHoaeduumjeHuuje u mnpo-b-hemmjckux
mumpoma. Muore cryauje cyrepumry aa NHEJ/V(D)J myranuje mory na
yuecTBYjy y tumdorenesu (Hahnel u cap., 2014).

Kon DLBCL Hnajuenthe cy 3axsahenm BCL-6, BCL-2 u MyC onkoreHwu.
XpomozoMcke abepanuje koje obyxBarajy BCL-6 cy jenne ox Hajuenthux u
noBe3aHe cy ca noBehanum pusukoMm 3a pa3zsoj DLBCL. BCL-6 je mpoto-
OHKOTEH KOjH je CMEIITeH Ha XpoMo3oMy 3(027 W EeKCIpUMHUpaH je Ha
HopMaiauMm b-henujama repmunatuBHor nentpa (Green u cap., 2014). Bberosa
yiora je nma OJokMpa TeHe YKJbY4YeHEe y Tporpecjy henmujckor mukiyca y
omroBopy Ha omrteheme JIHA (Lenz and Staudt, 2010). Xpomozomcke
TpaHciokamuje koje ykbpyudyjy BCL-6 ten jaBmajy ce y 30% mo 40%
ciydajeBa. [Ipomene y ekcnpecuju BCL-6 mporenna ycien XpoMO30MCKUX
abepanMja MOry Jaa JOBedy J0 Heycrexa y audepeHuujanuju henuja, u
MOCJIEAUYHO 10 akTuBaiyje u mnpoiudepanuje henmja. CxoaHo ToMe,
npomoBuilyhn oncraHak henuja JONPUHOCE TEHETCKO] HECTaOWUIHOCTH W
Manurdoj tpancdopmanuju (Guo u cap., 2014).

BCL-2 ce nHanmasu Ha xpomoszomy 18021 y permoHy mpomMoTopa reHa KoOju
Koaupa Temku JaHai |g Ha xpomozomy 14q32. [Ipexomepna excrpecuja BCL-2
npotenHa 30or TpaHciokanuje 14;18 namasu ce y 15% mo 30% ceux DLBCL
(Igbal u cap., 2006). BCL-2 reH, xoju KoJaupa aHTH-ANONTO3HUA MPOTEHH HIpPa
BakHy yinory y natoreHe3u DLBCL. OBaj nmpoTeuH je yKJbY4eH Y MEXaHU3ME
KOJU C€ OJIHOCE Ha OTIMOPHOCT Ha XEMOTEparnujy U MOKa3aHOo je Ja je YKYIHO
npexuBibaBambe kog DLBCL Gosbe ykommko je cmameHa ekcrnpecuja BCL-2
rena u nukauHa D2 (Amen wu cap., 2007). Mehyrum, Apyrd ayTopu cy
nokaszanu HeraTuBaH edekar excnpecuje BCL-2 rema camo y moarpymu
mumdoma ca reackuM npodriom ABC DLBCL (Meier u cap., 2008).

Myrtanuje CMyC OHKOTeHa ¢y OOMYHO yIpYyKEHE ca KOMILJIEKCHUM MpOMEeHama
kapuotuna. Hajuemha nucperynamuja CMyC osHkorena je mnocleauua
tpancnokanuje 8;14 Tokom koje ce MyC ren y mosunmju 8924 craBipa mon
KOHTPOJIy TIPOMOTEp peruoHa TeHa 3a TeXak JiaHall WMYHOTJIOOyJHHA.
Peapamxmanu Myc rena ce mory Hahu y 2% no 16% DLBCL, napouuto xon
excTpanoganuux guMdoma (Friedberg and Fisher, 2008).

VY numdomarenesn Cy MNPUCYTHH M JPYTd MEXAaHU3MH AaKTUBAIHje MPOTO-
OHKOTEHA. JefaH o1 muX je amruindukaiyja MyCc oOHKOTreHa U MPEICTaBIbha JIOII
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nporHoctuuky napamerap y DLBCL. Myrtanuje mory 3axBaTtutu kKoaupajyhe u
peryiaTopHe CEKBEHIIE M THME NMPOMEHUTH OHOJIOIIKE OCOOMHE MPOTEHHCKOT
npoxaykra(Cabanillas, 2011).

[Topemehaj axtuBHOCTM TyMOp cymnpecopckux renay DLBCL najuemihe je
pesyntaT Ouanencke wuHakTuBanuje. OHa HacTaje JCNEHUjOM JETHOT H
MYTaIlijoM JPYTOr ajella TYMOp CYIPECOPCKOT TeHa, Majga ce MOTY jaBUTH U
npyre komOunaruje. Hajuemrhe je y marorenesm DLBCL ykibyden Tymop
cympecopcku ren p53, kox 30 % DLBCL (Nogai,u cap., 2011). I'er p53 mosxke
outu nHaktuBHpaH o crpane BCL-6 rena Toxom renese numdoma. I[Iporenn
P27, KOju je YKJbYUEH y peryianujy nporpecuje hemujckor mukiyca u3 Gl y S
dazy 3ajemHo ca mwkauHOM D1, jemaH je 04 HOBOOTKPUBEHUX TYMODP
cynpecopckux rera(Rendleman wu cap., 2014). Ilporennn pl6, pl8 m p21,
Takohe perynaTtopu hemujckor LUKITyca, OPOAYKTH Cy TYMOp CYNPECOPCKOT
reHa 4Mja Jeselrja u/uim MyTaiuja J0BOAM 10 lbuxoBe nHakTuBaije (Nogai u
cap., 2011).

3.2.2 MoJiekyJaapHa 0CHOBA I'eHCKe eKcIpecuje

I'enomcka ananmuza DLBCL je oTKpuiaa BHCOK CTENEH CJIOXKEHOCTU OBHUX
aumdboMa ca BETMKOM CTOIOM HWHAMBUAyalnHEe XereporeHoctu. Crynuje
eKCIIpecHje TeHa Ccy MoKa3ajia Jia ocTtoje 0apeM Tpu pazIuuuTa MOACHTUTETA Y
ckimony DLBCL koja ce KapakTepuily pa3juduTHM XPOMO3OMCKHM
abepanujaMa W CHeNU(PUYHUM aKTHBHUM OHKOT€HUM myTeBuma. [IpBy
noarpyny uuHe DLBCL ca renckum mnpoduiom cnuuHuM henujama
repmuHatuBHOr 1eHTpa (eng. germinal center B-cell-like-GCB), apyry
muMpoMu ca TeHcKkuM npoduiaoMm akTuBupanux nepudepnux b-hemuja (eng.
Activated B-cell-like-ABC) wu Ttpehoj mnoarpynu mnpumanajy mHTpUMapHH
meaujactuHanHu b-henmujckn nmumdpomu (PMBL), koju ce mpema mnpoduiy
excripecuje reHa He Mmory kiacuduxoBatu HuU y GCB vu y ABC DLBCL
(Alizadeh u cap., 2000;Rosenwald u cap., 2002;Wright u cap., 2003). Ose
noJArpyrne ce Takole pasiiuKyjy U y Morjeay oJroBopa Ha MPUMEHEHY Tepanujy
u ucxoza neyewma. DLBCL GCB umajy 3HauajHO 00JbM TEpAIUjCKU OJTOBOP U
MEeTOTOJIUIILE TIPEXKUBIbaBame 0J1 0ko 76%, y mopehewy ca ABC DLBCL kon
KOJUX je MEeTOroIUIIbE MpexnBIbaBame camo 16% (Bohers u cap., 2014).
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ABC DLBCLHuajuenihe umajy tpuzomujy 3q u 18q21-q22, kao u ryburak 6q21-
q22, noxk GCB DLBCL ce kapakrepunry npomenama Ha 12q12 (Iwasaki and
Medzhitov, 2010).

Kapakrepuctuka ABC nonruna je konctutytuBHa aktuBHOCT NF-kB myra. 3a
pasnuky on Hopmanuux b hemuja GC m GCB DLBCL, Behuna ABC DLBCL
HeMa pekoMOuHanuje kiaca mMmyHorjoOymuHa (CSR), Tako na Ha henujckoj
noBpIIMHUA Hajuenthe ekcnpumupajy camo IgM umynorno6ynune (Carbone u
cap., 2014). ABC DLBCL cruuy reHercke Jie3Wje KOjeé OMeETajy aajby
mudepenurjanujy b henuja y mnazma henuje mro ce cMatpa BaXXKHUM [MOYETHUM
kopakoM y matoreaesun ABC DLBCL, mana je nmpupoja npekypcopckux hemmje
HejacHa (Younes, 2013). Cmartpa ce na mory aa nmotuudy oa IgM Memopujckux
henujanocTrepMUHATUBHOT TOpPEKJIa WIM O] HIperepmMuHaTuBHUX b henuje
(Gloghiniand De Leval, 2013).

Jlumpomu obauka PMBL ce wmanudecryjy TYMOPCKOM ITPOMEHOM
MeJIMjacTUHyMa U KapaKTepUCTUKA Cy MJaJuX >KeHa. TyMopcka maca 4ecTto
caZp>K OCTaTaKk TUMYcCa, CYrepuillyhu 1a MOTHYE OJ PETKUX TUMYCHUX b-
hemja (Ritz u cap., 2014). Ilpema npoduiny ekcrpecuje reHa CIUYHUJU je
XoukuH-oBoM JuMpomy (Wilson u cap., 2014).

Pazmuuure mytanuje y HaBenenum noartunosuma DLBCL (CD79A, CD79B,
MYDS88, CARDI11, reau 3a BCR u NF-kB nyreBe n enureHeTcku peryaaTop
EZH2) Mory na npencrasibajy MoJjiory 3a Iujbany Tepanujy gumpoma (Bohers
u cap., 2014).

3.2.3 Yaora GSTy natorene3u DLBCL

GSTs(glutathione S-transferases) je damunuja MyITH(YHKIIHOHAIHUX CH3MMa
KOJU yY€CTBY]y Y MeTa00JIU3My MHOTUX KCeHOOMOTHKa u KaHieporeHa. GSTs
Takohe urpa yjaory y MOJIyJalMju WHAYKIHMje APYTUX €H3MMa M MpOTEeHHa y
hemmnju, unp. koa [IHA nmomnpaBke U y oapkaBambyuHTerputeta reioma (Fang u
cap., 2011).

Y Toky mporieca JeTOKCHKaiMje moctoje ABe (aze: mpBa ¢asza yKibydyje
peakije OKCHJalMje 3a Koje je3ady>KeH MHUKPO30MaIHU KOMIUIEKC €H3MMa
nutoxpoM P450, u npyra ¢aza, y kojoj mynrurui eH3uMuGSTs karanuzyjy
KOWbYTallM]y KCEHOOMOTMKAa W KaHUEpOoreHa M Tako JUNO(PUIHE areHce
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MeTaboNuIry y XuapoiHe Kako Ou ce Jakiie eIMMUHHUCAIA U3 OpraHu3Ma
(Ilyas u cap., 2014). Vjenno, GSTs Moxe na y4decTByje y CIUMHUHALMJH U
Jerpajanyju Xumnepokcuaa y Toky okcupatuBHor crpeca (Wilkins u cap.,
2014). GSTs cy Takohe yKkJbydyeHM Yy OHOCHUHTE3Y JICYKOTPUEHA,
IpoCTarjaHInHa, CTEPOUTHUX XOPMOHA, THPO3HHA.

GSTs cy nuMmepu JIOMUpPaHU MPETEKHO Y IUTOCOIY, alld TIOCTOJU U MOceOHa
KJlaca eH3uMa KOju Cy CMEIITeHN Y MUTOXOHpHjaMa TJIe UMajy 3Ha4ajHy yJIoTy
y paryianuju oaopaHe henmvje oJ OKCHIATHUBHOI CTpeca, ald U y peryJaiuju
anonto3e (Yeeu cap., 2014).

®amunmnja GSTs oOyxBaTa clOXEHE W PacHpoCTpam-€HE EH3UMHU KOjU Cy
KIacu(UKOBAaHWHA  OCHOBY  Pa3IMUUTUX  KpPUTEpUjyMa,  YKIbydyjyhu
AMUHOKHCEITMHE, HYKICOTHIHE CEKBCHIIC, HWMYHOJOMKE W KHHETHYKE
kputepujyme (Mashiyama u cap., 2014). Cpaka noadpamumnmrja Moxe Aa Caapxu
BHCOKO XOMOT€HE IMOJUIIENTHIC, KOJU MOTY Aa Jienie Buie o 90% unenturera
eH3MMa. AMUHOKHCEIMHCKH ocTanu Ha nosunujama 60 u 80 cy ciuyHu Yy
kimacama GSTs (Abdellaoui u cap., 2014). Paznuuute crpykrype rena GSTs
dbaMmiIMje ¥ BUXOBE XPOMO30MCKE JIOKaNIHM3aluje yrnyhyjy Ha pa3sHOJIHUKOCT Y
BEJIMYMHU UHTPOHA U €r30HA U HA OCHOBY OBUX KapaKTEPHUCTHKA CY MOJCIbEHU
Ha alpha,kappa, mu, omega, pi, sigma, theta n zeta (Webb u cap.,1996;
Licciardello u cap., 2014). ®amunnja GSTskappanpunaga MUTOXOHIPH]ATHO]
GSTs u He3aBHCHA je rpymna nporeuHa, moj HasuBoM MAPEG ("memOpana-
acoOIMPaHU MPOTCHHU YKJbYUCHH Yy €UKOCAHOM U TJyTaTHOH MeTabonu3am") u
TO Cy MeMOpaHCKe KOMITIOHEHTE MHKpO30Ma M MUTOXOHIpHja hemuja. Koj
cucapa, GSTs cy npucyTHe y roTOBO CBUM TKHUBUMa. KoJ1 Jby/I1, HajBUIIIA HUBO
utocoaHeGSTSs aKTHUBHOCTH j€ U3PAKEH Y jeTpu, oK OyoOper, miayha, u mnpesa
MMajy HUKE HUBOC aKTUBHOCTH.

Cpaka GSTs cy6 jenununa ce cactoju oa N-tepmuHanmHor u C-TepMUHAIHOT
nomena. OBaj MoCIeqBU IOMEH, KOJU TOCEYje O-XEJIHUKC CTPYKTYpPY, CaApKu
neo GSTs-Besyjyher mecTa 3a Be3uBame XxuapodoOHux enekrpoduia (H-site).
N-tepmunanau gomen Besyje thioredoxin-like fold (BafapPa) koju rpagu Behu
neo H-site. OBaj moMeH je MPUIMYHO KOHCTaHTaH Mely pasznuuuThM Kiacama
GSTs 3a  pasmuky oxa  C-tepMuHanHornomMeHa.  Bapujanmje  y
AMHHOKHCEIMHCKUM  XuapodoOHMM  octanmma H-Site  umHe momsory
cenextuBHoctu (Dourado wuc ap., 2008).
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PesynTtaTu cipoBeieHUX MCIUTHUBAKA yKazyjy na eHsumu u3 rpyne GST umajy
MMYHOMOJIYJIATOPHY YJIOTY y TPAaHCKPHUMIMjU [UTOKMHCKUX TE€HA U Yy
nporecuMa mnpoiudepanuje heauja ImMTO MOXKE JOBECTH JO HEMOBOJHHOT
0JITOBOpa OpraHM3Ma Ha IaToreHe YKOJuKOo moctoju aedekt y GST renuma.
Cmamena aktuBHOCT GST yTude HEMOBOJAHO W Ha OATOBOp henmuje Ha
okcupatuBHU ctpec. Ensumu GST cy HeraTmBHM Mojayniatopu ctpeca henmja u
amomTO3¢ HW3a3BaHE JICKOBUMAa ©W TOKCHHMMA KpO3 HHTEPAKIH]y ca
CHenM(pUIHAM CUTHATHUM KuHa3zama. (Lu, 2014).

GSTP1-1 wunxubmpa c-Jun N-terminal kinase (JNK) xpo3 nupektHy
MHTEpaKIujy npotenH-mnporernH. JNK je MUTOreH-akTHBHpaHa MPOTEUH KHWHA3a
(MAPK) yxspyuena y henujcky nudepeHumjanujy u npoaudepainjy, amonTosy
u 3anajbeme. Axtuupan JNK dochopumie c-Jun, KOMIOHEHTYAKTHBATOP
nporenHa-1 (AP-1), tpanckpumniuonor (akropa. OBa akTHBaIMja H3a3UBa
uHAykIMjy AP-1 - 3aBUCHMX IIMJPHUX T€Ha KOJjU JOBOJE J0 henujcke
nponudepanuje win hemujcke cmptu (Das u cap., 2009).

GSTP1-1 ce nmoBesyje u ca peuentopom TNF, tumor necrosis factor receptor-
associated factor 2 (TRAF2) u unxubupa TRAF2 unaykoBany aktuBaiujy JNK
u p38- MAPK u Tako 61okupa anontosy (Nie Nie u cap., 2011).

Behuna aHTHMKaHUEpPCKMX areHca HHAYKyje henmjcKy CMpT WM amomnTo3y
TymMopckux henuja aktuBupameM MAPK  myreBa, moceOHO OHHUX KOjU
ykibyuyjy JNK u p38- MAPK. Vnora GSTP1-1 kao eHporeHor mHXuOuTOpa
JNK akTHBanuje Moxe MHXMOMpPATH OBE CUTHAJIHE IyTEBE. 3aTO, MHXUOUIIM]a
GSTP1-1 ob6ehaBa kao cTpaTeruja 3a Jieuewhe KaHIepa.

3.2.4 UnrepeykuH 2y natorede3n DLBCL

Wnutepneykun (IL) 2 je otkpuBeH 1976 xaodaxtop pacta T-hemumje. L2
CTBapajy aHTUreHoM aktuBucane T henuje, nenyje ayrokpuno ctumynumyhu T
henujcky mponmdepanujy, u Takohe, MOTEHIMpPa pacT U MpexkuBibaBame CD4+
CD25 + T perynaropuux hemmja. Ilpema Tome, IL2 je HeomxomaH kako 3a
UHAYKLH]y, Tak0 M 3a peryjianujy HMYHOT OJroBopa, MocpenoBaHor T
hemjama. Y oxacyctBy IL2 T perynaropra henuja He Moxe ga omctaHe. |1L2
nenyje Ha IL2 penentop koju uma Tpu paznuuute cyojeaunuie: o (55 kDa), 3
(75 kDa) u y (64 kDa ). IlpoTreonmutuykum 1ienameM o CyOjeTMHUIIE HACTa]je
CD25 unu sIL2Rkoju ce nanasu Ha memOpanu CD4+ T perynatopuux henwuja.
Caaka cy0jenununa Besyje ce 3a IL2ca mawum (/L2Ro) unm uHTEpMEIUjaTHIM
(IL2Rf and y) adunurerom (Tsuji u cap., 2014, Fujiwarau cap., 2014). IL2Ra

Ctpanaz20



YHusepsureT y KparyjeBuy

ce excripumupa Ha T, b m NK hemmjama m MoHOImMTHMA, Tako J1a CaMo
aktuBupanu T u b numdonutu excnpumupajy nosehan nuso SIL2 (Yamauchi u
cap., 2012).

IL2je rmuxonporenH kora cekperyjy Thl henmje koje nmajy neHTpaiHy ynory y
aktuBupanju T henuwjama mocpenoBaHMX HMYHUX ojaroBopa. Ocum mITO
ctuMmyiuiie npoaudepanujy u gudepennujanujy T henuja, cTUMyIaTopHO
nenyje W Ha nponumdepanujy u gudepennujannjy ypoherHoyommaukux NK
henmuja u b mumdonura. YjeaHo gonpuHocHu paszBojy peryinatopuux T henuja u
perynuiine ekcrnan3ujy u amnonrto3y aktuBupanux T hemmja (de Souza u cap.,
2014,; Huang u cap., 2014).

Cpa T1pu nanna IL2R cy ekcnpumupanu Ha aktuBupanuM T hennjama u
perynaropuuM T hemmjama u Besyjy IL2 ca Bucokum aduauteTom. BesuBame
IL2 3a peueniTtope 1OBOIU A0 aKTHBUPaa HajMame TPH TJlaBHA CUTHAIHA MyTa!
dochounosuton 3-kmnHaze (PI3-K) /| ACT, Ras-MAPkunaza u JAK-STAT
nyteBe ca JAKL u JAK3 (Wang u cap., 2014).

Jlo cama 00jaBJbeHH pe3yJiTaTH yKa3yjy jaa je HuBo conyowmtHor SIL2R (CD25)
noBehan y 6osiecHuka ca DLBCL u xopucTu ce Kao MPOTHOCTUYKU UHIUKATOP
Kox oBor tuma juMdoma. Marpukcmeraionporentnaze (MMPS), 3nauajue y
mupewy Tymopa, nenajy |IL2Ro nanne na memOpanu henuja u gompuHoce
noBehawy HuBoa SIL2y DLBCL. Bumm HuBo SIL2 y cepymy oOonenux o

DLBCL noBe3aH je ca MalbUM TEPAINUjCKUM OJrOBOPOM U JIOIUIHjOM IMPOTHO30M
(Goto u cap., 2012).

MMP npousBoge Makpodaru, HEyTpopuin M JEHApPUTCKE henrje TOKOM
3amajbemha W MHUKpOoTymoporeHese. AxktuBHoct MMP je mnoBehana vy
mumdomuma kao u Opoj makpodara (Pennanen u cap., 2008). [Tosehan 6poj
Makpodara y TKHBUMa TyMOpa j€ MOBE3aH ca JIOLIMJOM MPOTHO30M Yy HEKUM
obmuiuma nuMdoma. YodeH je 3HauajHo Behu Opoj makpodara y TKUBY
obonenmux on DLBCL y mopehewy ca Opojem makpodara y peakTHBHO
U3MEHCHUM JTUM(HUM YBOpOBHMA Ka0 M TIO3UTHUBHA Kopenainja HuBoa SIL-2 y
cepyMmy u Opoja makpodara y ekcrpanoganaum Tkusuma DLBCL (Gloghini u
cap., 2013).

Henasno je, mehytuMm, Hal)eHO Ja MOHOKJIOHAJIHO aHTUTENO Koje pearyje ca IL2
peuentopuma Ha aktuBupanuMm T henmjama (anTu-TAC) pearyje u ca
onpehenum tymopckum b henuja. PekomOunantau IL2, u3senen us Esherichia
colii koja ekcnmpummpa XyMaHH T€H, je y CTalkby Ja HPOMOBHUIIE jaKy
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nponudepanrjy XyMaHux aktuBupanux b hemmja.Ocum Tora, pesynraru
VUYHECHUX UCTIMTHBAKA Cy Moka3anu aa antu-1TAC anTuTena takole pearyjy ca
HopmaninuM b henwjama aktmBupanum  Staphylococcus —aureus-ommua
uHXuOupajy mnponudeparuBHU oaroBop TakBux hemmjana |L2.KonauHo,
EKCIIEPUMEHTH WMYHOIPEIHITUTAIje Cy OTKpuiu na aHTHu-TAC neduHuUmy
CIIMYHE MOJICKYyJie KaKo Ha akTuBHpaHuM Trtako u Ha b hemmjama (Miyazaki

ucap., 2010).
3.2.5 Uurepaeyknn 6 y narorenesu DLBCL

Wutepneykua(IL)6 je MynTH(GYHKIIMOHATHU IIUTOKMH KOJH PETYJIHIIC UMYHHU
OJITOBOp, XeMmaTomnoe3y M akyTHU (a3Hu oaroBop y unHduamanuju. Csoje
ouosionike (yHKIMje OCTBapyje IPeKo JBa peleNnTOpHa MOJICKYJIa:
IL6Rpeneniropa (gp80, CDI126) m gpl30. Kama ce IL6sexxe 3a mMILGR
(membrane-bound form ofIL6R), noia3u 10 xomonumepusammje gpl30 uume ce
noBehaBa adunuTeT 3a murana. MHaTepecantHo je u na ce SIL6R (soluble form
ofIL6R) rtakohe Besyje 3a IL6, u xommiekc IL6-SIL6R moxe ma dopmupa
koMmiieke ca gpl30. Xomomumepuszaiuja komiuiekca aktuBupa JAKs (Janus
Kinases) koje dhochopuiuiny THPO3ZMHCKE OCTATKE Ha IIUTOILIA3MATCKO] IOMEHU
gpl130. Tako ce akrtuBupajy nBa myrta: npeu, gpl30 Tyr759-SHP-2 (Src
homology 2 domain-containing protein tyrosine phosphatase-2)/ERK
(extracellular-signal-regulated kinase) MAPK (mitogen-activated protein
kinase) myt u apyru, gp130 YXXQ-JAK/STAT (signal transducer and activator
of transcription) myt (Rose-John u cap., 2004).

[Toehame HUBOA IL6 je moBe3aHo ca mHGIaAMAINjOM, ayTOUMYHUM 000JICHIMa
u tymopuma. IL6 mpoaykyjy T m b hemuje, monouutu, ¢ubpodiactu,
KEepaTUHOIUTH, eHaoTenHehenuje, Me3aHrujasiHe henuje, aAWMOUUTA U HEKE
tymopcke henmje. PementoplL6 (IL6R) je yrmaBHom aucTtpuOynpan Ha
xemaronoerckuM henujama. brmokatop IL6R,TCZ (tocilizumab; xymanolL6R
MOHOKJIOHAJTHOAHTHUTEJIO) TIPUMEYje CE Y HEKHM ayTOMMYHHM OOJIECTHMa |
koa tymopa (Yoshimura u cap., 2009). V mmpkymanmju ce Hamasu Sgpl30
(soluble gp130), koju cHaxHO mHXUOMpa kKoMILiekclL6-SIL6Rca memOpaHcKkumM
gp130 (Jostock u cap., 2001).

Peuentop gpl30 yuecTByje W y CUTHAJIHUM NyTeBUMA APYIMX LUTOKUHA U
daxTopa pacta, ykipyuyjyhu LIF (leukaemia inhibitory factor), CNTF (ciliary
neurotrophic factor), IL11ulL27 (Dillon, u cap., 2004). Ca npyrum
muToknHuMa, kao mTo cy IL3, IL5 u GM-CSF (granulocyte/macrophage

Ctpana22



YHusepsureT y KparyjeBuy

colony-stimulating factor) xopuctu 3ajenno B peuentop, a ca I1L2, IL4, IL7,
IL9, IL15 u IL21 xopucTe 3ajenno komrmoHeHTe y pernentopa (Rochman u cap.,
2009).UuTtepreykun 6 perentop, mo3Hat kao CD126, je mMpOTeMHCKA KOMIUIEKC
koju ce cactoju on IL6 penentop cyOjenunuiie o - IL6Ra, xkao u of
UHTEPJICYKHUH 6 TpaHCIYKTOp CHUTHaja, riaukonpoTenHa 130 (mo3HaT Kao
CD130), xoju menu ca JpyruM IUTOKWHMMA, WiaHoBuMa IL6 dammmje
(Heinrincucap., 1998). Ocrtamu wranoBu ¢amummje 1L6 cy: IL11, IL27,
mwmjapan  Heyrpodunan — paktop (CNTF), xapmmorpodpumul (CT-1),
kapauotpoduny ciuyaH nuTokuH (CLC), MHXHMOMIHMOHM (akTop JeyKeMHje
(LIF), oukocratuaM (OSM) u KaromrjeB capkoM acolupaHH XepIiec BHPYC
(KSHV). BesuBamem IL6 3a meroB peuentop ce HMHHIMpaA Kackaaa IpeHoca
curHaiga npeko Janyc xkwunHaze - JAK, kao u BesuBameM STAT,
TpaHckpunimoHor ¢dakrtopa, mnocebno STAT3. dochopunucanu STAT3I
dopmupa AUMEpP KOJU y jepy aKTUBHpPA TPAHCKPUIMIHM]Yy T'€Ha KOJU CaapiKe
enemente STAT3 oaroopa. Myrtanmje y JaHyc KWHa3uW Cy TIJIaBHU
MoJIeKyJapHu mopemehaju y XeMaToNOMIKUM MAJIWTHUTETMa KOJA JbyAd
(Hirano u cap., 2000). [Ipyru nyT npeHoca curaaia mytem aktusaiuje IL6R je
Ras mocpenoBanu myT mpeHoca curHaiga. OH ce OJBHja IPEKO MHUTOI€HOM
aKTUBUpAHOT TMpoTenHa — MAP kuHa3e, KOju aKTUBHUpaA TPAHCKPHUIILIUOHE
dakrope kao mro cy ELK-1 u NF-IL-6, koju 3ajeqHO ca TpaHCKPUIIIMOHUM
daktopom AP-1 u daktopom cepymckor oarosopa (SRF), perymumry Hu3
KOMIUIEKCHUX TPOMOTOpa W eHxaHcepa Ja pearyjy Ha IL6 u npyre curnamue
¢dakrope (Ichibaucap.,1998). ITopen JAK/STAT u Ras/MAP myreBa mpeHoca
curnana, IL6 aktuBupa PIK3K u npotennckun xommiekc NF-KappaB (Chan u
cap.,1997). PIK3K/Axt/NF-Kappa B kackama ¢uHanHO yTu4Ye Ha
antuanontotuuku edekat IL6 xoju ce mpunucyje dhochopmrnanuju BCL-2. IL6
takohe Onokupa TGFP wunHmykoBany akTtuBaiujy kacmase 3, Koja je Of
CYLITMHCKOI 3Hauaja 3a nporpamupany henujcky cmpt (Harrington u
cap.,2008). Heycnena anonro3sa je jefiaH oJ IIIaBHUX pa3jiora HacTaHKa TyMopa
M pa3Boja ayTOMMYHCKUX OOJECTH, JIOK HEXKEeJbeHa arolTo3a HacTaje KoJ
ucxemuja uwin AsxenMep-oBe OOJECTH.

IL6 uma miejoTponHo A€jCTBO, MOXKE JAa Jiellyje Mpo-uH(IaMaTOpHO U aHTH-
uH(pIaMaTOpPHO, Tj. YNaaHO U aHTU-yNalHO. YUWTaB cHekrap pa3iHuuuTUX
yrunaja IL6 Ha pasHe henuje ykasyje Ha aKTUBHOCT OBOI IIMTOKHMHA Y
perymamuju IMyHCKOT OJITOBOpa M 3amajbemcke peaknuje. OH Takohe nHHUIMpa
MMYHCKH OJITOBOP Ha TpayMy, HoceOHO Ha OMEKOTHHE, Kao U Ha Heorasuje. U
nopez Tora mTo cnajga y rpyny Th2 nurokuna, IL6 nogjeanako nmomaxe pactu
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Hapounto audepenumjanujy T u b aumdonura. 1IL6 He momcTuue cexpenujy
IIMTOKWHA, anu moBehaBa OCETIHMBOCT MMYHOKOMIICTCHTHHX henwja Ha Jpyre
IIMTOKWHE, HajBEpOBaTHH]€ yTHUIAjeM Ha Opo] W aPUHUTET IUTOKUHCKUX
peuenrtopa. Ilponykiuja u cekpernja IL6 ce yBek moBehaBa y akyTHO] (a3u
3amajberba, a HeroBa yJiora Kao aHTH-YIATHOT IIUTOKHHA CE OTJjie/la Y ’heTOBOM
uHxuouTopHoM nenoBaky Ha TNFa u IL1 u aktuBanujckom aenoBamy Ha IL-
1Ra m IL10. Ilpo-undnamatopna yiora IL6 ce ornema y mpomorju Thl7
mudepennyjanyje u naxuounuju T per audepeHnyjanyje,mro ykasyje ga IL6
Oamancupa n3mely oBe aBe momysainyje hemvja u Moke yOTaXUTH CHMIITOME
ayTOMMYHCKHX OO0JIeCTH.

IL6 moBehaBa cuaTe3y nMmyHornmooynuHa IgM, I1gG u IgA y b-henujama mytem
nosehama aktuBHoct CD4" T-hemmja u Behe IL21 mpomykuwmje. Antu IL6
AHTUTEJIO MHXUOMpa MHUTOTEHMMAa aKTUBHUpaHy cuHTe3y |g Oe3 nenoBama Ha
hemujcky npomudepannjy (Dienz u cap., 2004).

IL6 ctumynume Th hemuje m unxubupa L2 mpoaykuujy u uHAyknujy T
perynatopuux henuja (Yoshida u cap., 2010).

PesynrtaTu Buie o0jaBjbeHUX CTyAMja yKa3yjy Ja je HuBO |L6 moBuieH kon
HEKHX TyMOpa M Jia je TOBE3aH Ca HEMOBOJbHOM IPOTHO30M KOJ KapIMHOMA
OyOpera, jajuuka, mnpocTare, Mmenanoma, amumaumpoma (Malinowskaucap.,
2009; Ara, 2010). AxtumBupamem ERK1/2, IL6 crtumynuine He camo
nponudepanyjy Tymopa Beh mpoMoBHIlle MeTacTa3upambe, OIMIITE CUMITOME H
Kaxekcujy kox tymopa (Dutt, 2009).

Jlo6po je mo3nato aa je IL6 rmaBHM QaxTop pacta TYMOPCKHX MHjETOMCKHX
hemuja (Kawano u cap. 2000). buonomxka ymora IL6 y xymanoj b-henmjckoj
TyMOporeHesu ucnutuBaHa Jje Ha EBV-om Tpancpopmucanum  b-
muMmpobmacTiMa y Koje je ybadeH TpaHcheknujom xymaHu L6 TeH.
KoncturytuBna excrpecuja IL6 y henujama mumma je wu3a3Bajia MajuTHY
tpanchopmanujyb-henuja y ycnosuma umynonedunujenimje (Ghesquieres u
cap., 2013).

3.2.6 CD14 y narorene3u DLBCL

Monexyn CD14 je ucnosbeH Ha MOHOIIUTUMA, Makpodazruma, rpaHyJIoIUTUMA U
neHaputnyHuM  henmjama. Jlemyje kao kopemenTtop 3a  OakTepHjCKe
munononucaxapuae (LPS). Mima ynory y aktuBanuju Makpodara MHIyKOBaHY
LPS.CD14 hemuje wumajy ymory y crumyianmju T wu  b-hemwmjcke
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nponudepaunje. Ytunaj CD14 wmonomnurana b-henujcku oarosopu e
MOCPEAHO aKTUBalMjoM aHTUreH crneuuduunux T henmja koju mompuHOCE
dbopmuparwy CD40 nuranma nHa b hemujama. AxruBupanu CD40 nuranmowm,
CD14 wmonomuTH MOTYy IHUpEeKTHO Jaa yTudy Ha b hemmje m ocnobahajy

utokuHe, 1L10 xoju y3 capanmwu ¢ alL2 crumynuire nponudeparnujy b henuja
(Bergtold u cap., 2005).

BAFF (B cell-activating factor), uurokun u3 TNF damumimje Besyje ce 3a
CDA40L, u crumynumie b henujcky nponudepanujy. MHade je ekcnpumupaH Ha
DC, monomutima u makpodaruma (Nardelli u cap., 2001). BAFF cmnpeuasa
anonro3y b-henwuja.

VY tymopckum henmjama numdoma excripumupana cy 3 peuenropa: BAFF wim
APRIL (a proliferation-inducing ligand), koju cy na3Banu BAFF-R, b-henujcku
anturen caspeBama (BCMA), TpaHcMeMOpaHCKH aKTHBATOp, KaJIIUjyM
moaymaropu mukinopuand suranauate peakrop (TACI) (Pelekanouwmcap.,
2013). BAFF u APRIL cy ekcipumupanu y DLBCL Ha MoHonutuMa miu b-
henmujama (Mackay ucap., 2004). V tkuy DLBCL je 3anaxken mosehan 0poj
CD14+ monoumTa KOju MpOAYKY]Jy akTuBarope b-henuja m Tako moapkaBajy
pa3Boj TymMopckux henujan noropmanajy nporuo3sy (Chris u cap., 2007).

Nmajyhu y Buay HaBeaeHo, npucyctBo CD14+ mononutau BAFF penentopa
nojp:xkaBa mpoiudepanujy U mnpexuBbaBambe b-hemuja y DLBCL. Mnore
CTyIWje Cy TMoka3zaje jaa mpucyctBo moBehanor Opoja CD14+ monomura y
unpmitpatry DLBCL je moBe3ano u ca mojayanom cekperujom CCL5 (C-C
chemokine ligand 5 ) koju npuBiaun MoHoIUTE U3 KpBU Y TyMOp (Zhang u cap.,
2009). CCL5 je mHavye XeMOKHH KOra MPOAYKYjy MOHOIUTH, T mumdonuTy,
TpoMOoIUTH, TyMOpcKe henuje u apyre henuje u riasHa je meta NF-kB myra
aKTHBAIIH]e.

[Tomumopduzamy BAFF rennma wiM reHMMa HEroBHX peLENnTopa HUrpajy
3Ha4YajHy yJory y nuM(OTeHEe3H, Tako Jla Ce€ CBE BUIIC pa3Marpa MpUMEHA
MHXHOUTOpa OBOT (hakTopa y Tepanuju tuMpoma (Pelekanou u cap., 2013).

HcnutnBamem kynrype b hennja y TkuBy DLBCL 3anaxeno je na cy CD14+
MOHOLMTH M3y3€THO epuKkacHU y aktuBanuju b-hennja koje cy aktuBupaHne ca
antu-BCR/antu-CD40/IL2 TepanujoM. Y cTpOMaTIHOM TKHBY TyMOpa J0Ka3aHO
je npucyctBo CD14+ monouura. Kynrusucame henuja mumdpoma 6e3 MoHOIUTA
u er3oreHor BAFF/IL2 je moBomwio no mpomajgama TyYMOpPCKUX henuja u
J0JjaBak-€ caMO IMTOKMHA HHUje MOIJIO Ja OMOpaBUM TyMOpcKe hemnmje, miTo
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notBphyje 3nauaj CD14+ monomnura y rene3u auMpoma (Venkatesan, 2014).
[Tokazana je moBumieHa ekcrpecuja CCL5 y hemnjama DLBCL amm camo y
KyJnTypama henmja y KojuMma ce Hajia3e MOHOIUTHH IUTOKHHH. OBaj XeMOKHUH
najbe mipuBiaun MoHormuTe u T hemmje uume ce y DLBCL  moapkara
aumborenesa (Yano ucap., 2014).

3.2.7 Tloaumop¢u3sMu y reHuMa 3a IUTOKUHE

[MuTokMHM W BHUXOBU peuentopu cy Beoma mnonumoppHu (Haukim, u
cap.,2002).bpojae 10 cama o0jaB/beHE acolMjallMOHEe CTY/Hje UCTpaKUBaje Cy
yIPYKEHOCT nouMopur3zama y reHrMa 3a pa3jindyuTe IUTOKUHE ca PU3UKOM 3a
HACTaHAK WJIM MPOTHO3Y PAa3IMUUTUX XEMATOJOIIKUX 000Jiewka, YKIbYuyjyhu u
DLBCL. OG3upoM Ha pa3iu4uTe TEXHUKE WU METOJIC€ NMPUMEHUBAHE Y OBUM
CTyaHjaMa, U J1ajbe MOCTOj€ KOHTPABEP3€ y MOIJIeAY CTBAPHOT (DYHKIIMOHAIHOT
3Hadaja SNP y reHrma 3a HIUTOKWHE U HBUXOB YTUIA] HA M10jaBy WU KIMHUYKU
tok yiuMpoma (Smith and Humphries, 2009).

3.2.8 I'encku mosmmopdusam IL6

Jenan on Hajuemrhe MCIUTHBAHUX I'eHA Yy MOrjieny (PyHKIMOHAIHOCTH j€ T'eH 3a
IL6, m HemTto Mame, reH 3a ILO6R. I'enszall-6 ce Hanma3um Ha KpaTKOM Kpaky
xpomo3oma 7(7p21) u y reHOMy 4oBeka 3ay3uma 1.125 bp.Cacrtojuce on mer
€r3oHa W yetupu uHTpoHa. Jlo ganac je mo3Hato 147 nonmumopduszama y 0BOM
reHy. YHyTap er3ona omnucana cy 54 nomumopdusama, u 1o 37 y koaupajyhem
nonpyyjy, 12 ucnpen u 5 uza xoauwpajyher monpydyja. Hajuemha mo cana
ucnuTuBama cy ooysatana 4 SNP y mpomorep peruony IL6 y mozuruju -597
(G/A), -572(G/C), -373(A/G), n -174(G/C).

Hajuenthe je mpenMer nocanaiimer UCTpakuBama 00yxXBaTao MOJIUMOpPHU3ME y
IL6 reny koju ce Hamaze y MpOMOTEp pEeruoHy rexHa, u to Hajuemhe, SNP
kiactep ID Opoja (rs) 1800795 (-174G/C). Ctynuje Ha aHUMAJTHUM MOJCIINMA
cy mokasaie 2.4-3.6 myta mopacT y eKcrpecuju mnope3zaH ca G anenom-174
IL2SNP, umak, apyre in Vivo u in VIitro cryamje HHCYy OWie YCIEIIHE 1a
NPUKaXy YIAPYXKEHOCT ajiela M muXoBe akTuBHOCTH. Moryhe na SNP
CMEIITEH! y TUCTATHOM MPOMOTEP PETHOHY MOTY OUTH OATOBOPHH 3a BehuHy
byuknnonanHux BapujanTu y IL6 reny (Smith, u cap., 2012).

[ToBumena konuentpanuja IL6 je moBezaHa ca JOUIMjOM CTOIIOM OATOBOpa U
MIPOTHO30M KO 000JIeNX O XPOHUYHUX JuM@onporudepatuBHUX 000JeHa
Kao IITO Cy XpOHUYHA JIUMQOIMTHA Jieykemuja, XoukuHoBu u NHL. Giachelia

CtpaHna26



YHusepsureT y KparyjeBuy

ca capaJHUIIMMA je TMoKa3aja jaa cy pesyiaratu odonenux o DLBCL neuenux
puTykcumabom Ounu moBe3aHu ca HUBooM |L6. Ucra crynuja mehyrtum, Huje

MOTBPMIa TeHOTUIICKY-(EHOTHUIICKY TMoBe3aHocT u3Mmel)y Huoa IL6 u IL6 1S
1800795 SNP (-174 G/C) (Giachelia u cap., 2012).

3.2.9 I'enckn notumopguszam 1L2

I'en 3a [L2 ce Hama3u Ha XyMaHOM XpoMo30HY 4q. JIBa momumopdusma, -3307 /
G u + 114T /G, upentuduxoBana cy y IL2 reny, npBu y peruony nmpomorepa
Ha no3urjuHa -330 (John u cap., 1998), u napyra y npBOM €KCOHY Ha
no3untnju +114 (Matesanz u cap., 2000). O0jaBibeHU pe3yJITaTh UCTPAKUBAHA
nokasanucy aa G anerncka BapujaHta Ha no3unuju -3307/G je Ouna yapyxeHa
ca cmameHoM npoaykijomIL2in vivo (Hoffman 2001, Matesanz 2004), u ucro
TaKoIOBE3aHa ca pa3IYUTUM OoJecTUMa M KaplUHOMHMA, YKJbyuyjyhu
aTpoQUYHM TACTPUTHC, PEYMATOWIHH apTPUTUC, KAPLIHUHOM OKEIydla u
mumdomuma (Zhao and Wang, 2015; Shin u cap., 2008; Wu u cap., 2009).

Mexanuzam kojuM moiaumopduzam IL2rena Ha mozummju -3307 / G ytude Ha
nojasy NHL nuje y mormynoctu jacan. Ca jegHe ctpane,lL2 je ykibyden y
mudepennyjannjy b henuja, u Ha apyroj crpanu,lL2 npomoBuiiie ekcrnpecujy u
noBehaBa uHTpUH3NYHY IuTOoTOKCMYHOCT NK henuja (Meropol u cap., 1998;
Einsebes u cap., 2004). Ilo3nato je na NK henuje mocpenyjy y aHTuTEeIMMA-
3aBUCHO] hemmjcko]  1muroTtokcnmuHoctn  (ADCC) myreM  ekcnpecHje
aktuBupajyher penentopa 3a Fc neo IgG anturena (Cooper u cap.,
2001a).Moryhe na cmamenn HHBO |L-2moBe3aH ca TeHCKUM MOIUMOPHU3ZMOM
IL2rena moxe ymamwUTH aHTUTYMOpCcKH oAaroBop myteM ADCC koj GonecHuKa
ca NHL-owm u, cTora, noBeharu ocetsbuBocT Ha nojasy NHL.

3.2.10 I'encku motumopuzmu GST

OBH eH3WMH Cy TPOW3BOJIM BHUIIE TEHAa KOJU CE€ MOTY CBPCTATH y HajMame
YeTHPHU €BOJIYIIMOHE Kiace. ['eHM Koju Koaupajy CBaky Kjiacy TpyHUIIy ce Ha
Pa3TUYUTHM  XPOMO30MHUMA. 3acCTyIUbeHOCT pa3numuutux kiaca GST je
WHAUBUyallHA, YOoueH je Hemoctatak MU kimace GSTI um3oeH3uMa y CBUM
pacuuM rpynama (Sheehan u cap., 2001) u HacTaje 300t nenemnuje GST1 rena.

ITocroju kiactep ox 5 GSTA rena koju je JonupaH Ha Xpom3omy 12; kiactep

o1 5 GSTM rena na 1p13; asa GST-omega renana 100925.1; GSTP1 na 11913q;
nBa GST-theta rena Ha 22011.2; u jenan en GSTZ1 na 14g24.3. Ilceyno rexu
cy HaleHM Ha pa3IMYUTAM XPOMO3OMCKHM JIOKalMjama oOjff Kiactepa
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(YHKIIMOHATHUX TeHa O] KOjux cy mceyaorenn nacramu (Townsend wu cap.,
2005).

I'enckn nmonmumopdusam y ensumckojrpynu GST je moBe3aH ca pU3UKOM O]
MHOTHX MaJUTHHX OojiecTh,ka0 MmTO cy3iaohymne Oosectn  turyha,
oemmke,nedemnor mpesa, am u aumpoma (Zhang u cap., 2012). OBa damunuja
€H3UMa j€ HEONMXOJHa 3a JICTOKCHUKAIM]y IMTOCTaTUKA WU HHUXOBHUX
MeTabonut. BbrxoBa IeTOKCHKAIMOHA aKTUBHOCT j€ KpYIHjaTHa 32 €PUKACHOCT
U TOKCUYHOCT IukiodochamMusa W AOKCOPYOMIIMHA, KOJU Cy OCHOBHH
IATOCTATHII 3a Jieuewme aumdboma, W caapxkaHu y crangapaaom CHOP
nportoko:iy (Falduto, u cap., 2017).

bpojan momumopdusmu nocroje y reauma 3a GST. GSTMI n GSTTI renwm,
npunagauu GST cynep damwmmmje,mpuka3yjy ce y ABE alleJiCKe BapHjaHTE,
pBOj ca XOMO3UTOTHOM nenenujom, Null renorum, koju je moBe3aH ca
NOTIYHUM H30CcTaHKOM (yHkimonanmHor GST eH3uma u positive amencka
BapujanTa kojakoaupa ¢yHkiuoHaHd GSTMI1 wimm GSTTI1 ensum (Hayes u
cap., 1995; Pemble, u cap., 1994; Hayes u cap., 2005).

Jlo cana cy cnpoBelieHe OpojHE acolMjallMOHE CTyAHje KOje Cy HUCTpa)KuBaje
noBe3aHocT nojauMopduzama GSTMI w GSTTI reHa m pu3WKa O] HAaCTaHKa
OonecTH, WUXOB YTHUIQ) HA pe3yiTare Jieuelkha HOBOJUJarHOCTHKOBAHUX
6onecuuka ca DLBCL u tokcuune edekre Tepanuje. O63upomM Ha OUOJOUIKY
bynkiujy GST, MHOTe eNMUIEMHOJIONIKUX CTyUja CYy UCTPAKUBAJIEC YIPYKEHO
nejctBo GSTM1 w GSTTI nmonumopduzama Ha ucxon 6onecauka ca DLBCL
(Ribrag, u cap., 2003; Cho, u cap., 2010; Yri, u cap.,2013; Yang., u cap.,
2014). Melhytum, pe3yaTaTH pa3IuIUTHX CTYIWja Cy TOHEKJIE TUBEPTCHTHH,
IITO CE€ MOXE MPENUCaTH Pa3TMUUTAM OrpaHuYemuMa u3Mel)y CTyauja, Kao
IITO j€ Pa3IMIUTO €THUYKO MOPEKIIO 000X, TPOTOKOIH U (a3e Jeuerma, Kao
U pa3anuuTo nusajuupane cryamje (Chinu cap., 2005; Yang u cap., 2014).

IIpucyctBo Bucoke aktmBHOCTH GST MoXe jga gomnpuHece e(pUKacHH]O]
JIETOKCUKAIIM]U XEMHJCKUX KaHIIEpOoreHa M3allTUTe TKuBa on omtehema JITHA
(Yang u cap., 2014). Iojenunmm ca null renotumom GSTMI wiu GSTTTI
Hee(UKaCHO €TMMUHUIIY €JIEKTPOPUIHE KaHIEpOoreHe, ITO MOXe jAa noseha
PU3HK O] COMAaTCKMX MyTalrja Koje JoBoje 10 (popmupama tymopa. Takobe,
nokazano je nma null remorun nosehaBa pusuk ox DLBCL ckopo 4 myra y
ocoba mymikor mona (Yang u cap., 2014).
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[Tokazano je ma mpekomepHa ensuMcka excrnpecuja GST, vapounto GSTPI1-1 je
yApY)XeHa ca MPUPOJHOM U CTEYCHOM PE3UCTEHIIMJOM Ha pa3He CTPYKTYPHO
HECpoJIHE aHTuKaHIeporeHe jekose (Ruzza u cap., 2009).

3.2.11 T'encku mommopdpuzamCD14

CD14 wmonekyn ce eKkcnpuMHupa Ha TMOBPIIMHUM MOHOLIMTA, Makpodara,
HeyTpouia U JeHAPUTHYHUM henwjama y (QOopMH Be3aH 3a MOBPIINHY
MeMeOpaHe, aiu Takolhe, mocToju u y 00IuKy coinyOuimHor nporenHa. OH nMma
ylory koperenTtopa 3a Oaktepucku sumnononucaxapua (LPS). ConyOunnu
CDl4moxe pna Mema OAroBOp UEIYJapHOT M XYyMOPATHOT HWMYHHUTETa
TUpekTHOM HHTepakiujom ca T u B nmumdouutuma. IloBuiieHe BpenHOCTH
comyounnor CD14 cy mwnahene y TtemkuM obnunuma uHQeEKMja W
nH(amaTopHuM OoJiecTuma, anu U Takohe y 6onecHuka ca NHL (Baseggio u
cap., 2001).

CD14 ce nanasu y peruony xpomosoma 5 (5q31.1) koju caapxu kiactepe reHa
KOJU KOAMpajy MHore Mujenousine Qakrope pacta. Jlo JaHac je OTKPUBEHO
Bume nomuMmopuux perumona y CDI14 reny, jeman on wux,CD14-159C/T
(rs2569190) ce Haya3u y mpoOMOTOp PErHOHY T'eHa Y MO3UIMjH-159 o cTapTHOT
MeCTa TPAHCKpUIIMje, M Hajyellue je aHaJIu3upaH y acoIUjalliOHUM
ctynujama. Jlocajamima UCOUTHUBaWkAa Cy TMOKa3zajla Ja ce pagd o
(PYHKIIMOHAIHOM MOIUMOPPU3MY, OJHOCHO J1a je mpucycTBO 1 ajela MmoBe3aHo
ca Behum HuBoom conyounHor CD14 (LeVan u cap.,2001). [Tokazano je na
CD14-159C/T SNPmoxxe OWTH MOBe3aH ca pa3BOjeM KapIMHOMa Kelyara y
nojenunaia ca H. pylori undexnujom (Wang u cap.,2014), ractpuuaum MALT
mumpomom ( Ture-Ozdemir u cap., 2008) u ca nojaBoM XOYKHMHOBOT JUM(poMa
y nere (Andrie u cap., 2009.)

4. KIACH®OUKALINJA DLBCL

300r audy3Hor pacta Manuraux b henuja koje Mewajy HOpMaJIHy apXUTEKTYpy
ob6onenor numdHor uBopa, npema REAL knacudukanuju uz 1994. rogune, no
npBu nyt cy HazBanu DLBCL. CranHu HampeTud y LIHTOT€HETCKUM H
MOJICKYJIApHUM CTyJ{jaMa JONMPHUHENH CYy Ja € MOCIEeIHUX BUIIIEC O] JBAJECET
roguHa kinacudukanuja NHL nperpnena muore usmene. On 2016. rogune y
ynotpeOu je HOBa, peBUAMpaHa KiacuduKamuja TymMopa JUMGHOT TKUBA
Caetcke 3apaBctBere opranm3aiuje (WHO)(Swerdlow, u cap., 2016).
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Tatena 1. Knacupuxkauuja DLBCL npema WHO kaacudguxanmje u3 2008.

Mopgonowku munosu
A. llenmpobracmnu
B. Amynobracmuu
C. anannacmuunu
Ocmanu
I.  T-henujcxu 60ecam xucmuoyumuma
Il.  Jlumgomamouona epanyromamosa
. nrazmobracmuunu
IV. DLBCL yopyorcen ca EBV
V.  DLBCLyopyacen ca xpoHuunom ungramayujom
VI.  DLBCL koostce 0orvux ekcmpemumema
VII.  Ilpumapnu DLBCL [JHC
VIIl.  DLBCL cmpauje scusomue 0oou

DLBCL cyomunosu
a) meoujacmunainu
b) npumapnu epysuonu numgpom
C) ummpasackyiapHu

COO knacugukauuja
1) GCBDLBCL
2) ABCDLBCL
3) PMBL

5. IMJATHOCTHUKA DLBCL

Jlujarno3za OOJECTH j€ 3aCHOBAHAa HA MATOXHCTOJOIIKO] aHAIU3W TYMOPCKOT
TKHBAa Ca WMYHOXHCTOXEMHjCKOM oOpagoM TkuBa. JlaHac ce pYyTHHCKHU
npenopydyje ynorpeda FISH anammsze y nerexiuju MYC u Bcl-2 excripecuje
(Swerdlow u cap., 2016).

5.1 UmyHoOXHCTOXEMUjCKE AaHAJIN3E

Tymopcke hemnje y DLBCL excnpumupajy b-henmjcke anturene (CD19,
CD20, CD22, CD79a, PAXS5). [Mopurau umynornooynuau (IgM>1gG>IgA) cy
npucytHuy 50-75% ciyuajeBa. [[pyru mapkepu KOju c€ KOPUCTE y AUjarHO3U U
cyorunuzanuju DLBCL cy :CD10, Bcl-6, Bcl-2, CD43, CD30, IRF4/MUM1,
CD138, MYC, Cyclin D1, EBV, Ki67. AGepantHu (HEHOTHUIIOBU HHUCY
HeyoOuuajenn y DLBCL, a Mory Outu oaroBopHu 3a KOHPY3H]y Y

Ctpana30



YHusepsureT y KparyjeBuy

AMjarHOCTHLIM. Y HEKUM Ciy4ajeBUMa, TryOuTak jemgHor wid Bume b
¢enoturnckux wmapkepa je wmoryh. Oxo 10% DLBCL wucnosmaBa CD5
O3UTUBHOCT.

Cyclin D1+, CD5 neratruBan DLBCL Hemajy kapakrepuctuuny t (11; 14) amm
mory umaru aoxaatae kormuje CCND1/c xpomo3zoma 11.18. Takohe, 3a paznmuky
on Behune mantiehenujckux mumpoma (MCL), CyclinD1+ cinyuajesu DLBCL
cy HeratuBam 3aSOX11 (Juskevicius u cap., 2014).

['eHeTcKe KapaKTepUCTHKE Kao IITO je peapamkman Bcl-2 je mpucyran y 20%
ciydajeBa, peapamxkman y Bcel-6 y 30%, myranuje Bel-6 y 70% u peapamxManu
MYC y 10% cnyuajeBa (Ozbalak , 2013).

VY HekuM ciyyajeBHMa, MOTY MOCTOjaTH a0epaHTHE KapaKTepUCTHKe (HEeHOTUma
koje je temrko noBe3atu ca DLBCL, tako na DLBCL mory nenutu ¢penotuncke
U XHUCTOJIOIIKE KapaKTepUCTUKE ca APYruMm JumMdoMuMa, HajBepoOBaTHH]jE 300T

3ajeTHUYKUX IMaTOTeHUX IyTeBa, Kao mro cy gumdpomu' 'cuBe 3oue" (TSuji u
cap., 2014).

5.2 KnuHn4yke KapakTepucTHKe 00J1eCTH

Knunanuka xereporeHoct je 3HauajHa omnuka DLBCL. Hajuemhe xknunuuke
manudecranmje Oomectu cy Oe30omHo  yBehanm nuMdHM  HOmyCH,
Hecleun(pUYHM 3HAM CUCTEMCKe OosiecTH U yBehamwe MapeHXUMMHHUX OpraHa u
HpuntpoBanux numpomoM. Excrpanomanna ¢opma OosiecTu ce Mocienmux
JelicHHja TojaBbyje yenrhe u Hanasu ce y oko 40% DLBCL (Swerdlow u cap.,
2016). Bomect Moke H30J0BaHO 3axBaTaTd TOH3WJIE, [CHTPAIHH HEPBHU
CHUCTEM, JKeIyJall, KOCTH M ocTaja eKCTpaHoAalHa MecTa. TOKOM HalpenoBama
Oonectu MHGUATpaAIIMja 3aXBaTa MHOTE OpraHe a MoceOHO JeTpy, KOXKY U MO3aK.

CumnTomu cy HecrenMdUuHA U TMOAPa3ZyMeBajy (PeOPUITHOCT, aHOPEKCH]Y,
ryOuTaKk y TeJieCHO] Macu, HOhHO TIpe3HO0jaBame.

5.3 JIaGopaTopujcka U peHTIeHOJIOIIKA JUjaTHOCTHKA

[Topen nabGoparopujckux (KOMIICTHa KpBHA CJHKa, ceAuMeHTtanuja, C-
pPEaKTUBHHM TPOTEUH, Ouoxemujcku mnapamerpu, LDH, umyHOrnmoOymuuu) u
BHUPYCOJIONIKUX aHANU3a, Y LUJbY MPOIEHE MPOIIUPEHOCTH OOJIECTH CIPOBOJE
ce  pasnuuuTe  HewHBasuBHe  (yiTpacoHorpaduja,  KOMIIjyTepHU30BaHA
ToMorpaduja, MarHeTHa pE30HAHIA) HWHHBA3HWBHE TEXHHKE (EHIOCKOICKA
eKCIUIopalidja TacTpo M PECIHUPATOPHOT TpaKTa, aHAIu3a JUKBOpa, OHWOICHja
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KoImTaHe cpxu) 3a amjarHoctukoBarkbe DLBCL. [Mocnenmux meceTak roauHa
KOpHUCTe ce u HampenHuje TexHuke koa mto je FDG-PET-CT (engl. Fluorine-
18-Deoxyglucose Positron Emission Tomography with CT).

VY 1usby mporieHe MpOMMPEHOCTH 00JIECTH Y YIIOTPEOH j€ CHCTEM CTej’KHUpamba
o AnnArbor knacudukanuju.

6. TEPAIIMJCKU NIOTEHLHNJAJIN DLBCL

DLBCL je arpecuBHum imM¢pOM KOjU YKOJIHMKO CE€ HE JIeUH, MeaujaHa
MPEXUBIbaBakha U3HOCU Mamke 07 | romuuae. ANTOPUTMH Jieuema ce nepuHuIry
rpemMa CTerneHy IpoIMpeHocTr oonect, VHTepHAIMOHATHOM MPOTHOCTUYKOM
UHJICKCY (1P, CTapOCHO] n00u oboJenor u MIPUCYTHUM
xomopouauretuma(Tilly H, Dreyling M, ESMO Guidelines Working Group.).
VYcmemna Ttepamnuja ce CIPOBOAM AHTUHEOIUIACTMYHUM JICKOBUMA alu U
NOTIIOPHUM JICUCHEM KOje Cy30Mja KOMIUIMKalMje JuM@oma U HEXKebEHE
peakimje XeMOTepaIumje.

Purykcumab je peBomynuroHapHa Tepamnujcka crpareruja konx DLBCL wu
npuMmewyje ce ona 1997. rommme. Ilocemyje HEKOmMKO MexaHHU3aMa
aHTUTYMOpCKOT aejcTBa: Bedyjyhu ce mHa CD20 anturen koju je 3aCTYIJbEH Y
BEJIMKOj KOHIIEHTPAlMjU Ha TMOBPIIMHAMA HOPMAIHUX W HEOIIacTUYHUX b
henuja 7OBOAM 10 KOMILIEMEHTOM MHIYKOBaHE Ju3e U ¢aronuTose, nokpehe on
aHTHTeNna 3aBucHy hemujcky rurotokcndrocT (ADCC) u uHAyKyje CeKyHIapHY
umynypeakiujy (Pelekanou u cap., 2014). Ilocnenmux roauHa ce CBE BHIIC
UCTpaxyje u ynora apyrux antu 20, kao mTo ¢y o0uHyTy3yMad u opatymymao.

Kon Ttex otkpuBenor DLBCL, cranmmapgna mpBa JuHHja je KOMOWHOBaHa
xemuotepanuja mo CHOP (umknodochamua, TOKCOPYOHUIMH, BUHKPUCTHH,
OPEIHU30H) MPOTOKOIY. YBoheme purykcumada, Mmonokaonckor antuCD20 y3
CHOP rtepamnujy nmompuHeNno je 3Ha4ajHO OOJbEM TEpamujcKOM OJTOBOPY,
NPOAYXKEeHhYy BpeMeHa 10 mporpecuje 6onectu (eng. progression free survival,
PFS) u ykymnom mnpexussbaBamy(eng. overall survival, OS) Gonecumka ca
DLBCL. Pamuotepanuja ce mnpuMmemyje y JOKAIM30BaHO] OOJeCTH WU
ycTambHUMa pe3uyaiHe 00JIeCTH HAKOH XeMHOTEepaIje.

VYnpkoc namnperky tepanuje DLBCL, oko 40% OGonecHuka je pe3uCTeHTHO Ha
TEpamnujy npBe JUHUje Wik he OOHOBUTH OOJIECT HAKOH MPETXOHE KOMILJICTHE
pemucuje. Y Jseuewmy pe3ucTeHTHe/penarncupajyhe 0ojecT, MpUMEmYjy ce
arpeCUBHU KOMOMHOBAaHM XEMHOTEpPAINHUJCKH MPOTOKOIM YKJbyuyjyhu u
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TpaHCIUIaHTanujy MatuyHux kpBHUX henuja(Cerchietti and Leonard, 2013;
Nagle, u cap., 2013).

/. IPO'HOCTUYKHU UHIANKATOPHU DLBCL

DLBCL je arpecuBu numM¢poM ca BeOMa XETEPOT€HOM IMPOTHO30M. Y IHIbY
MIPOIICHE MPOIIUPEHOCTH OOJIECTH M OJUTYKE O Tepalvju MpUiIaroheHoj meHo]
arpecuBHocTd, y oOonenux o DLBCL ce kopucte OpOjHHM NPOTHOCTUYKHU
O0azupaHu  Ha UMYHOXHCTOXEMHU]JCKUM U

mapamMcTpu KIIMHUYKHM,

MUTOI'CHCTCKUM, OIHOCHO MOJICKYJIAPHUM MApKCpHUMa Oonectu.
7.1. I/IHTepHaIII/IOHaJIHI/I MPOrHOCTHYKH HHACKC

Wutepnanmonaman  nporaoctruukn  uHmeke IP1 (The International Non-
Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Project, 1993) 6a3upan je Ha nako
JOCTYITHUM KJIMHUYKUM MapaMeTpuMma U Hajuenihe ce KOPUCTH y KIMHUYKO]
IpPEKCH 3a cTpaTU(UKalujy 0oJIeCHUKA y YeTHpHU Irpyne pusuka. ¥ ckiomy [PI
KOPUCTU C€ TeT KIMHUYKUX KapaKTepucTUKa OO0JIECTH KOJU OJpa’kaBajy
arpecuBHOCT JuMpoma (Ann Arbor KIMHUYKK CTagujyM O0JIECTH, HHUBO
JAKTUYHE JEXUApPOreHase y cepymy, 0poj o0ojennx eKCTpaHOJaTHUX peruja),
peakiujy obonesnor Ha 6onect ECOG nepdopmanc craryc (Eastern Cooperative
Oncology Group) u cnocoOHOCT 000JIENOT J1a TOJEPHILIE TPUMEHEHY TepaInjy
(cTtapocna 106 obonenor).

Kako ce nmpornoza o6osieniux pasjivkyje mpemMa CTapoCHO] 100U, KOPUCTH C€ U
WuTepHanmoHaiHy IpOTHOCTHYKH UHJEKC 3a oboerne miuale 60 roguna, TK3. aa
IPI(age adjustedIPI).Ca oBum mozaenom, 6a3upaHuM Ha KIMHUYKOM CTaJIUjyMYy,
JAKTUYHO] nepdopMaHc  cTaTycy, OOJIECHHIIM Ce€

crpatidukyjy y 4 nporaoctuuke rpyme (Tabemna op. 2)

ACXUOPOIrCHA3n U

Pusuuna IPI score IIpouienar 5-romumma Cromna

rpyuia naryjeHara OS cromna KOMIUJIETHUX
0JITOBOpA

Huzaxk 0 22% 83% 92%

Cpenme 1 32% 69% 78%
HU3aK

Bucoko 2 32% 46% S57%

CpEIbH

Bucoku 3 14% 32% 46%
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Pesumupanu IPI (R-1PI) (2005)

PeBumupan MurepHanunonanuu nporaoctudku uuaekc (R-1P1) je pasBujen xao
MoJien 3a mpeaBuhame ncxona y 0ojieCHUKa KOju IpUMajy Tepamnujy OasupaHy
Ha PHUTYKCUMaly ca XeMHOTepanujoM. basupaH je Ha HCTUM KIMHUYKUM
KapaKTepuCcTUKamMa Koje ce KopucTe y cranmapaHoMm IPl, amm kareropwie
0osecHuke y 3 mporHoctudke rpyme (Tabemna 6p. 3).

Pu3znuna BbpojIPI [Ipouenar 4-roUIIBU 4-roguinma
rpyna dakTopa naiyjeHara PFS OS cromna
Bpmno nobap |0 10% 94% 94%
Ho6Gap 1,2 45% 80% 79%

Jlom 3,45 45% 53% 55%

7.2 ImyHO(eHOTHII KAa0 MPOTHOCTHYKH MapamMeTap 00J1ecTH

VIMyHOXHCTOXEMHU]CKHU MapaMeTpu , ekcrpecuja bcel-2, X Bezanux uHxuOUTOpa
amornro3e, CD5, FOXP I, PKCbeta,ICAM 1, HLA DR, c-FLIP, noBesyjy ce ca
JIOIIMjOM TPOTHO30M, A0K ekcrpecuja bcl-6, CD10 u LMO 2 ca nmoBoJbHUM
ucxoaom (Swerdlow u cap., 2016; Stein u cap., 2008).

COO (the cell of origin classification system) je pa3BujeHH CHCTEM XHUCTOJIOIIKE
knacudukcanuje xoju nean DLBCL y cyorumose GCB DLBCL, ABC DLBCL
u PMBL, u 3HayajaH je 3a MPOTHOCTUYKY MpolieHy Oosiectu. OBaj cucteM
npuMemyje  uMmyHoxuctoxemujcku — Metoq  TMA  (method  utilizes
Immunoperoxidase tissue microarrays). GCB DLBCL cy0tun je moBe3aH ca
oosom mporuozom (Bohers u cap., 2014). Pesynaratu o0jaB/beHUX CTY/IH]ja

MOKa3yjy Ja je meToroAuinme npexuibaBambe kog ABC DLBCL 15-30%, kox
GCB DLBCL 65-76%, a xon PMBL 65% (Bohers u cap., 2014).
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Il JE@OUHUILINJA ITPOBJIEMA U IWJb UCTPAKUBAIBA

DLBCL je najuemthu b-henmujcku mumdom ca yuectanomhy nojase y oko 30%.
[Ipunagajy arpecuBHUM HeoIUIa3MaMa JIMM(GHOT TKHBA W KapaKTEpully ce
BEOMa XETePOreHOM KIMHUYKOM CJIHMKOM, OJrOBOPOM Ha Tepanujy H
PEKUBJbABAKEM. Y OCHOBM OBE pPa3HOJMKOCTH C€ Haja3u KOMIUJIEKCHA
OuoJioruja Tymopa.

IIpemna je OonecT ceH3uTHBHA Ha Tepamnujy, unak, 30-40%o6onenux Hehe
noctuhu wu3iedeme ca craHgapaHoM R-CHOP  tepammjom, uiaum he 1o
MOCTHU3alky pPEeMHUCHje OOHOBUTH OOJECT, OJHOCHO perarncupaTa. Mehytum,
Hajmame 30% mux Hehe OATOBOPUTH HU Ha APYry TEpamujcKy IUHU]Y,
yKIbydyjyhu u ayrosnory TpancmmanTamdjy MCH. OdueKnBaHO NpeKHBIbABAE
GOJIeCHUKA KOjH PENaICHpajy HakoH aytoiore tpanciuianTanje MCH je oxo 9
mecenu (Nagle, u cap. 2013).

VYV KIMHUYKO] MpaKkCh KOPHCTE CE€ pa3IMYUTH MPOTHOCTHUYKU IMapaMeTpu
0azWpaHu YIJIABHOM Ha KIMHUYKUM KapakTepUCTHKaMa OOJIeCTH W Ha
NaTOXUCTOJIOUIKO] aHaNu3u TyMmopa. MelhyTum, Mako KOPHCHHM 3a OJUIYKY O
TEpanujy, UMAaK HUCY JOBOJbHU JAa NpPEIBUIE HHAUBHUIyaATHY €()UKACHOCT U
TOKCHUYHOCT 3a CBaKor nojeauHavHor oosecHuka ca DLBCL, o6uuno nooaehu
70 Pa3IMYUTHUX pe3yJTaTa Yak M y YCIOBUMA CIMYHOT KJIMHUYKOT CTaJAujyMa U
MaTOXUCTOJOLIKOT TUITA OOJIECTH.

3anaxeHna yemrha mojaBa auMdoma y TOJeIMHUM MOpOAUIIAMa KOje Cy
M3JI0KCHE UCTUM YCJIIOBMMA XUBOTHE CPEAMHE U HaBHKaMa, IOTIPUHENA je 1a je
MOCIIEABUX TOTOBO JIBaJECETaK TOJWHA 3HAYAJHO MOBEhaHO MHTEPECOBAamE 3a
HUCTpaXMBAKkE TEHETCKUX BAapHjaHTH, MOJIMMOp(dH3aMa reHa, Kako y TOTJIeHy
pU3MKa 3a HacTaHak OOJECTH, TaKO U y TOTJIeJy HHUXOBE IMOBE3aHOCTH Ca
KJIMHAYKOM CJIMKOM O0oJiecT Wiu Tak ojaroBopom Ha crtanmapaay CHOP
Tepanujy ca puTyKCUuMaOooM.

['encku nonumopdusmu npeacTaBibajy Bapujanuje y cekBeniin DNA (Robert, u
cap. 2014) koje ce y onmIToj MomyJaiuju MojaBJbyjy ca ydectanouihy sehom ox
1%, m n0BOJE 70 MPOMEHA y €KCIPECH]U, CTPYKTYPH M aKTUBHOCTU MPOTEHHA
koju je mpous3Boja reHa. Mmajyhu y Buay matorenesy DLBCL u pazauyut
Tepanujcku oaropop Ha ucty R-CHOP tepanujy, moceOHOM HHTEpECOBaAMY
U3JIOKCHH Cy TOJUMOPPU3MH y TE€HHMa KOJH TCHEPHINY K KOHTPOJIUIITY
UMYHCKH OATOBOp. JlpyTy IUJbHY TpyIy OJ MHTEpPEca YWHE MOJUMOPPUIMH Y
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reHMMa KOJU KOHTPOJIMIIY €H3MMCKE IIpoliece M MeTaboiu3aM OpojHHX
KaHIIepOoreHa, YKJbyuyjyhu u XxeMHoTeparujcke areHce Koju ¢y cacTaBHu Jeo R-
CHOP mnpoToxkomna.

Bumie crynuja ce 6aBWiIO WCTpaXWBamkbHMMa IMOBE3aHOCTH ToJMMopduzama y
TCHAMa YHUjU TPOAYKTH KOHTPOJIMINY HMMYHH OJTrOBOp M HH(pIamaujy ca
pusukoM 3a Hactanak NHL, ykmyuyjyhu u DLBCL(Rothman, u cap., 2006;
Purdue, u cap. 2007;Wang, u cap., 2007, Thunberg, u cap.,2010; Skibola, u
cap., 2010).06jaB/beHr pe3yiaTatd OpOjHUX CTyAHMja Cy ykasaiu Ha Moryhy
YAPYKEHOCT moauMop(du3aMa, Kako y TeHHMa 3a ITUTOKKWHE, TAaKO U Y TeHUMa
VKJBYYEHUM y MeTabO0IM3aM Pa3IuIUTHX KaHIICPOTCHUX CYTIICTaHIU Ca PU3UKOM
3a HacTaHak JuM@oma, Kao W HHUXOBY TMOTCHIMjaTHY IIOBE3aHOCT ca
KIIMHAYKAM KapaKTepUCTUKaMa B pe3yiTaTuMa Jieueha 000Jenux o1 JuMpoma,
ykbydyjyhu DLBCL (Rothman, u cap., 2006; Purdue, u cap. 2007,
Aschebrook-Kilfoy, u cap., 2012; Cho, u cap., 2010). Mehytum, pesynratu
HaBEJCHUX CTy/Mja HUCY OWJIM KOH3UCTCHTHHU, KaKO Yy TOTJICTY YIPYKCHOCTH
noymMop¢ur3amMa TeHa ca PU3MKOM 3a HAacTaHaK OOJIECTH, TaKO M Yy TOTJICTY

IbUXOBOI YTHIAja HA KIMHUYKE KapaKTEPUCTHUKE M MPOTHO3Y OO0OJIETUX O
DLBCL .

Kako je mpumapuu mwmb y jedewy  obonenux on DLBCL noctuszame
KOMIUIETHE KJIMHUYKE PEMHUCH]€ U HU3JICUCHE OO0JIECTH, BAXKHO j€ Yy BpEMe
JMjarHo3e CTpaTU(PUKOBATA OOJIECHUKE y TPyIe PU3UKa U IPUMEHUTHU Tepanujy
npwiaroheny meHOj arpecuBHocTH. Mako ce 'y KIMHHUYKO] MPaKCH
ynotpedsbaBajy OpojHH TPOTHOCTHYKH TapameTpu Oa3upaHu Ha KIMHHUYKHUM,
MaTOXMCTOJIOCKMM M IIMTOTEHETCKUM O0CNIe)KjuMa, HU jeIaH HHje MOKa3ao Ja y
MOTITYHOCTH KOpeJrpa ca npexuBibaBameM obomnenux onx DLBCL.

HoBa ca3zHama 0 yIpyXEHOCTH mHojJuMop(du3ama TeHa ca HCXOJOM JieUeHa
obonenux ox DLBCLwmory ga pomnpunecy 00Jb0] MpPOIEHU €()UKACHOCTH U
TOKCUYHOCTH TOJEIMHUX JIEKOBA M TpyXke MOryhHOCT MNpUMEHe Tepanuje
npuiarolene nojeAMHOM OOJIECHUKY Y 3aBUCHOCTH O] OPEKJIA U T0IHE0JbA.

1 XUITOTE3A

Ha ocHOBy nocajammux ca3Hamba M3 JIMTEpAType y KOjuMa HHUJE JacHO
neduHICaHa TIOBE3aHOCT oJuMopdr3Ma y TeHIMa KOjU KOHTPOJIUIITY UMYHCKE
nporece 1 MeTaboM3aM XeMHUjCKUX areHaca ca KIMHUYKAM KapaKTepUCTHKaMa
u iporuo3om obonenux og DLBCL, nocraBibeHa je cieneha panna xumnorese:
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[IpucyctBo nmomumopduszama y renuma 3a GST, IL2, IL6 u CD14 y Gonecnuka
ca DLBCL je yapyxeHO ca KIMHHYKHM KapaKTepUCTHKama, pe3yJiTaTuma
JeYeHha U MPOTHO30M 000JIeIHX.

2 HUJBEBU UCTPAKUBAIbBA
Jla GucMO MPOBEPUIIM XUIOTE3Y MMOCTABJbEHU CY ciie/iehy INJbEBU:

- MHWcnuratu yuecranoct nomumopduszama y renuma 3a GST (GSTTL,
GSTP1,GSTM1), IL2 -330T/G, IL6 -597G/4 u CD14 -159C/T xon
6onecuuka ca DLBCL.

- Kopa 6onmecnaka ca DLBCL ucnuTaTé mocTojame MoBe3aHOCTH H3Melhy
nonumopduszama y reamma 3a GST(GSTTI, GSTPI, GSTMI), L2 -

3307T/G, IL6 -597G/A n CD14 -159C/Tu KIMHHYKUX KapaKTePUCTHUKA
OosecTH.

- HWctpaxutu yapyxeHocT noiuMmopduzama y reauma 3a GST(GSTTI,
GSTP1, GSTM1), IL2-330T/G, IL6 -597G/A mn CD14 -159C/T ca

OJITOBOPOM Ha Tepamnujy, TOKOM M HCXOAOM JIeUema Yy O00OJEeNuX Of
DLBC

Il ICIUTAHULIU U METOAOJIOT'NJA PAJTIA

1 Ucnutanunm

OBo uctpaxkupame je o0yxBatmiio 156 6onecanka ca DLBCL. Knuanuku
noganu o 6onecHuiuMa ca DLBCL cy npuka3anu y Tabenu 4.
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Kapakrepuctuke 6os1eciuka/DLBCL (n=156) n (%)
Kene 81 (51.9)
Mymkapuu 75 (48.1)
<60 roguHa 106 (67.9)
>60 roquna 50 (32.1)
IPI10, 1,2 104 (66.7)
IP13,4,5 52 (33.3)
Kaunanukn cragujym /11 80 (51.3)
Kannuuku cragujym IHI/IV 76 (48.7)
IIpucycTBO ekcTpaHoaAIHE 00JIECTH 102 (65.4)
OjcycTBO eKCTpaHoAaHe 00JIeCTH 54 (34.6)
Tymopcku oouk 6oJiectu (Bulky disease) 68 (43.6)
Huje npucyran tyMmopcku 00/1uK 00s1eCTH 88 (56.4)
AncosryTau 6poj tumdonura °

<1220/mm® 73 (50)
>1220/mm’° 73 (50)
Anc. Op. mumdonuTa/anc. 6p. MoHOIHTA®

<2870/mm?® 88 (60)
>2870/mm° 58 (40)
Oarosop Ha Tepanujy _
KOMILJIETHA KJIMHUYKA PeMUCHja 92 (59.0) a3
napuujajiHa peMucHuja 37 (23.7)
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nporpecuja 60J1ecTH TOKOM Tepamnuje 27 (17.3)

Penanc 37 (28.6)

[Ipema neTepMUHHUCAHUM MPOTHOCTHYKHUM MapamMeTpuMa O0JIECHULU CY
MO/IEJbEHU Y JBE IPOTHOCTUYKE TPYTIE :

1. rpymna 6osecHuka ca JeUHIUCAHUM MapaMeTpuMa JIolle MPOTHO3E:
- ')kuBoTHA 100 Beha 60 roanna

- Ann Arborkmuanuku ctaaujym(CS) HI-1V

- IPI cxop 3-5

- TYMOPCKHM OOJIUK 00JEeCTH Ae(UHUCAH BEIIMYMHOM MATOJIOMIKOT MepudepHOr
amuMmpHor uBopa Beher ox 7 M WIM TYMOPCKUM OOJMKOM OOJECTH
MeAMjacTUHyMa Je(PUHHCAHOT Kao TMONPEYHH IMpoMEp MeIujacTHHAIIHE
Tymopcke mace Behu of 1/3 nmpomepa rpyaHor kKoia

- IPUCYCTBO OMIITUX Teroda mpu JujarHo3u Oosiectu ( Mpe3HojaBame, IyOuTaK
y TEJIECHO] TEKUHHU, MOBUIIICHA TEJIECHA TEMIIEpaTypa)

- IPUCYCTBO €KCTpAaHOJATHE OosiecTr y > 1 okanu3aimje
2.rpyma OoJjiecHrKa 0e3 mapaMeTrapa JIOIIe MPOTHO3¢e

VY uctpaxuBame Cy YKJby4eHHU OOJIECHUIM KOJI KOJUX J€ JIMjarHo3a, JIeUuehe U
cucteMatcko npahemwe cripoBoheno y Knununu 3a xemaronorujy BMA y
nepuoay ox Maja 2005 rox o nerem6pa 2014.

N3 ucnutuBama Ccy HCKJbYyuyeHHM OosiecHUIM: 1) ca MPEeTXOAHOM JIUjarHO30M
HUCKOArpecuBHOT JuMdpoma koju je Tpancpopmucao y DLBCL, 2) 6onecHuiu
ca yapyxeHuMm Bupycom wumyHonebunujernuje (HIV) u DLBCL, u 3)
OoJIeCHUIM ca CUCTEMCKOM OoJiecTy Be3uBHOT TkuBa 1 DLBCL.

VY uctpaxuBame Cy YKJbydeHU OOJIECHUIIM KOJ KOJUX j€ YBOJIHA Teparuja Ouia
rituximab (R)-CHOP (ciklophosphamide, adriamycin, vincristin, pronizon)
npotoko (6-8 mukinyca). Pannorepanuja y no3u ox 30-36 Gy je cpoBesieHa y
OoJiecCHUKA KOjU Cy y BpeMe [WjarHo3€ HMalld OJUIMKE TYMOPCKOT pacTa
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OosiecTH WM Cy 3a[p’KaBad JIOKATHO PEe3UAyalHy OOJIECT MO CIPOBEIECHOM
Jeuemy.

CBu 0OJIECHUIIN WM WIAHOBH HUXOBE YXKE MOPOIUIIE CY MOTIHCAIH MPUCTAHAK

3a OBO MCTpaXKMBamk-e, HAKOH Yera je Jo0ujeHa u carjacHocT ETnukor komuTeTra
BMA (on 18.05.2010, BMA/06-10/A.2).

2 MeToposoruja paga

JlujarHo3a OoyiecTd je TIOCTaBJbEHA Yy CKIaAy ca KpUTEepHUjyMHUMa 3a
KIacudukaiujy Tymopa duM@HoOr TKuBa CBETCKE 37paBCTBEHE OpraHU3aIdje
n3 2008. ronrHe Ha OCHOBY MAaTOXHCTOJIONIKE aHATU3€ MaTOJIOMKOT JTUM(HOT
YBOpa WM €KCTpaTuM(paTUYHE TYMOPCKE MPOMEHE Ca UMYHOXHCTOXEMU]CKOM
obopamom TtkuBa(Swerdlow, u cap., 2008). Kox OonecHuKa KOJI KOjUX je
mujarHoza DLBCL mocraBmena mnpe 2008 roawmHe chopoBeieHa  je
MaTOXHUCTOJIOLIKA PEBU3Hja TYMOpPaA ca TOJAATHOM UMYHOXHUCTOXEMH]OM.

AHaMHe3a je mojapasyMeBalia IPUCYCTBO OMIITHX Teroda (MOBUIIEHA TEJIeCHa
TeMmIrepaTrypa, MPUCYTHO IMpe3HOjaBalkhe U TyOUTaK y TEJNECHO] TEXKHUHHU) U
nojaTak O MPUAPYKEHUM Oo0JieCTUMA, MOPOJAUYHO] aHAMHE3U ca MOCEOHUM
OCBPTOM Ha NPHUCYCTBO MAJIUTHUX OOJECTH JHUM(HOT TKHUBA Y HAjOIMKUX
CPOJHHUKA.

VY KIMHHYKOM Hajasy Cy ce mpartwie nepudepHe TuMpHE KIE31e, BEIUYNHA
jeTpe M Cclie3UHEe, MPOMEHE Ha KOXHU WM TOTKO)XKHOM TKHUBY U HEYPOJIOIIKU
Haas.

VY cBux 0oJIeCHHMKA Cy CIPOBE/ICHa CTaHAapiHa XeMaTojolika (KpBHA CIMKa ca
pasma3om miepudepHe KpBH), Onoxemujcka (mapamerpu OyOpekHe (QyHKIU]e,
TNIMKEMUJa, YKYMHU OWIMpyOWH, YKYIHU MPOTEUHH, EJIEKTPOJIUTH, EH3UMHU
jeTpe, JIaKTUYHA JEXWUJpOreHasza, ankaiHa Qocdarasza), HUMYHOJIOIIKA
(umyHOTIOO0YIMHY, enekTpodope3a mpoTerwHa cepyma, Coombsov tect) u
BupycoJomika ucnutuBawa (HBV, HCV, HIV, EBV, CMV).

Y muby nOpoleHe NpOoLUpeHocTH OoJecTH chpoBoheHa cy KOMIUIEKca
pamuonomika aujarHoctuka (RTG cpua wu  myha, xommjyrepuszoBaHa
ToMorpaduja rpyJHOr Kollla, TpOyXa M Mayle Kapiuile, [EeHTPaJTHOT HEPBHOT
CUCTEMA), Y CIy4yajy eKcTpaIuMPaTHYHUX MaHudecTalnmja eHIOCKOICKa
UCIUTHBamka Kao IITO Cy TracTPOCKONHja, KOJIOHOCKOIHja, OpOHXOCKOINH)a,
aHaJIM3a JMKBOPA U OMOIICHja KOILITAaHE CPXKH.
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Kmuanuku cragujym  O6omectu (CSI-IV) oapehuBan je mnpema AnnArbor
knacudukanuju (Carbone, u cap., 1971), a ommre terode, Tk3. b cumnromu Ha
OCHOBY IpPUCYCTBa IOBUILEHE TEJIECHE TeMIeparype, r'yOUTKa y TeJIEeCHO]
TexxuHu 3a Buiie oa 10% y mocinenmux 6 Mecend W MPUCYTHOT HohHOT
npe3HojaBama. TyMOpcku 00JIMK 0oJiecTH CMO JehUHHCANI TpeMa Y31y KHOM
IpoMepy MaToJIONIKE IpoMeHe (JTUM(PHU YBOp W/WIM eKcTpaiuMmdbaTuiHa
MIpOMEeHa) Koja je Beha o7 7 M 1 /win mpeMa MoNpevHoM MpoMepy cpeaorpyha
Koju je 6mo Behu on TpehuHe yKyMHOT MOMPEYHOTr MpoMeEpa TPYAHOT KOIIa.
NuTtepuanmonamau nporunoctuaku uuAeke (IPl ckop) je onpehuBan Ha ocHOBY
IeT YCTaHOBJbEHUX IapamMerapa: >kuBoTHa 100, ANNArborCS, HUBO JTaKTHUYHE
nexuaporenase y kpsu, neppopmanc ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) craryc u Buile Of jeAHOr 3axBaheHOT eKCTpalIuM@aTHYHOT OpraHa
npema Kputepujymuma Shipp-au capannuka u3 1993 roause.

[IporieHa KJIMHUYKOT OJroBOpa Oa3upaHa je TMpeMa YCTaHOBJHEHUM
kputepujymuma Chesona u capagauka uz 2007 roxune (Cheson, u cap., 2007).

HaBenena kiMHUYKAa WCIUTHBaWma CIpoBeleHa cy y LleHTpaiHO] KIMHUYKO-
ouoxemujckoj Jnabaparopuju 'y BMA, MHWHctutyTy 3a pamuvonorujy
paguorepanujy BMA u MHucrtutyty 3a martonmorujy BMA. Amnanwuze
noMMOp(HOCTH TeHa chpoBeAeHe cy y HWHcTuTyTy 3a MoJekylnapHa u
EKCIIEPUMEHTAIIHA HCTpaknuBama BMA.

3 EKCHEPUMEHTAJIHU JEO UCTPAKUBAIHA
3.1 KOPUII'REHE XEMUKAJIMJE

TokoMm u3paje eKCIIEpUMEHTAIHOTr Jejia OBOI pajga kopuinhene cy ciuenche
XEeMUKaIHje:

2 X PCR Master Mix ( Qiagen, Hemauka)

- Arapo3sa (Serva, Hemauka)

- Axpunamupg (Bio-Rad Laboratories, CA/JI)

- Amonnjym-niepcyidar (Bio-Rad Laboratories, CAI)
- Asorna kucenuna ( Merck, Hemauka)

- buc-axkpunamup (Serva, Hemauka)

- Bopna kucenuna (Sigma, CA/I)

- Bpom-denoun miaso (Serva, Hemauka)
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- EDTA (Bio-Rad Laboratories, CA/])
- Eranon (3opka,CpOuja)
- Etunujym-opomun (Serva, Hemauka)
- ®uxon 400 (Pharmacia LKB, IlIseacka)
- @opmangexun (Ankamon, Make10HH"]a)
- Kcenun-umjanon ( Bio-Rad Labaratories, CAI)
- Mapkep monekynucke Texkune DNK- O“RangeRulerTM DNA Ladders
- Harpujym-kap6onar (Serva, Hemauka)
- Tlpajmepu 3a PCR (Metabion, Hemauka)
- Cupherna kucenuna (3opka, Cpouja)
- Cpebpo-uutpar (Serva, Hemauka)
- TagMan Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems, CA/I)
- TagMan R SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems, CAJI)
- TEMED (Bio-Rad Labaratories, CA/JI)
- Tpuc-6a3a (Serva, Hemauka)
- Tpuc- Cl (Serva, Hemauka)
3.2 N30JIAIIUJA THK

[Tepudepna kpB Oonecunka ca DLBCL je y3umana y enpysere ca EDTA u
gyyaHa Ha -40°C no wusonoBawa JIHK. JIHK je wu3onoBana mnomohy
xomepumjansor kuta - PureLink™ Genomic DNA MiniKit (Invitrogen,
Carlasbhad, CAJl), npema ymyTcTBY nipon3Bohaya.

KBanurter uzonoBane renomcke DNA je mpoBepaBan momohy enekTpodopese
Ha 1% arapo3Hom reny. Arapo3a y npaxy je pactBapana y 0,5 x TBE nydepy
(4.5 mM Tris-baza, 10 mM EDTA, 87 mM borna kiselina; pH=8) 10 kby4ama.
Y pacteop oxmahern o 70 °C je momaBan ernmamjym-Opomnn y (HHANHO]
KoHIeHTpamujun ox Spg/ml. Tenm (t = 60°C) je w3mmBaH y Kaauiy 3a
enexkTpodopesy u octaBibeH aa nonumepuiie. (Sambrook, 1989).

VY oynapuhe rena je craBibano mo 7 ul reromcke DNA u 2 pl 60je ( 6 x loading
buffer: 0,25% 6pom-denon miaso, 0,25% kcunen-mujanon, 20% dukon 400).
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Enextpodopesa ce omujana y 0,5 x TBE nydepy npu namony ox 80 V u
ctpyju ox 35- 40 mA oxo 40 munyra (Pharmacia LKB, IlIBeacka). I'en je
aHAIM3WpaH TMOJ KpaTKoTajacHoM YB cBemiomhy TpaHCHIyMHUHATOpa
(Pharmacia LKB, [IIpesacka).

I'enomcka DNA je Ouna ogroBapajyher KBaquTeTa YKOJIUKO j€ Ha rely HaKOH
enexkTpodopese Ouiia yousbHBa jacHa Tpaka Hejaleko o OyHapuha.

3.3 OAPEBUBAIBE GST 'EHOTHUIIOBA

VY oBoMm uctpaxkuBamy cy anamuzupann GSTT1, GSTM1 u GSTP1 renotumnosu
MeToJIaMa KOje c€ 3aCHHBAjy Ha JJaH9aHO] peakiuju momMepusaiuje (PCR).

Ycnosu PCR-a 3a ymuoxkaBamwe GSTT1, GSTM1 u GSTP1 rena cy npukazanu y
tabenu 6poj 5.

3a GSTT1 cy omnmcane ase anencke Bapujante - GSTT1-null (menenwja rena,
MOBE3aHa Ca TOTIYHUM H30CTaHKOM (yHKIHOHamHOT eH3uMma) u GSTT1-
positive koja koaupa ¢yHKIMOHamaH eH3uM. AHaim3a GSTT1 reHoruma ce
3acHuBaia Ha yMHOkaBawy GSTT1 peruona PCR — om u geTexiuju npucycrna
nponykta PCR peakmmje (480 Dbp) wa 2% arapo3HoM Treily HaKOH
enektpodopese U Oojema eTuarjyM OpomuaoM (mpucyctBo Tpake ox 480 bp
npezacraBiba GSTT1-positive anen, a ogcycrBo GSTT1-null anen). Jla Oucmo ca
curypHorrhy TBpAWIU J1a ojcycTtBo Tpake ox 480 bp mpencrasiba GSTT1- null
anen, a He HeycnemHy PCR ammmudukanujy, mapanento ca GSTT1 cekBeHIoM,
YMHOKaBao ce | Jico reHa 3a Oceta aktuH (289 bp). V3opuu y kojuma Huje 61o
YMHOKEH 0€eTa aKTHH Cy OWJIM UCKJbYUYEHH U3 CTYyIH]E.

Cnmano kao u 3a GSTT1, 3a GSTMI cy omucaHe JBe ajeliCke BapHjaHTe -
GSTMI-null  (nmemenuja TeHa, TOBe3aHa ca TOTIYHUM  H30CTaHKOM
dynkuuonanHor ensuma) u GSTMI-positive koja komupa GyHKIHOHATIAH
eH3uMm, Tako aa ce GSTM1 renotumnuzaiyja 3aCHIUBaIa Ha UCTO] METOJIOJIOTH]H,
¢ tuM mto je BenuunHa PCR mpoaykra koju mpexacraBiba GSTMI-positive
anenl32 bp. [Momro GSTMI-positive anen uma e Bapujante GSTM1*A wu
GSTM1*B, npoayktu PCR — a cy O6unu nasse ananutupanu RFLP meromowm,
KOja je Yy OBOM clydajy ykJbyuuBasia gurectujy ca Haell pecrpukimonom
CHIOHYKJIea30M IpeMa ynycTBy npousBohaua (ThermoScientific, JIuteanuja) u
aHanu3y mnpoaykata aurectuje Ha 10% mMoaMakpuia amMUJIHOM Tely HaKOH
enektpodopese u Oojema cpebpo HHUTparoMm. [lommakpunmamugHu Tea je
npurnpeMan o 30% stock-a akpmmamuaa (akpunamug : N,N' - MeTHIIeH Ouc-
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akpunamug = 29:1), 10 x TBE mydepa (punamno y pactBopy 0.5 x), 10%
amoHujym- niepcyndara (350uL y 30 ml pactBopa), TEMED-a (25uL y 30 ml
pacTBOpa) M JecTuioBaHe Boje. ['en je HaHOUIEH y yHarpes MpUIPEeMIbEHE
KallyTre 3a BEPTUKAIHY eJIeKTpodope3y U OCTaBJbEH J1a MoJuMepuiie. Y OyHape
rena koju cy nperxogHo wucnpanu 0.5 x TBE nydepom onx ocratakara
HEMOJIMMEPUCAHOT aKkpuiaamMuia, je noaaBaHo no Syl crepunne Boae u 2 pl
6oje (6 x loading buffer). Mapkep monekyincke Texxune DNK je xopumrhen
mpema ymycTBy mpom3Bohauda. Emextpodopesa ce omsujama y 0.5 x TBE
mydepy oko 2 carta mpu HamoHy on 150- 200 V u ctpyju ox 10-20 mA Ha
cobnoj temmeparypu (LKB Pharmacia, IlIseacka). ITo ncreky emexkrpodopese
rein je ¢pukcupan 10 munyta y 10% eranony, 3 munyta y 1% HNOg3 u ucnpan
nectuinoBanoM BojioM. bojen je 0.2% pactBopom AgNO;3; 30 MuHYTa Ha TAMHOM
U TIOHOBO MCIMpaH JecTuiaoBaHoM BojaoM. Kao pasBujau je kopuiihen 0.1 M
Na,CO; ca 0.02% dopmanmexunaa (5-10 mmayTta). I'em je wmcmpan 10%
cUpNeTHOM KHCEJIMHOM U JIECTUIIOBAHOM BOJIOM.

Ha mpucyctBo amema GSTMI1*A cy ykasame Tpake omx 112 bp m 20 bp;
GSTM1*B Tpaka o132 bp, a Ha nmpucycTBo 00a anemna (4B reHOTHIT) TpaKe O
132 bp, 112 bp u 20 bp.

I'enorummmzammja GSTP1A313G rena ce 3acHmBana Ha mgurectuju PCR
npojJyKaTa ca pPECTPUKIMOHOM CEHIOHyKiIeapoM Bsmal mnpema ymycTBy
npousBohaha (ThermoScientific, JlutBanuja). IlpoaykTu nurectuje cCy
aHanu3upaHu HakoH enekrpodopese Ha 10% PAG-y u 0Gojema cpebpo-
autparom. ['enorun lle/lle 6uo je npeacraBiben nprcycTBoM Tpaka oa 329 bp,
216 bp, 113 bp u 107 bp, nok cy Val/Val npencrasmane Tpake 01216 bp, 113
bp u 107 bp.

3.4 OAPEBUBAIBE IL6 U IL2 TEHOTHUIIOBA

IL6-597G/A (rs1800797) wm IL2 -3307/G (rs2069762) TeHOTUIIOBH CYy

onpehMBaHM aleICKOM TUCKpUMHUHamMjoM Ha amapary 7500 Real Time PCR
System (Applied Biosystems, CAJ]) momohy TagMan npenusajuupaHux eceja,
npeMa ynyctBy npousBohada (Applied Biosystems, CAJT).

3.5 OAPEBUBAIBE CD14 TEHOTHUIIOBA

CD14 -159 C/T (1s2569190) renotunosu cy oxapehenu nomohy PCR-RFLP
Merozae. CekBeHIle MpajMepa, yCIOBU aMIUTM(UKAIMje W BETUYMHA TPOIAYKTa
PCR-a cy npukazanu y Tabenu 5.I1poayktu PCR-a (166 bp) 6mnu nakyOonpanu
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ca Haelll pecTpukunOHOM €HIOHYKJI€a30M IpemMa YIyTCTBY Mpou3Bohaua
(ThermoScientific, JlurBanuja).[lpogykrtn murectuje cy anHamusupanu Ha 10%

TIOJTMAKPHJI aMUTHOM Ty HaKOH elekTpodopese u 6ojema cpedpo HUTPATOM
(mocTunak mpumnpeme rena je omucan y macycy 3.3)IlomrTo y oBOM ciydajy,

pPECTpPUKIIMOHA €HJO0HYKJIea3a ceue wild type cexksenyy, NOIUMOPHOHHU ayeln je

OO MpesIcTaB/beH TpakoM oJ1 166 bp.

Tabena 5. CekBenue mnpajmepa u ycnoBu PCR-a 3a ymnoxkaBame GSTTI,
GSTM1, GSTP1 u CD14 rena

I'EH

CEKBEHIA ITPAJMEPA 3A PCR

YCJI0BHA
PCR-a

BEJIMYUHA
PCR
MPOJIYKTA

GSTT1

5’-
TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC-
3’5
TTGGGAAGGCGTCCAAGCGC-3’

94°C 5 min. (1
X);

[94°C 1 min,
66°C 1 min,
72°C 1 min] (39
X);

[94°C 1 min,
66°C 1 min,
72°C 1 min] (1
X)

480 bp

GSTM1

5’-TTGGGAAGGCGTCCAAGCGT-
3 b

5’-
GCTTCACGTGTTATGAAGGTTC-
3 b

94°C 4 min. (1
X);

[94°C 45 sek,
62°C 1 min,
72°C 1 min 30
sek] (5 x);
[94°C 30 sek,
62°C 30 sek,
72°C 45 sek] (1
X)

132 bp

GSTP1

5’-CGGAACCGCTCATTGCC-3’
5’-AGCCACCTGAGGGGTAAG-3’

94°C 3 min. (1
X);

[94°C 15 sek,
64°C 30 sek,
72°C 1 min] (5
X);

[94°C 15 sek,
59°C 30 sek,
72°C 1 min] (30

329 bp
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X);
72°C 5 min (1
X)
96°C 3 min. (1
X);
5°-TGCCAGGAGACACAGAACCC- g%icc 4%0:;1:5,
cp14 |3 290C 0 ok 166 bp
5'-TGTCATTCAGTTCCCTCCTC 3 | (ot
72°C 10 min (1
X)
5-CGGAACCGCTCATTGCC-3’
p-aktin | 5-ACCCACACTGTGCCCATCTA- 289
3

4 CTATUCTHUYKA OBPAJIA IIOJATAKA

3a aHanM3e TMOBE3aHOCTH MNOJUMOP(PU3MAa Yy HCOUTUBAHUM T€HHMA ca
KIIMHAYKHM  KapakTepucTHKamMa OoJecTH W pe3yiTeTuMa  Jieuema,
ynoTpeOspaBaHu Cy CTaHAApJIHU MapaMETPUJCKU U HEMapaMETPHUJCKH TECTOBH:
+* nmn Fisher-os tect, Kolmogorov-Smirnov u Mann-Whitney tect. Pusux 1a
OonecHuuu ca oapeheHuM noauMopdU3MHMA UMajy HEKY KIMHHYKY
KapaKTepUCTUKY je ucka3zaH pauyHambeM OR (odds ratio) m RR (risk ratio)
BPEIHOCTH 3a HHTEPBAII oy3aanoctu o1 95% (95% Cl).

VYkynHo npexuBibaBame (OS) ce padyHa o1 JaHa HUjarHo3e A0 JaTymMa CMPTH
WIK JaTyma mnocjieame KoHtpoise. lIpexuBrpaBame 0e3 Oonectu (DFS) ce
padyHa O/ TPEHYyTKa MOCTH3amba KOMIUIETHOT OJIFOBOpa JO peiarca, CMPTHOT
UCXOJla WU JaTyMma TOCNeImke KOHTposie. Bpeme no HemoBoJbHOT moraljaja
TokoM Jieuewa (EFS) ykibydyje mepuon on gatyma 3aloudibama JIeuermha /10
JaTyMma penarca, Mnporpecuje OOJecTH WM CMPTH OJ OWUJl0 KOjer y3poka.
[Ipouiena BepoBaTHOhe mpexkuBibaBama, DFS u EFS je u3pauyHnaBana npema
Kaplan-Meier — oBoj metoau (1958). 3a ymopeheme KpuBa NpeKUB/baBarba
usMel)y rpyma ox uHTepeca kopwumihen je log-rank Ttect. 3a yapyXKeHOCT
NPOrHOCTUUKUX TlapaMeTapa ca pesyiTaTuma Jeuewa npuMemuBahe ce
YHUBapHjaHTHA U MyJTuBapujaHnTHa COX perpecruoHa aHaiu3a.
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3a onpehuBame cut-off y ciydajy oapehuBama arcosryTHOT Opoja JTuMQoIHnTa,
arcoJiyTHOT Opoja MOHOIUTA U JUMGOIIMTHO/MOHOIIUTHOT OJHOCA KOpHUITheHa
je Roc ananuza.

3a cTaTUCTHYKY 3Ha4ajHOCT (P) je y3eta BpexHoct < (.05.

CBu pe3yATaTH HCHHUTHBama Cy CTaTUCTUUKU oOpahenu kxopuinhewmem SPSS
software for Windows, version 15 (SPSS, Inc., Chicago, IL).

IV PE3YJITATH HCTPAXKNBAIbA
1. AHAJIM3A GST I'EHA

1.1 Yuecrajgocr GST resorunona

I'enotunuzaija cea tpu GST (GSTTI, GSTMI1 w GSTPI)rena je Owna
ycnemHa kon 82 Oonecunka ca DLBCL (ycmemne ammiudukanuje u
nojayAapame pesylitara y AyIUIMKaTHMa 3a cBa TPU IeHa). Y OBOj TpymH,
GSTTI-null renotur je nerexroBan Koz 20 (24,4%) 6onecuuka g0k cy GSTM -
null remotun umana 52 (63,4%) Oonecuuka. Y rpymu GSTMI-TIO3UTUBHUX
oosnecauka (n=30), 16 (19,5 %) je umano GSTM1 AA renoturn, yetupu (4,9 %)
GSTM1 AB, a 10 (12,2 %) 6onecuuka je umano GSTM1 BB renotumn. Ko 20/82
(24,4 %) oonecuuka je nmerekroBan GSTPL lle/lle remorun, lle/Val remotun cy
nmana 44/82 (53,6 %) Gonecnuka, mok je 18/82 (22,0 %) GonmecHuka mmaio
Val/Val renorun. [loo6ujene yuecranoctu GSTP1 renotunosa cy oune y Hardy-
Weinberg - oBoj paBroTexu (p=0.83, ¥’ Tect).

1.2 TloBe3anoct GST reHOTUNOBA €A KIMHUYKHM KapaKTepUCTHKAMA

Huctpubymuja GST reHoTumnoBa koj OOJECHUKA Ca PA3NHUATAM KIUHUIKAM

KapaKTepucTUKama je mpuka3aHna y Tademnu 6.
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Tabeaa 6. Jluctpubynuja GST reHoTHIOBA KOJT 00JIECHUKA Ca PA3IMUUTHM

KJIMHUYKUM KapakTepuctiukama DLBCL

GSTT1 GSTM1 GSTP1
lle/Val+
KAPARTEPUCTURE |4 A Nut | P |+ | null | p | 1lelle P
bOJIECHUKA Va/lVal
[Tox, 6p. M/XK 36/26 | 8/12 17/13127/25 13/7 | 31/31
Crapoct> 60 ronuHa, 15 11 *
6p. (%) (18) 4 (5) 10,77 (13) 8 (10)10,03*| 4 (5) | 15 (18) 0.77
CS II/IV, 6p. (%) 47 12 19 40
7) | (@5) 0,17 23) | 9) 0,19 |15 (18)| 44 (54) 0.73
[TpucytHu B 44 14 19 39
emarron, 6p. (%) | 54) | a7) [ 992 23) | (ag) | %28 FL OO 17D | 16
IP1 IH/H?, 6p. (%) 34 10 16 28
@2) | a2) 0,71 20) | (34) 1,00 {10 (12)] 34 (42) 0.71
Excrpanonanna mecrta | 52 12 24 40
>2, 6p. (%) ©63) | as) | %2 | 29 | (ag) | 074 [T @D[47OD | g5a
Tymopcku 0011
Sonectn (Bulky (gg) &g) 0,81 (ig) ég) 0,74 |12 (14)| 27 (33)
disease), op. (%) 0,20

p BpeaHocTH cy nobujere momohy x° Tecta mitu Fisher-oBor ersakTHOT TecTa;

*IH/H — cpenmu-Bucox/Bucoxk (intermediate-high/high)

*GSTM1 null rerotun je 6uo yemrhe mpucyTaH Koja OOJIECHHKA KOJ KOJUX CE
DLBCL pa3euo mnpe 60rommne (OR 3,12, 95% CI 1,11-9,17; p=0,03); p

BPEIHOCT je foOujeHa momohy y° Tecta;
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1.3 MoBe3anoct GST reHoTunoBa ca OArOBOPOM HAa Tepanujy U TOKOM

ooJiecTH

VY rpynu 82 GosecHuKka KojuMa je u3BpiieHa renorunusanuja GST, ogrosop Ha
tepanijy (overall response rate - ORR) je 3abenexxern kxom 70 (85,4%)
oonecuuka,kon 69 (84,1%) OonecHuKa MOCTHTHYTAa j€é KOMIUIETHA KIMHUYKA
pemucuja (CR), nok je xox jegHor (1,2%) GolecHUKa TTOCTUTHYTA MapIlH]jaTHA
pemucuja (PR). Kox 12 (14,6%) OosiecHrKa je qomuio A0 mporpecuje 0oiectu
tokoM npumeHe R-CHOP tepanyje.

[Ipumewenum ob6MkoM Jedewa, CR je mocturnyra kon 85 % OosecHuka ca
GSTT1-null renotumnom, ogaocHo 88 % GSTT1 —mo3utuBHMX OonecHuka; 80 %
oonecarka ca GSTM1-null remorunom, xao u 89 % 6omecunka ca GSTM1-
o3UTHBHUM TeHoTHunoM; 82 % 6onecauka ca GSTP1 lle/lle renotumom u 88 %
OonecHuka koju cy Hocuoim Oapem jeaHor GSTPL Val anena. Cratuctuukom
aHaM30M je moka3zaHo aa GST reHOTHNOBHHE YTHUY Ha OJTrOBOp Ha TEparujy
(KkoMIUIETHa peMucHja, NaplyjajHa peMHUCHja WIM TMporpecuja OO0JIECTH)
oJlylaralkbuMa TepamnujcKux nukiyca (p=1 3a cBa Tpu reHa)..

Kana je ananusupan nepuo 10 NoCTU3amkba PEMUCH]E, YTBPhEHO je Ja je uCTUM
MopammteToM Jiedema CR Opke mocTurayta kombonecHmka ca GSTT1 —
no3utuBHUM (90-390 nana, menujana 210 gana)aero kox 6onecHuka ca GSTT1-
nullrerotumiom (180-330 nana, meaujana 300 maHa), MelyTum, oBa pasiauka y
Opojy IaHa J0 TOCTH3amka KOMIUIETHOT OJITOBOpa HUje Ouiia CTaTUCTHUYKHU
3Havajua (p=0,22).

Kana je anamuszupan GSTP1 rencku monumopduszam y OJHOCY Ha Op3uHY
noctu3ama CR, youeHa je CTaTUCTHYKHU 3HAYajHA pasliiKa y Tpajamy mepuoja
no noctuzamba CR. Menujana noctuzama CR y OonecHuka ca Val amenom
GSTPlnomumopdusma (Val/Val u lle/Valrenotunom)je Omma 219 nana (90-
360), u 3HauajHo kpaha y ogHocy Ha OosecHuke ca lle/lle remorumom (150-390
nana, meaujana 300 mana) (p=0,05, Mann-Whitney U test).

Ynopehyjyhu nepuon no noctuzama CR y 6onecnuka ca DLBCL y ogHoCcy Ha
nomumopduzam GSTM1 rena, HHje yodeHa CTATUCTHYKHM 3HAYajHAa pa3ivKa
uzmely Oonecamka ca GSTMI-null renorumom (90-390, meamjana 210) y
onmHocy Ha Oonecauke Hocuone GSTMI1-nosutuBHor renoruma (90-360,
meaujana 210), p=0,53.

Takohe, y ananusupanoj rpynu 0ojecHuka, pa3nuuutd GSTreHOTUNIOBU HUCY
OMiIM TIOBE3aHW Ca HEXKEJbEHHM W/HWIM TOKCHUYHUM edeKTUMa Teparmje,
uH(]EeKIMjaMa, Kao HU ca 3HAYajHUM OJJIarambiMa Tepanujckux mnukinyca (p=1 3a
CBa TPU I'€HA)..

VY rpynu 6onecHuka koj kojux cy nocturayta CR unmu PR (n=70), no penamnca
je nomwio kox 15 (21%) GonmecHuka. YuectanocT penanca HUje Ouia moBe3aHa
ca oapehernnm GST renotunosuma (p=0.47 3a GSTT1; p=0.44 3a GSTMI,
p=0.48 3a GSTPI). Ucto tako, GST reHorunou Hucy yrunanu Ha OS (p=0.45
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3a GSTT1; p=0.79 3a GSTMI,; p=0.27 3a GSTPI)u DFS (p=0.33 3a GSTT1,
p=0.61 3a GSTMI; p=0.73 3a GSTPI). Ananusupajyhu mapamerpe Koju Cy
yrunane Ha ayxuHy OSOomecHuka ca DLBCL, y yHUWBapujaHTHO] aHaIW3U
curnnukanTHH  yTunajje umao y3HampemoBaauCS (log-rank, p=0,04)
MHETIOBOJbaH, HHTepMeaujaaHo-Bucok/Bucok IPI ckop (log-rank test, p=0,01).
Mehytum, myntuBapujanTHa aHanuza (COX-0B Mojenperpecuuje)je u3aBojuia
caMolPlckop kao He3aBucHHM TIpOorHOCTHYKHM mapameTtap 3a0S [cpenmu-
Bucok/BucoklPl vsumsak/uuzak-cpeamulPl; hazard ratio (HR) 3,1, 95% CI
1,26-7,6; p=0,01].

2.AHAJIN3A CD14 TEHA

2.1 Yuectaaoct CD14 renorunosa

Anamuza CD14 rena je Ouna ycmemna kox 114 Gomechuka ca DLBCL
(ycnemHe aMmuidukanyje U noayaapame pe3yirara y AyIidkaTuMa). Y OBOj
rpynu cy nodujene cneaehe yuecranoctu CD14 renotunosa:23% CC, 41% CT
u 36% TT. JloOujeHe ydecranoctu reHorumnosa cy owmre y Hardy-Weinberg —
0Boj paBHOTeXH (p=0.38, %° Tect).

2.2 Tloe3anoct CD14 reHoTunoBa ca KIMHUYKUM KapaKTepUCTHKaAMa

PesynraTtu cy npukazanu y Tadenu 7.

Tabena 7. JIucrpubynmnja CD14 renotumnoBa koja OOJIECHUKA ca Pa3sTIUIUTHM

KJIMHUYKUM KapakTepuctukama DLBCL

KAPAKTEPUCTHUKE CDh14
bOJIECHUKA CcC CT+TT P
[Ton, 6p. M/K 16/10 43/45

Crapoct> 60 roauna, 6p. (%) 7 (20) 28 (80) 0,63
CS III/TV, 6p. (%) 12 (22) 42 (78) 0,89
IP1 IH/H?, 6p. (%) 8 (21) 31 (79) 0,67
Excrpanozaanta mecta, op. (%) 13 (16) 67 (84) 0,01
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Tymopcku 0611. 6onectu (Bulky 12 (23)

disease), 6p. (%) 41 (77) !

p BpexHoCTH Cy nobujere momohy y° Tecta mmu Fisher-osor ersakTHor Tecta;
*IH/H — cpenmu-Bucox/Bucoxk (intermediate-high/high)

*CD14 CT/TT reHotumnoBu cy Owim dYemhe MPUCYTHU KOJ OOJIECHHWKA ca
excrpanogamauMDLBCL (OR 3,19, 95% CI 1,28-7,94; p=0,01); p BpemHOCT je
no6ujena momohy x” Tecra;

Nmajyhu y Buny ynory CD14 Monekyna y UMyHCKOM OJICOBOPY, aHaJM3UpaHa
je u nose3aHoct CD14-159 renoTtunoBa ca WHUIM]jaTHUM BpeaHocTuma C-
peaktuBHor mnporenHa (CRP), ceaumenTtanuje epurporura U (HuOpHHOTEHA
(momarm cy Owmmm poctynHu 3a 101 Oomechuka). Kom Oonecnuka ca CC
rerotunom (n=24), speanoctu CRP — a cy ce kpetane y omncery 2,5 - 122 mg/l
(cpeama BpeaHocT 24) mok cy kox Oonecuuka ca CT/TT renotunosuma (n=77)
owre y omcery 2,2 - 266 mg/l (cpenma BpeaHoct 39,5). [loBe3anoct uzmelhy
CRP Bpemnoctn u CD14 reHoTumoBa je TeXWIa CTAaTUCTUYKH 3HAYAJHOJ
BpenHocTu (one-tailed t-test p=0,038; two-tailed t-test p=0,078). M3mepenu
HUBOW JIpYyTUX TlapamMeTapa 3amajema (CeIUMEHTalldja CpUTPOIHUTa |
¢ubpuHOTEH) HHCYy OWIM CTAaTUCTUYKKA 3HadajHo moBe3ann ca CD14
reHoTunoBuma -159 renckor nonumopduszma (p=0.77, ogHocHo p=0.66).

2.3 Tloe3zanoct CD14 reHoTumoBa ca OJAroBOPOM HA TepanMjy U TOKOM

ooJjiecTH

VY rpynu oz 114 6onecnuka ca DLBCL, onrosop Ha R-CHOP je mocTurayT ko
98 (86%); xom 69 (61%) je mocturayra CR nmok je xox 29 (25%) mocTurHyT
napuujaiau oarosop. Ilporpecuja Gonectu TOKOM Tepanuje je Ouia nmpucyTHa
kox 16 (14%) 6onecHuka. ¥ rpynu 60J€CHUKA KOJ KOJUX j€ TIOCTUTHYT OATOBOP
Ha Tepamnujy, 10 penanca je aouuio koxa 28/98 GonecHuka, a 34/114 (30%) je
ympiao ox DLBCL. Craructuuka ananumsa je mokasana na CD14 renotumnoBu
(CCvsCT+TT) mucy Omim moBe3aHH ca ojaroBopoM Ha Ttepamnujy (p=0,74),
yuaecranonthy penarnca (p=0,47).

[IpucyctBo wuH(pekuHrja TOKOM Tepanuje je 3abenexeHo kox 29 (25%)
oonecauka. Mudekmuje cy Omne yemhe kox Oomecamka ca CC Hero koj
oonecuuka ca CT/TT reHorunosuma (39% Vs 22%), a moBe3aHOCT UHQEKIHja U
CD14 renotumnosa je TeXuja cTaTUCTUUKO] 3HadajHocTH (p=0,083). Tako3Bane
paHe KOMIUIMKaluje Be3aHux 3a Tepanujy (early-treatment-related
complications) [mpucytHe kom 31 (27%) OonecHuka] cy youeHe kom 42%
oonecuuka ca CC u kox 24% 6onecuuka ca CT/TT renorunosuma (p=0,079).
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VY rpynu 6onecauka ca DLBCL, CD14 -159 renorun Huje ytunao Ha DFS
(p=0,351) xao uu Ha OS (p=0,485) (cmuka 1). Y oBOj rpynmu OOJIeCHHKA, Y
yHuBapujantHoj aHanuzu Ha OS cy yrunamu IPl ckop (p<0,001), xnuHHYKH
craaujym 6onectu (P<0,001), armconyram 6poj aumbonwura (p=0,001) 1 ogHOC
arcoiyTHor Opoja auMdonura um moHommTa (p<0,001). MynrtuBapujaHTHa
aHajM3a je Mmokasaja Ja je oJ] CBUX HaBeJeHuX (akTopa Hajehu ytuia) Ha OS
umao IPI ckop (p=0,006).

Y rpymu OonecHuka ca ekcrpaHomanmauMm DLBCL, gyxke ykymHO
npexuBibaBame (OS) je youeHo koj OonecHuKa ca TT reHoTUrioM (3-roauinme
OS 84%) nerokon 6onecanka CC (3-rogumme OS 77%) u CT rerHotunom (3-
roqummbe OS 68%). MehyTtuMm, cratucThdka aHanw3a HHjE JOKYMEHTOBAJa
CTaTHCTUYKY 3HauajHy moBe3aHocT usMelhy CD14 renotumnosa u OS (p=0,122).
Kanma cmo anammsupamuOSusmelyy 6onecnuka ca TT (3-rogumme OS 84%) u
oonecanka ca CC/CT renorumoBuma (3-roaummme OS 70%), cratrcTHuka
aHaJIM3a je ImoKasaja 3HadajHy noesanoct u3Mmelhy remorunona u OS (p=0,049).
Cnuaan oOpa3ari je youeH je u 3a DFS (CCvs CTvs TT, p=0,045; CC/CTvs TT,
p=0,018). V ynuBapujanTHoj anamm3u 3a0S Oonecuuka ca DLBCL y3 7T
rerotu, uznsojern cy IPl cxop (p<0,001), knmuuuuku cragujym (p=0,015),
IPUCYCTBO TyMOpPCKOT obsinka 6onectu (p=0,032), ancomytHu 0poj aumdorura
(p=0,01) u omHoc amcomytHor Opoja nuMmdormra u MoHoiuTa (p=0,001). ¥
myituBapujantHoj ananusu Pl [hazard ratio (HR)2,422, 95 % CI 1,114 —
5,264; p=0,026) u CD14 TT renorun (HR 0,503, 95 % CI 0,262 — 0,963;
p=0,038) cy u3aBOjeHU Ka0 jeMHU MapaMeTpu Koju cy Owin noBe3aHu ca OS
ko1 OonecHuKa ca ekctpanomamaum DLBCL

Ha cmmm 7 je mpeacraBibeHa mose3aHoct CD14 reHotumoBa U
MIPSKUBIbABAMA.

Cauka 7. OS (A) u DFS (b) 6onmecnuka ca paznmuuutum CD14 reHoTunoBumMa.
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Cauka 8. OS u DFS GonecHrka caekCTpaHOIaTHUM JIUM(POMOM y 3aBUCHOCTH

onCD1l4renoruma.
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A: OS 6onecnuka ca ekcrpanogamanm DLBCL y omrocy nHa CD14 -159
TCHOTHIL.

b: DFS 6onecnuka ca ekctpanogananm DLBCL y omrocy ma CD14 -159
TeHOTHIL.

B: OS Gonecnuka ca exctpanoaanaum DLBCL y ognocy na CD14 -159
rerotuin. (CC/CTvsTT).

I': DFS 6onecnuka ca exctpanoganaum DLBCL y ogrocy na CD14 -159
redotun. (CC/CTvsTT).
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3.AHAJIN3A IL6 TEHA

3.1 YyecraJsoct IL6 renorunoBa

Ananmmsa 1L6-597G/Anomnmopdusma je Oma ycrenida ko 143 GoyrecHuka ca
DLBCL (ycnemne ammumndukanmje 1 Moayaapame pe3yiarara y IyIIuKaTuMa).
VY oBoj rpymu je39.9% ncnuranuka umano GG renotumn, a 60.1% GA renotwum.
JloOujeHe ydectasocTH TeHoTHNoBa cy Owie y Hardy-Weinberg —oBoj
pasroTexu (p=0.38, x* Tecr).

3.2 [loBe3aHocT |L6 reHoTHNOBA ca KIMHMYKHM KapaKTepuCTHKAMAa
Pesynratu cratucTuuke aHanu3e cy MpuKa3aHu y Tademnu 8.

Tab6ena 8. /luctpudynuja 1L6-597 reHoTHIIOBA KO/ OOJIECHHUKA Ca PA3TUIUTHM

KIIMHUYKUM KapakTepuctukama DLBCL

KAPAKTEPUCTHUKE L6
bOJIECHUKA GG GA P
[Ton, 6p. M/K 28/29 42/44

Crapoct> 60 roauna, 6p. (%) 56 (65) 30 (35) 0,84
CS III/1V, 6p. (%) 25 (37) 42 (63) 0,56
IP1 IH/H?, 6p. (%) 15 (31) 33 (69) 0,14
Excrpanomamaa mecta, 0p. (%) 40 (42) 56 (58) 0,53
giysggg?%ﬁﬁ/-o ?OHGCTH (Bulky 22 (35) 4065 | 035

p BpexHOCTH Cy nobujere momohy y° Tecta;
®IH/H — cpenmu-Bucox/Bucoxk (intermediate-high/high)
3.3 IoBe3anoct IL6 reHoTumoBa ca OAroBOPOM Ha Tepamujy U TOKOM

ooJiecTH

VY rpynu oz 143 6onecnuka ca DLBCL, onrosop Ha R-CHOP je mocTurayT ko
117 (82%); xon 117 (81%) je mocturayra CR 10k je Kon jeaHOTr OOJIECHHKA
(7%) mocturnyt napuujanau oarosop. [Iporpecuja 6onecTr TOKOM Tepamnuje je
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peructpoBana koa 26 (18%) Oonechmka. Y rpymm OoJieCHHKA KOJ KOJUX je
MMOCTUTHYT OJITOBOP Ha Tepamujy, A0 pemarca je gouwio kox 25/117 (21%)
0osnecarka. CTaTHCTHUYKAa aHalM3a je Tokasana ja reHorumnoBu 1L6-597 G/A
TCHCKOT MoymMopdu3Ma HHUCY OWIM TIOBE3aHH Ca OATOBOPOM Ha TEparmujy
(p=0.14, Fisher-oB er3aktuu TecT), ydecranomhy penarca (p=0.89, Fisher-os
€Ir3aKTHH TeCT),  ucxoaoM oosectu (p=0.22, Fisher-oB er3akTHu TECT).
Takohe, y anamusupanoj rpynu OonecHuka, GG u GA renorunoBu |L6-
597SNPHucy Ownm moBe3aHH ca HEXKEJbEHHM W/WIM TOKCUYHUM edeKTuMa
Tepamnuje, WHQEKIHjaMa, Kao HU ca 3HA4YajHUM oOJijlaralbuMa TeparujCKUxX
mukayca (p=0.11, Fisher-os ersaktau tecr).

Y rpymu Oonecamka ca DLBCL, wuthn GG mutn GA renotun [L6-597
nosmMopdu3ma Huje 6uo yapyxen ca DFS (p=0,57) xao uu ca OS (p=0,74). ¥
YHUBApHUjaHTHO] aHAJIM3H Y 0BOj Tpynu OonecHuka, Ha OS cy yrunamu IPI ckop
(p<0,001), wmuamuku cramgujym (p<0,001), amcomytHu Opoj muMdorUTa
(p=0,001) u omnoC amcomyTHOr Opoja aumdonura u Monommra (p<0,001).
MyntrBapujaHTHA aHaJIM3a j€ O]l CBUX HaBeJCHUX MapaMmetapau3aBojuia 3a OS
uznBojuia camo IPI ckop.

4. AHAJIN3A IL2 TEHA
4.1 Yuecrajocrt |L2 renorunosa

Ananmuza I1L2-330 rena je Owma ycmemna kon 143 OGomecnuka ca DLBCL
(ycniemne amrudukaiyje u noayaapame pesyiarara y IyIuiMKkatauMa). Y OBOj
rpynu OoOJIECHHKA JETEKTOBaHE Cy cliefehe yuectanocTu reHotumnoBa: 51%
ucnuTanuka je umano 11 re”orun, 45% je umano TGrenorum, a kon 4%
ucnutanuka je aerekroBaH GG renorun. [[oOujeHe ydecTalloOCTH T'€HOTHUIIOBA
cy 6uie y Hardy-Weinberg —oBoj paBrotesxu (p=0.27, x° Tecr).

4.2 TloBe3anocT |L2 reHoTHNOBA ca KIMHUYKUM KapaKTepucTUKaMa
Pesynratu cratucTuuke aHanu3e cy mpukasaHu y Tademnu 9.

Tabeaa 9. {uctpubymuja 1L2-330 reHotumnoBa koa 0oJeCHUKA ca Pa3IMUYATUM

KJIMHUYKUM KapakTepuctukama DLBCL

KAPAKTEPUCTHUKE IL6
bOJIECHHUKA 1T TG+GG P
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[Toux, 6p. M/XK 34/39 36/34

Crapoct> 60 roauna, 6p. (%) 24 (49) 25 (51) 0,72
CS III/IV, 6p. (%) 32 (48) 35 (52) 0,46
IP1 IH/H, 6p. (%) 24 (50) 24 (50) 0,86
Exctpanogaina mecta, op. (%) 49 (51) 47 (49) 1
giysfgg)‘f%f(ﬁ% fone"m (Bulky 31 (50) 31(50) | 0,35

D BPEIHOCTH ¢y mobujeHe momohy x° Tecta;
*IH/H — cpenmu-Bucox/Bucoxk (intermediate-high/high)

4.3 TloBe3anoct IL 2 reHoTHmoBa ca 0AroBOpoM Ha Tepamujy M TOKOM

ooJiecTH

Anamusupajyhn renotunoBe y reHy 3a IL2-330y omgHocy Ha Tepamujcku
OJITOBOp, HUJE 3a0emexeHa CTaTUCTUYKU 3HaudajHa pasiukay OonecHuka ca 17T
TEHOTHUIIOM Yy OJHOCY Ha OosecHuke ca 77/GG reHoTUnoMm y morjeay oAroBopa
Ha Teparnujy, yuecTaioliny penarca, U UCX0JI0M OOJIECTH.

Takohe, IL2 reHoTunoBu HUCY OWIM T[OBE3aHU Ca HEKEJbEHUM W/WIH
TOKCUYHUM edeKThMa Tepanuje, nHpeKIrjama Wik ca 3Ha4yajHUM oJjlarambuMa
Tepanujckux mukinyca (p=0.21, Fisher-os ersakTau Tecr).

VY rpynu 6onecanka ca DLBCL, IL2-330 renotun vuje yrunao va DFS (p=0,46)
kao Hu Ha OS (p=61). V omnocy Ha OS, y yHHBapHjaHTHO] aHAJIM3H
curnupukanTHn ytumaj je umao IPl ckop (p<0.001), ximMHWYKHM cTamujym
(p<0.001),, anconytau 6poj mumdormra (p<0.001), u ogHOC arcomyTHOT Opoja
mumdorra u MoHonuTa (P<0.001). Mehytum, y MynTUBapUjaHTHO] aHATU3U
jenuHU mapameTap kKoju je 6uo moses3an ca OS je 6uo IPI cxop.
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V IMCKYCHJA

Hudy3an b mumdom Bemukux hemmja (DLBCL) cy arpecuBHE HeorazMe
mumbHor TKkuBa U unHe oko 30-35% cBux b-henujckux NHL mumdpoma.OBu
TuMGOMH  C€ KapaKTEepHUIy BEOMa XETEPOT€HOM KIMHHUYKOM  CIHKOM,
OJITOBOPOM Ha TEpamnujy W NPEKUBJbABAkEM. Y OCHOBU OBE Pa3HOJIUKOCTU
JIeKU KOMITJIEKCHA OHOJIOTHja TyMopa.

DLBCL mory 6uTu mone/beHH Ha OCHOBY HUTOMOP(OMATOJOMIKUX OCOOHMHA,
MECTY NMPUMapHOT HAacTaHKa OojecTH (HOJadHAa W eKCTpaHOoJaimHa OoyiecT) u
UMYHOJIOIIKO] 1MOA1031 obosenor. OBakBa pa3HOIUKOCT JOTPHUHOCH ITUPOKOM
CIEKTPY KIWHUYKE TMpe3eHTaruje 00JecTH W BeoMa Pa3HOJIUKUM pe3ysTaTuMa
neuewa. [locneawmux roguHa CTyAMj€ EKCIpecHje T€Ha Cy H3JBOjWIE TpU
pasnuuuTa MoJiekynapHa Tuna Oonectu: DLBCL mopekna repmuHATHBHOT
nentpa (GCB), mumdome ca MosekynapauM npoduioM akTuBucanux b hemuja
(ABC) u mnpumapne wenujactuHaniHe b hemwjcke mmmpome (PMBL)
(Rosenwald, u cap., 2002; Lenz, u cap., 2008). Nnak, nako cy cryauje
EKCIIpecHje TEeHa JIOHEKIIE Pa30TKPHIIE KOMIUIEKCHY MOJICKYJIapHY MPUPOIY

oonectu, Behuna mumdoma je u nasbe KiacudukoBano y not otherwise specified
DLBCL (NOS).

[IpoueHa arpecuBHOCTH 00JIECTH KOja AMKTHPA U OJUIYKY O T€paluju, JaHac je
Hajuemrhe Oa3vpaHa Ha KIMHUYKUM KapaKTepUCTHKama, CTalkby 000Jenor u
ouonoruju Tymopa. MehyTuMm, HU jemaH O YCTaHOBJbEHUX MPOTHOCTHYKHUX
rnapameTapa HHMje MoKa3ao Ja je y MOTIYHOCTH IMOBE3aH ca MPEKUBIHABAKHEM
obonenmux ox DLBCL. T'ogmHama yHa3aq KOMOWHOBaHa XEMHOTEparuja
caapxkana y CHOP(doxorubicin, cyclophosphamide, vincristin, prednisone)
IPOTOKOJY je OCHOBHa Tepanuja y Jnedewry DLBCL u mpencraBpa mpBu
XEMHUOTEPAIMjCKH PEXHUM ca KypaTUBHUM mNoTeHuujasioM. Y panum 2000.
roguHama, rituximab, wonokmoncko antu CD20 mpugomato CHOP
XEeMHOTEpPAINUjU je T0CTa0, M 3a CBE OBE TOJMHE, OCTA0 3JaTHH CTaHIAPI Y
Jeuerwy HOBoaMjarHocTHKoBaHuX Oosnecuuka ca DLBCL (Coiffier, u cap.,
2002). 1 mopen Hampetka y jieuery DLBCL yBohemem monokmonckor CD20
antutena y cupe3u ca CHOP xemuorepanujom, Bume o 30% obonenux nehe
pearoBaTH Ha UMYHOXEMHUOTepanujy win he penancuparu, OJHOCHO UCIOJBUTH
pesucTeHTaH TOk OoiyectH. IlpeMna cy cTynuje ekcrnpecuje reHa JeIMMHUYHO
pa3oTKpuiie KOMIUIEKCHY OMOJOTH]y TyMOpa, pa3yMeBame XEeTepOTreHOCTH
NpeCcTaB/ba KPUTHYAH KOPaK Ka JlaJbeM HAIMpPEeTKy Yy KOHTPOJU OO0JIeCTH, Koja
OCTaje KJIMHUYKA M3a30B 3a OpOjHE Hay4yHE JUCHUUIUIMHE U TIpeaMeT je
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HUCTpa)XnBakba BCJIMUKOI 6p0ja CIMMACMHUOJIIOIIKHUX, KIMHUYKHUX H 6I/IOJIOIHKI/IX
cryauja(Turturro, 2015).

[Monmumopdusmu rena cy Bapujanuje y DNA cexkBeHIlama reHa U 1ojaBibyjy ce y
OMINTOj momyianuju ca ydecrajomhy Behom ox 1% (Robert, u cap., 2014) u
MOTYy Ja JOBeAy [0 TNpPOMEHa Yy eKCIpPEeCHju, CTPYKTypU U aKTHUBHOCTHU
nporerwHcKkor mnpoaykta reHa. SNP cy najuenthe mnpucyTHu y NIpOTEeHH-
KoaupajyhuM ceKkBeHIlaMa I'eHa Koje ¢y KpyuujanHe 3a MICrORNA BesuBame 1
perynanujy ekcupecuje MpoTeruHa, U UCTO TaKO Yy HUBOY CEKBEHIIM €r30HA U
uHTpoHa. Jlok mMIissense moauMMOpGU3MH  JIOBOJE JIO 3aMEHE jelIHe
AMHHHUKHCEIIMHCKE PE3Uye IPyroM u MoIu(UKyjy CEeKBEHIy mpoTenHa, Silent
NOJIMMOP(HU3MH MOTY Ja yTUYy Ha (DYHKIIHM]y MPOTEHHCKOT mpoaykra. Takodje,
frameshif momuMopdu3mMu kao mocieaua WHCEPLHje WIN JENCIHje jeITHOT
HYKJICOTHJIa, MOTY Ja pPEe3yJITHpajy HACTAaHKOM OCJIa0JbEHOT WM TIOTITYHO
uHaktuBHor nporenHa (Falduto, u cap., 2017).

Etnonornja DLBCL u pame ocraje Hemo3Hata. Wnak, uzmely OpojHUX
MOTEHIIMjaIHUX U 3HaHUX (DakTopa puU3MKa, AUCpEryialrja UMyHOT CHUCTEMa je
Hajoosbe mokazaHa (Cunningham-Rundles, 2012). Cryauwje chnpoBeneHe Yy
nojenuHuM ¢damMuiaujaMa U OJM3aHIUMa HHUCY IMOTBIUJIE CTPOTY MEHETpaIujy
jennor rena (Vajdic, u cap., 2010). IToBehan pusuk 3a HactaHak Jumdoma je
HaJBEpOBATHH]E€ Y3POKOBAH HACJIEIHUM MPOMEHaMa T'€HOTHUIIA, KOJU YKJbydyje
BUILIE TEHETCKMX BAapHUJaHTH WCIOJbEHUX Y BUAY OpOJHHX anena Koju
KOMOWMHOBAaHO YWHE BHCOKO-pu3nuaH (enoturn. Bemuku Opoj mo0 cana
CIIPOBEICHUX CTyJWja j€ WCTPAXUBAO TOBE3AHOCT HACIEAHUX TEHETCKUX
dakTopa Kako y MOTJIely pu3WKa 3a HacTaHak JUM(GOMa, TaKO U Yy MOTIIETy
pesyarara jedewa (Rothmanu cap., 2006; Wang, u cap., 2007; Cerhan, u cap.,
2014; Warzocha, u cap., 2012; Ascherbrook-Kilfoy, u cap., 2012). MehyTum,
pe3yNTaTH HaBEICHUX CTYHja HUCY KOH3UCTCHTHH.

CazHama O Te€HETCKO] MOJJI03U CBakor mojeauHavyHor OosiecHuka ca DLBCL,
yKbyuyjyhu mnonumopdusme TreHa, MOXe HaM nomohu 1a mnpeaBUANMO
e(pUKaCHOCT U TOKCHUYHOCT MPUMEHEHE Tepanuje U OMOTryhH panuoHalaH U
UHAMBUYaJIaH MPUCTYN CBAKOM OOJIECHUKY. Y OCHOBU, MHOTH T€HH yIIPY>KEHU
ca 0JIF0OBOPOM Ha Tepamnujy UMajy yJory Yy KOMIJIEKCHUM IyTeBUMa MOBE3aHUM
ca TPaHCTIOPTOM, METa0OJIMYKOM aKTHUBHOIINY M IETOKCUKAITN]OM ITUTOCTATHUKA.
OHu MoOry KoAMpaTH HE caMO NPOTEHMHE YKJbydYeHE y IUCTpUOyLHu]y U
meTabonu3am JekoBa, Beh Takohe peuenrtope, eH3uMe, MPOTEUHE YKIbYUYEHE Y
henujcku nukityc u nonpasky JJTHA.
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VY Hamem HMCTpakKuBamy aHATU3UpaHHU Cy nonuMmopduzama y renuma 3a GST
(GSTT1, GSTP1,GSTM1), IL2 -330T/G, IL6 -597G/4 u CD14 -159C/T won
HoBoiMjarHocTukoBaHux 6osnecHuka ca DLBCL neuenux R-CHOP Tepanujom.

Y npBoM ey wucTpakuBama aHamm3upana je ydectanoctGST (GSTTL,
GSTP1,GSTM1), IL2 -3307/G, IL6 -597G/4 u CD14 -159C/TrenoruroBa y
6onecnaka ca DLBCL. ¥V HacTaBky ucTpakuBama, aHAIU3UpAIM CMO Ja JIU
NOCTOJU TMOBe3aHOCTH u3Mehy mnomumopduzama y renuma 3a GST(GSTTI,
GSTP1, GSTM1), IL2 -330T/G, IL6 -597G/A n CD14 -159C/Tca KIMHUYKUM
KapakTepucTukama OOJIECTH, OATOBOPOM Ha TEpamujy, TOKOM U HCXOJI0M
nederma y obonemux ox DLBCL.

Pesynratm 10 caga o00jaBJbeHHUX CTyAHMja YKa3zyjy JAa MoJuMopusmMu y
easumama ¢daze Il dammmuje GSTScy moBe3aHm ca pPH3UKOM Off OpOjHHUX
Maiuraux odonema (Bin and Luo, 2013; Wang, u cap., 2016; He, u cap., 2018).
Pamu ce o gamunmju eH3uMa KOJU YYECTBY]Y Y JAETOKCHKAlWJU IIUPOKOT
CIEKTpa KCeHOOMOTHKA, YKJbYUyjyhn KaplIMHOT€HE areHce Kao MITo ¢y OCH3EHH,
OpraHoxJopuau, opraHodocdaTy, necTUAN U AyBaH.Takohe, HeonXxoaHU Cy
3a MeTaboiaM3aM M JIETOKCHUKAIM]y BEJIMKOT Opoja 3HA4YajHUX U IIMPOKO
3aCTYIJbEHUX XEMHUOTEpaneyTuka y jeuewy aumpoma. Ilyrem xkomyramuje ca
[IIyTaTHOHOM TToBehaBa ce CONyOMJTHOCT JIEKOBa, YUME CE€ OJIaKIlaBa HHXOBA
ekckpenuja. IbuxoBa JeTOKcHKalMOHAa AKTUBHOCT J€ KpylHjaJiHA 3a
ehukacHocT um TokcuyHOCT Cyclophosphamide wu doxorubicin-a xoju cy
caapkann 'y R-CHOPumyHOxemMuoTepanuju Koja je CTOXKep HHIYKIIMOHE
Tepanuje y neuewy DLBCL.

I'ean 3a GSTS cy Beoma monmmopdHH. 3aCyIJBEHOCT MYyTalldja je& pelaTUBHO
BHCOKA Yy XyMaHO] TOMyJanuju u Bapupa usMmel)y reorpadckux peruoHa u
etnuukux rtpyna (Klusek, u cap., 2018; Bin and Luo, 2013). Hame
UCTpaKUBame Bapujanuja y reanma eH3umMaGSTSs je ykyunBano GSTT1, GSTM1
u GSTP1 mnomumopdmsme. O6a, GSTT1 u GSTM1 mnommmopduszma ce
Npe3eHTYjy ca ABe aneiicke Bapujante, NUll BapujanTom (GSTT1-null;GSTM1-
null), y kojuma je ngenenyja TeHAa IOBE3aHAa ca TMOTIYHHM HW30CTaHKOM
(GyHKIMOHATHOT eH3uMa, u pPositive Bapujantom (GSTT1-positive;GSTM1-
positive), koje komupajy QyHKIMOHAIAH ecH3UM.Pesynratu wmera aHamu3se
crpoBezicHe y 000JienuX 07 KapiuHoMa Je0esior mpeBa ykasyjy jaa mi kiaca
GSTM1je HajepuxacHMja y HEyTpaJlM3alMjU IIMTOTOKCMYHUX MaTepuja u
peakTuBHUX KoMmIuiekca (Li, u cap., 2015).
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Yuecranoct GSTTI-null m GSTMI-null y Behune ananmm3upanux cTyadja je
BUCOKa, U kpehe ce y pacniony o 20-50%. Ynopelhyjyhu dbpexsentuje GSTT1-
null m GSTMI-null reHoTuna mMPOM CBeTa, PA3IMYUTE CETHUYKE TpyIe
MOKa3yjy pa3IMuuTy y4eCTaIoCT TeHOTHIIOBA, YKIbYUyjyhu a3ujCcKy, eBPOIICKY U
adpuyKy momynaiyje ucrnuTaHuka. Y Hamoj rpynu ucnutanuka ca DLBCL,
GSTTI-null rerotun je aerekToBan koj 24.4% OGojaecHuka, 1ok ¢y GSTMI-null
reHotun wumana 63.4% OomecHuka. Ymopehyjyhm pesynarate Hamier
UCTpaOXHBaKka Ca pe3ylTaTuMa CTyAuja COpoBeISHMM Mel)y eBpOICKUM
cTaHOBHHUIITBOM, 3acTyrubeHocT GSTT1-null renotnma y wHamoj rpynu
Oonecuuka on 24.4% je Owna cimyHa ca ydecranomhy null renorwma y
crtanoBHuka WUramuje (14.5-29.5%) u lnanuje (20.5-33.7%). Youena je Hemwro
Beha croma GSTT1-null renoruna mely craHoBHHIIMMa aQpPUUKOT MOPEKIA y
OJIHOCY Ha €BpOIlJbaHe, U KpeTana ce y panry of 19.7-44.9%.

Ananusupajyhu rpymny 6onecarka ca DLBCL, Chiu, ca capaguuiumMa je Hamrao
HemTo Mamy croma GSTT1-null renoTuna koja je 6una 18% y omHOCY Ha Hamry
crony on 24.4%, W 3Ha4ajHO Mamy CTOIMY, YKJbydyJyhH Kako Hauly CTyau]y,
tako ¥ cryamjy Chiu, m capagauka y OJHOCY Ha KOPEjCKY IMOIMyJalujy
obonemux ox DLBCL, rae je ydecranoct GSTT1-null renormma 6wmia 55.3%
3actymsbeHa (Cho, 2010). Cryaujy Chio, u capanHuka je cauumanaio 95%
Oonecuuka npunaauauka oese pace (Chiu, u cap., 2005; Bin and Luo, 2013).

GSTMI-null renotun je yrBphen kom 63.4% Oonecnuka. Takohe, y rpymu
GSTM-no3utuBHuX Oosnecauka 19.5 % je umano GSTM1 AA renorturm, 4.9 %
GSTM1 AB u 12.2 % Gonecuuka je umano GSTM1 BB renorun. ®pexsenimja
GSTM1-null renoTrna y utanujaHcKo]j MOMYJIAIMjH CTAHOBHUKA CE€ KpeTaja O]
30.4-65.3%, ca cauunom guctpuOymujom GSTMI-null renoruma u wmehy
apUUKUM CTAHOBHUIITBOM TJie je Ouna y pacriony of 22.9-60.8%. Youena
¢dpekBenija y Hamoj cryauju y norneaxy GSTM1-null renoruna ox 63.4% je
Owia Ha TOpHO] TpPaHULUU YOo4yeHE (PEKBEHLH]Ee MEHhY HTAINJaHCKOM
MOMyJIalujoM, U HemTo Behe (pekBeHIje y OJHOCY Ha PEe3UJIeHTe appUuKkor
koHTuHeHTa (Bin and Luo, 2013).VY cryauju Chiu, u capagHuka cripoBeicHOj Ha
89 o6onenux oqx DLBCL koju cy npunananu 6enoj pacu, GSTM1-null renoTumn
je youeH y 47% o6onenux, mro je oko 16% mama y4ecTanocT y OJHOCY Ha
Haimre 6onecauke ca DLBCL(Chiu, u cap., 2005). Ctyauja kopejcke rpyme Ha
yeny ca Cho, u capagHunma je aHajau3upalna CIMYHy MOMyJianujy 00oJecHuKa,
Kako y rmoryieny Opoja aHanmu3zupaHux 94 OoyiecHHMKA, TakO WU y TMOTJIEAY
uHunujandor jeuewa DLBCL. OBa crtyauwja je, Takohe, Haiaa JUCKPETHO
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HKy yaectanoct GSTM1-null renotuma ox 56.4% y ogHOCY Ha Hally CTYIH]y,
aJi ¥ BUIIY y ojgHOCy Ha cTyaujy Chiu, u capagauka (Cho, u cap., 2010).

Oynkunonanan nonumoppuszam GSTPL rena ykipyuyje A-G CYNCTUTYLH]Y Y
€r30Hy 5 W KOHBEp3Wjy u30JeyluMHa Yy BanuH y nosunmju 105
amuHokucenuHckor janma (llel05Val), mpu gwemy mnpucycrBo Val anencke
BapHjaHTE yMamyje CIIOCOOHOCT JACTOKCHKAIlMje KapLEHOTeHUX CYOCTaHIIH.
Pesynratn wHamer ucnuTtHBama ykaszyjy aa je Wild Bapujanta GSTPL rena,
lle/lle renotun nerekroBan y 24.4%, lle/Val renotun je umamo 53.6 %
Oonecnuka, u 22.0 % Oonecnuka je mmaino Val/Val renorun. Y oxnocy Ha
ctyanjy Chiu, u capagnuka koja je oodyxsarana 6emny pacy DLBCL Gonechuka,
muctpubyrja GSTP1 renoTunosa je Ouia 3Ha4ajHO PA3IMYUTO 3aCTYIJbEHA Y
OJIHOCY Ha AUCTpUOYLHj]y A0OHjeHy y Halloj cTyaujy. Pesynratu oBe cTynuje
rosope Aa je wild Bapujanta GSTP1 rena, lle/lle renotun nerekroBan y 53%
obonenux, lle/Val renorun je nmano 44% OosecHHKa, U HEIITO MajO BHIIE O]
2.0 % Oonecuuka je umaino Val/Val renorun (Chiu, u cap., 2005). Moxe ce
3anazuty aa je Wild Bapujanta GSTP1 rena, lle/lle renoTun y Hamoj cryauju
BHIILIE HErO JBa MyTa Mame 3acTyiubeH (24.4% nacnpam 53%) u ucto Tako, aa
je Val/Val rernoTun 6uo meceT myTa ydecTanuju y Hamux oonecHuka ca DLBCL
(22.0% nacopam 2%) yoaHOCY Ha WCTy Momyjanujy OojiecHHUKa Oene pace
(Chiu, u cap., 2005). Kopejcka nomynanuja 6onecauka ca DLBCL je nmpema
auctpuoOyinju reHorunoBa GSTPL1 rema (lle/lle remorun 58.9%, lle/Val
reotunt 'y 37.5% oGonenux u Val/Val renotun y 3.3% mnanujenara) Owuia
CIIMYHMja UCTIUTUBAHO] monynauuju y ctyauju Chiu, u capajHMKa HETO HAIIO]
rpynu Oonecuuka (Cho, u cap., 2010). 1M1 ucro tako, aHanuza y4ecTaJIOCTH
GSTP1 momumopduzama y momynaiyju CTaHOBHHUINTBAa ceBepHe Wuamje je
Hanuia ga jelle/lle renorun 3actymben ca ydecranomhy on 44.3%, lle/Val
rerotun y 50.3% u Val/Val renorun y 5.4% ucnuranuka (Bin and Luo, 2013).
Mehytum,  acommjanmona — Mera-aHanu3za — usmehy  GSTP1  renckor
nosmMopdu3Ma U MPOIEHE PU3HKA 3a 000JEBakE O] KapIMHOMAa MPOCTatTe je
Haluia j1a je mpeBaieHia crone Val amena y 3npaBoj monynanuju Ouma 27.1-
27.6% y cranoBHMKa A3zuje, 38.9-61.1% y nonynauuju ctaHoOBHUKa Oene pace u
72.1-93.3% y Adpo-Amepuukor cranopuumTBa (Mo, wu cap.,  2009).
Huctpudyuuja Val anena (ValVal+lleVal) melhy nammom rpymnom ucnuranuka je
ouna oko 48.8%, mTO je y CKIagy ca HEroBOM 3acTymubeHolthy Mehy
CTAaHOBHUIITBOM OeJie pace M TOBOPU Ja j€ 3aCTYIJbEHOCT PAa3IUYUTHX
noymMopdur3amMa 3HAYajHO pasznuyuTa Mel)y  pasiIMuuTHM  pacamMa u
noHe0JbUMA.
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Hacnennu MMyHUTET Kao M CTEUEHH MMYHCKH OJIFOBOP 3aBHCE O]l OMOJOIIKE
yJIOre IMTOKMHA KOJU (YHKIMOHUILY Kao MEIUjaTOpH HUMYHCKHX U
3aMmaJbeHCKUX peakiuja. [[UToknHN MMajy BakHy yJory y Mpofudepanuju u
mudepeHnjanuju  OpojHuX henmMja UMYHCKOT  CHCTEMa, YKJbydyjyhu
nponudepanujy u audepenuujaunjy Hopmanaux b hemmja (Cohen, u cap.,
2012). V wmmkpocpeauHu auMGpHOr 4Bopa JAeiyjy MHore hemuje Koje ayde
pasnuunTe npouH(IaAMaTOpHE U aHTUUH(IAMATOPHE LUTOKUHE KOJU 3ajEIHO
nonpuHoce b-hemujckom paszBojy. Ilopemehaj y perymanuju b-hemujckor
pa3Boja je TJIaBHU MAaTOTEHETCKU YMHHUIIAIl Y OPOJHUM ayTOMMYHHM OOJeCTHMA,
U OpojHE ayToMMyHe OOJIeCTU HMajy JABOCTPYKHM pPH3MK 3a HacTaHak b-
henujckor NHL, HajBepoBatHHMje ycien xponuuHe b-henujcke aktuBanuje u
CTUMyINanuje mnoj JnejctBoM Meaujatopa uHbnamaiuje (Dias and Isenberg,
2011; Bugatti, u cap., 2014). O6jaBibeHr pe3yJTaTU yKazyjy Aa YIPYKEHO
JICJIOBAbE PA3NMMYUTHX LUTOKMHA y MPOHH(IAMATOPHOM MHJBEY JTUMGHOT
YBOpa MOXKE Ja JONpHUHECe HEraTHBHOM YTHIQJy 3a PHU3HK 3a HacTaHaK
MOojeAMHUX TyMopa WM Ha pesynatate Jieuewa (Dave, 2010; Johnsen, u cap.,

2013).

Nmajyhu y Buny 3HavajHy ynory nutokuHa y natorenesun DLBCL, Benuku 6poj
0 cajga o0jaBJbEHUX CTyJMja j€ HMCTpaKMBao HaclienHe (aKkTope PpHU3HUKa,
noauMop(pu3Me y reHuMa 3a pa3jinyuTe LUUTOKUHE U HHUXOBY MOBE3aHOCT ca
pU3MKOM 3a HacrtaHak JuMpoma. Hajuemhe np0 caga exkcruiopucanu
noJIMMOpGU3MH Yy aCOLMJAllMOHUM CTyaujamMa JuMdoMa yKIbYYHBAIH CY
nomuMopdusme y reanMa 3a (akrop Hekpose tymopa (TNF)anda, IL10 u IL6(
Smith, u cap., 2012; Rothman, u cap., 2006; Wang u cap.,2007).

VY Hamoj cTyIuju CIpoBeAeHO] Ha OOJECHUIIMMA ca HOBOJIMjarHOCTUKOBAHHUM
DLBCL, ananu3upanym cMO ydecTajocT TeHOTHIIOBa/anena y renuMma 3a IL2 -
3307T/G u IL6 -597G/A.

VY reny 3a IL2 otkpuBeHa cy nBa moiaumMmopdHa MecTa, jedaH on mux, IL2-
3307/G je mpemMeT HCTpakuBama OBE CTyIWj€ M Haja3d ce y IPOMOTEp
peruony IL2 rena y 6IM3WHM BaXKHOT TPAHCKPHUITIIMOHOT (PaKTOpa aKTHBUCAHHUX
T henuja (John u cap., 1998). Pesynratu o0jaBibeHUX CTyAHWja yKaszyjy Ja ce
panu o pynkunoHanHoM SNP koju Moxke yTunatu Ha npoaykuujy L2 wim
eKCIIpecHjy NpOTeMHa WM Ha Taj HA4YMH JONPUHETH PHU3MKY 3a HacTaHak
pazmuuntx 6onectu(Hoffmann, u cap., 2001). Bumie aconujanioHux cry/uja
je nokazano aa IL2SNP y nmo3unuju -330 je moBe3aH ca pU3MKOM 3a HaCTaHAK
pasanunTuX KapuuHoma u JmMdoma (Zhao, u cap., 2015; Song, u cap., 2012;
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Rahman, u cap., 2018), m wmWcro Tako, BUIIE aCOIMjAllHOHUX CTyAHja
cpoBeneHnx Ha OosecHnnmMa ca NHL wucy motepawmie ynpysxkenoct 1L2-330
TeHCKOT TIoauMopdu3Ma ca pU3HUKOM 3a HacTaHak Oonectn (Wang, u cap., 2006;
Rothman, u cap., 2006) Takohe, pe3ynTratd HOBE MeTa-aHATUTHUYKE CTYIH]e
HUCY MOTBpAWIM ToBe3aHoCT IL2-330 renckor mommmopdusna ca nmoBehanum
pHU3MKOM 3a HacTaHak kapuuHoma (Wang, u cap., 2015).

VY Hamoj cTyaMju aHaTW3Upald CMO ydecTalocT reHotunona y |L2-3307/G
reHy W 3amazwiun cienehy auctpuOyuujy: 51% wucnuranuka je umano TT
redotut, 45% je umano TG renotun u koj 4% ucnutanuka je nerekroan GG
reHotun. Ymopehyjyhu Hame pesyataTe ca pesyiaratuMma JUCTpHOYITH]e
TeHOTHUIIOBa/anea y nomynanuju Asujckor ctaHoBHumTBa ca NHL, yodena je
3HayajHa pasziuka. Pe3ynratu Song-a U capajgHuKa yKa3yjy Ja je Y a3ujCKoj
nomynanuju obonenux onx NHL, mpucyctBo 7 uG Bapujante anena Ouio
3actymibeHo y 59,1% u 40.9% (1T 31.1%, TG 56.2%, GG12.7%), nox je y
MoMyJalyjy HallMX OOJIECHUKA 3amakeHa npesara ydectanoctu T anena 73.5%
y OIHOCY Ha 3HadajHo Mamy ¢pekBeHnujy G amenma om 26.5%.Caudana
IUCTpUOyIMja ajiesia Kao y CTyIuju Song-a U capagHuka je gooujeHa y NHL
oonecauka u3 Erunra (7 anem 55%, G anem 45%) (Rahman, u cap., 2017).
Huctpubymmja 7/G 1L-330 anena y cranoBHHKa Maljapcke ca TymMmopuMa KOxKe
je 6wna y ckinagy ca HamuM pesynratuma(l anen 65.8%, G anen 34.2%), u
Takole, HUje ce pasuKoBaia oj yuectanoctu 1/G anena y 31paBoj MOMmyJialuju
cranoBHumTBa Mahapcke (Rizzato, u cap., 2011).

OtkpuBena cy 4 SNP y npomotop peruony rena 3a IL6 ,jenan on mux, IL6-
597G/A je SNP koju je mpeaMeT UCTpaKiBamba Hallle CTyAH]e.

Ananusupajyhu yuecraigoct reHotunoBa y IL6 reny Ha mnosumumju -597
3ama3uau cMo 1a je 39.9% obonenux ca DLBCL umano GG renotur, u 60.1%
GA renotun. Hu jeman onx Hammx OojieCHMKa HHUje OMO XOMO3WUTOT 3a AA
redHorur L6 -597 momumopdusma.

Cryauja Lan-a u capajHuKa je MCTpakMBajia MOBE3aHOCT Mojumopduzama y
reHuMa 3a Pa3jIu4uTe IMUTOKMHE y 0co0a YKEHCKOT ToJia ca MoJApydja CEBEpHE
Awmepuke obosnenux ox NHL. ¥V oBoj ctyauju 94% ucnutvBane nomysamnuje cy
yuHuiie ocobe Oene pace. Pesynaratu cryauje cy MOTBPAWIA TOBE3aHOCT
reHCKUX nonumopdusama, kako y ckiomy SNP, Tako u y ckiomy XanioTUIoBa,
y IL4, IL5, IL6 u IL10 reny ca pusukom 3a Hactranak NHL, u mojemmnmx
noarurnoBa NHL (Lan, u cap., 2006).
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VY ucroj cryauju, quctpudyunja GG, G4 u A4 renorunona y IL6 -597 reny y
ob6onemux om DLBCL je 6una 41% nacnpam 44% nacnpam 16%, u HEje ce
3Ha4YajHO pasjiMKoBajia oj AUcTpuOynuje reHorurnoBa IL6 -597 koja je Ouna
NPUCYTHA y 3/IpaBoj IMOMyJaIliju CTaHOBHUINTBA ceBepHe Amepuke (Lan, u
cap., 2006). Cnuuna yuecraioct reHorunona y IL6 -597 je zanaxena u y
nomyjainuju craHoBHuKa Ayctpanuje (36.8% nacnpam 46.9% wnacrpam 16.2%)
(Smallwood, wu cap., 2008), W 3Ha4ajHO pa3IUYHTAa OJf JIUCTPHUOYIIH]jC
reHotunosa IL6 -597 y momynanuju 3apaBux cranoBHuka Wuauje (Saxena, u
cap., 2014). Crynuja Saxena u capaJHHKa je TTOTBPAMIA TOMHUHAIN]y A anerna
IL6 -597SNP wmely cranoBuumrom WHauje koja je Owia 3acTynsbeHa ca
yuectanomhy on 87,14% y onnocy Ha G anen ca ydecranomhy on 12.86%
(77.14% 3a AA, 20.0% 3a AG u 2.86% 3a GG reHortun), mMTO j€ 3HAYAJHO
Pa3IMYUTO KaKO y OJIHOCY Ha pe3yJiTaTe NUCTPUOYIHMje TeHOTUIIOBA y HAIIMX
HCTIUTaHUKA, TAKO U Yy OJHOCY Ha cTyaujy Lan-a u Smallwood ca capagnunnma.

Pesynrtatu yuecranoctu 1L2-330 u IL6 -597 nmonumopdursama y HaIllo] aHATU3U
Cy Yy CKIaay ca JO0CaJalllbuM 3anaxambuMa O pPa3iIHuuTOj AUCTPHOYIMIH
nonuMop(dr3amMa reHa Be3aHUX ca pa3InduTa MoJAHe0Iba U pace.

[Ipenmer najber ucTpakuBama je OMO MPOIEHA YYECTaJOCTH T€HOTHUIIOBA Y
reay 3a CD14 y mosunuju-159 y cryamju nHammx Oonecauka ca DLBCL.
Juctpubyiuja u ydecranoct renotunosa y redy 3a CD14 na mozunuju -159 je
owna crneneha: 23% ob6onenux je umano CC renortutn, 41% je umano CT, u 36%
obonenux cy 6mnu Hocuoru 77 reHoTHIA.

VY cryanju Andrie ca capagaunnMa aHanu3a ydectanocTu reHotuna CD14-159
noauMopdu3Ma je COpoBeAcHa Ha MOoMmyJaluuju Jeme odosene o JuMmdoma U3
peruje ['puke, mpu uemy je 65% aHanmu3upanux OOJECHHKA MPHUIIATATO
crapocHo] no6u ox 5-12 romuna. Y ob6onene neue onq NHL yuecrtamoct
reHoTunoBa rera 3a CD14 na mosumuju -159 je 6mna 39.1% nacnpam 39.1%
Hacripam 21.8%, 3a CC, CT u TT TEHOTHI, PECIeKTUBHO, W AUCTpHOYyIHja
TEHOTUIIOBA Yy KOHTPOJIHO] Tpynu 3apaBe aeue je omna 18% wnacmpam 42%
Hacripam 23%, y onnocy Ha CC, CT u TT renorun (Andrie, u cap., 2009).

HuctpuOyiyja ¥ y4ecTaloCcT TeHOTUIIOBA Y HIMAHCKO] MOMyJanuju o0osenmx
0J1 KapurmHoMa jAebenor 1pena je ouna 22% 3a CC, 53.7% 3a CT u 24.2% 3a TT
TCHOTHIIE, U HUj€ CE€ MHOTO Pa3JIMKOBaJa O] y4eCTaIOCTH TeHOTHUIIOBA Y 31PaBoj
nonyianuju cranoBHuka lllnanuje (Zhou, u cap., 2014).

CtpaHab5



YHusepsureT y KparyjeBuy

VYnopehyjyhu yuectamoct renHorunoBa y renHy 3a CD14-159, moxe ce
3aKJPYYUTH Ja j€ youeHa TUCTpuOylMja TEHOTHUIIOBA Y HAIO] MOIMYyJalUju
ob6onenux on DLBCLOuna ynopeauBa ca AUCTPUOYIIMjOM T€HOTHUIIOBA Y JIEIIe
I'puke obGomene ox NHL, xao u ymopeauBa ca yOUCHOM AHCTPHOYIIH]OM
reHoTuInoBa 106ujeHux Mehy cranosuunuma Illmanuje.

damunvja eHsuma riytatmoH S-tpaHcdepaza GSTMI, GSTT1 uGSTP1 je
3HauajHa y MeTa0o0JIM3My U JIETOKCHKAIUjH Pa3IUYUTHX KapIUMHOTCHUX
areHaca, ajli ¥ aHTUHEOIUIACTUYHHX JIGKOBAa KOjU Cy CTaHAApAHA Tepamnuja y
nedewy auMmpoma. OYHKIMOHAIHE CTYJHje T€HOMa CYTepHUIly JAa JeNeluje y
GSTT1 u GSTM1 rennma MOry JOTNPUHETH KapIUHOTEHE3W NMPOMEHOM HHBOA
umyHopeakTuBHEX TnpotenHa (Moyer, u cap., 2007). Takohe, pesynraTu
SKCIICpUMEHTATHUX HCTpaxuBama momumopdusma reHa GSTP1llel05Val cy
nokasajia Jia je oBaj mnoiauMopduzaMm (GYHKIIMOHATHO Ba)kKaH, OJHOCHO Ja
J0BOJM JIO CTBapama aKTUBHHMX, (yHKIHOHANHO pasaumuutux GSTP1pi
OpOTEeMHa, WU Tako MOTY Jila MMajy yJIOTy Yy MeTaboiu3My KaplIMHOTCHUX
areHaca, HaCTaHKy MaJINTHUX W JApyrux OojecT y yoBeka (Bin and Luo, 2013).

Hocananmima HCTpaXkWBama  yKa3yjy Jla  M3J0KEHOCT  MEeCTUIUIUMA,
XepOUIMIUMa U PA3IUIUTUM OopraHoPocHOpHUM jeIMIbeHhUMa je TTOBE3aHO ca
yenthom nojaBom NHL (Schinasi, u cap., 2014; Cocco, u cap., 2013; Alavanja,
u cap., 2014). IlpernocraBma ce ma GSTS Bapwjamuje anema ca Mambe
e(pUKacCHOM JETOKCHUKALIMjOM MOTEHIMJAIHUX KapIUHOTEHUX CYICTaHUHU KOje
Cy MPUCYTHE Y OKPYKEHY, HAPOUUTO y yCIOBUMA MPO(HECUOHATHOT paja, MOTY
na nonpuHecy Behem pusuky 3a HactaHak NHL. Mnak, pesynratu pazauauTux
CTyJlMja Cy 4eCTO KOH(Y3HU U CYNPOTHH, CTCIHJATTHO Y YCIOBUMA PA3THUUTUX
MaJUTHUX 00oJema U nosia. HemaBHO o0jaBibeHa acolfjalimoHa MeTa aHaIu3a
Koja je mparuia OosiecHuke ca XoarkuHoBuM u NHL nHa cepuju om 1579
OonecHuka ca mumpommuma u 2821 3mpaBux cyOjekara je um3Hena na null
reHotun GSTM1 w Hocworm Val amena Hucy wmanu mnoBehaH puU3MK 3a
oboneBame oa nuMpoma. Mmak, uicta MeTa-aHanM3a je M3BOjWJIa 3HA4ajaH
pu3HK 3a obosieBarme o aumdoma y Hocuora GSTT1Inull renotuma (odds ratio
2.22; p mame on 0.001) (Bin and Luo, 2013). Takohe je 06jaB/beHO 1a HOCHOIIH
asoctpykor null rernotuna (GSTT! u GSTM1) nomatHo moBehaBajy pU3HUK 3a
HactaHak NHL.

Honatnoj koHdpy3HocTH nonpuHoce cryauje GSTS monumopdusma cpoBeeHe
Ha obOoJjenuma OJi XeMaTOJOIIKMX OOJECTH KOj€ H3HOCE MOTIYHO OIpEYHEe
pesynTaTe y TIOIJIeqy TEpamujcKor OJroBOpa, OJ BeoMa IMOBOJBHHUX M0
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HETIOBOJFHUX Pe3yJTara Jieuerma. JeqHo o o0jalmkema 3a pa3InduTe pe3yarare
6u morio ma Oyne na npucyctBo Null renoruna y GSTS eH3uMCKOM cucTeMy
MO€ JTOBECTH JI0 MopacTa e(PUKACHOCTH XEMHOTEPAIlHje, U TaKO MOOOJbIIATH
pesynrate jedewma. Ca Jpyre CTpaHe, CMameH ETOKCHKAIMOHW KalaluTeT
noBezad ca Null reHoTumoM Moke TPOY3POUUTH AKOMYIAIU]Y TEHETCKHX
omrehemwa, moBojehu 10 BUIIE WCIOJBEHE arpecHBHE MpHUpoAe OoliecTH u
pesucteHTHOCTH Ha xemuorepanujy (Cho, 2010).

VY norneny yapyxenoctu GSTTI, GSTMI v GSTPI reHOTUNIOBAa U KIMHUYKUX
KapaKTepUCTHUKA y TIpe3eHTaIMj1 TuMdoMa y HaIIO0] CTYAUju [0, cTapocT <60
vs. >60 rommua, CSI/Il Hactpam III/IV, mpucyctBo b cummnroma, Tymopcku
o0nuk OonecTH, mpucycTBO JuMpoma y BuUIIe OJ | excTpaHOJalIHe
nokanuzauuje u IPl ckop HHM3ak/HM3aK-cpeAmbu HACIpaMCpeabH-BUCOK/BUCOK |
HUJ€ yOueHa CTaTUCTUYKM 3HaYajHa MOBE3aHOCT. MehyTtum, youmin cmo
cTaTucTHYKU 3Ha4yajHo Beha yuectamoct GSTMI1-null renotuna y GonecHuka
ca DLBCL koju cy umanu Mame o 60 roguna [odds ratio (OR) 3.12(3.12-9.17);
p=0.03].

Hekonmuko 10 cama 00jaBJbeHMX CTyaMja j€ MCTPaKUMBAJIO TOBE3aHOCT
KIMHUYKUX KapakTtepuctuka aumdoma y onHocy Ha GSTS nomumopduszme
(Cho, y m cap., 2010; Hohaus, u cap., 2003). ¥V cryauju Cho, u capagHuka
3HayajHa TMOBE3aHOCT je youeHa u3Mel)y HemoBOJRHOT TepdopMaHC cTaTyca
obouesor (p=0.038) u Bucoxor IPI score (p= 0.012) yxonuko cy nmamu GSTT1-
null rerotun. [Ipyra cryauja koja je nparuia 6onecauke ca DLBCL, crynuja
Yri, u capaaHuka je motBpawia yapyxeHoct GSTMIL-positive reHotumna u
HuckoarpecuBHor [Pl scora, mok ocrajge KIMHUYKE KapaKTEPUCTUKE VY
npe3eHTanyju OoJiecTM HHUCY TMokKazaine acomnujanujy ca apyrum  GSTS
noyumopdusmuma (Yri, u cap., 2013).Takohe, npucyctso GSTT1 nullrenotuna
y ob0osenux oa XOYKHHOBOT JuMdoma je Ouiao moBe3aHo ca HuckuM CS
0oJecTd U CMamkEeHUM MapamMeTpuMa yrnanie, OJHOCHO HUCKOM CEIUMEHTAIIN]OM
eputpormrta (Hohaus,ucap., 2003). V crynuju Hohaus u capamnuka, 3Ha4ajHO
yemrhe npucyctBo NuUll rerotrma GSTT1 reHa je youeHO y 0c00a )KEHCKOT 110J1a,
miahux ox 45 roguna >xuBota (Hohaus, u cap., 2003). PesynraTu Hare cryauje
cy mokazamu aa je GSTML null renotun 3Hauajuo vemihe O6wo mpucyTan y
obonenux muahux ox 60 ronuHa, Koje yjeIHO MPECaBIbajy CTAPOCHY T'PAHUILY
caapxany y IPIckopy(cut off<60 romuna), ogHOCHO roauHe Mame ox 60 y
IUjarHo3u JuM@oMa TmpencTaBsbajy MOBOJBHUJU MPOTHOCTHYM TapameTap.
Jenno on moryhux oOjammema 3a yenthy nojaBy aumdoma y 000JIeux KOju cy
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omwmn Hocwor GSTMI-null remotuna moxe ma Oyme ma je oxcyctBo GST
€H3MMCKE aKTUBHOCTU MpejcTaBibasio (haktop pusmka Ha HactaHak DLBCL y
ocoba mmahux ox 60 roamHa. Mehytum, pesynratu 10 caga 00jaBJbEHUX

CTy/Hja U METa-aHaJIu3e HUCY MOTBpAWIHN yapyxeHocT GSTM1 nmomumopduszma
u nnojaBe DLBCL (Chiu, 2005; Bin and Luo, 2013).

Y  HacTaBKy HCTpakMBamba aHAIM3UPAIM CMO Jla JIM TMOCTOJU TMOBE3aHOCT
usmehy nomumopduzama y renuma 3a L2 -3307/G u IL6 -597G/A ca
KJIMHUYKUM KapakTepuctrkama odosnenux og DLBCL.

Anamusupajyhu mosesanoct L2 -330T/G u IL6-597G/4 renoTtumoBa ca
KJIMHUYKUM KapakTepuctuka obosienux onx DLBCL(mon, crapoct, KIWHUYKH
CTaAujyM, TYMOPCKH OOJMK  OOJECTH, TMPUCYCTBO  EKCTPAHOMATHUX
nokaymzanuja U IPl cxop), HECMO J0OKa3ain 3Ha4YajHy yAPYKEHOCT HU jeIHE
HaBEJICHEe KJIMHWYKE KapaKTepucTuke ca reHotunoBuMa IL2 wm IL6 reHckor
noaumMopduzma.

Hexonuko 10 caga 00jaBJb€HUX CTyAHja J€ MCTPAXXHUBAJIO IOBE3aHOCT
KIMHAYKAX Kapaktepuctuka obomenux on NHL, ykmwyayjyhm DLBCL vy
omHocy Ha I1L2-330 mommmopduszam. Y cryauju Rahman u capannuka jenuna
KIIMHUYKA KapaKTepUCTUKA Koja je 3HauajHo Ouina yapyxeHa ca 1L2-330SNP je
ouo mnepdopmanc cratyc oboznenor ox NHL (Rahman, u cap., 2018).
[Tepdopmanc craryc (PS) ocnukaBa peakiujy 000seor opranu3Ma Ha 00JIecT,
Kao M CIOCOOHOCT 0OJIECHUKA J1a TOJIEPUIIIC MPUMEHEHY Tepanujy. ¥ HaBeeHO]
CTyauju, OONECHUIIM KOju Ccy OMIM HOCHOIM HHUCKOcekperopHor G amena cy
MMaJIi 3HadajHo demthe y3HampenoBao PS (>2) y omHocy Ha OojecHUKE
Hocuorie T renoruma IL2-330 momumopdmsma. [pyra cryamja, Song-a u
capaJiHUKa HUje YTBPWJIa HU jeHY MTOBE3aHOCT KIIMHUYKUX KapaKTepUCTHKA ca
IL2-330 SNP, 1mito je y ckiaay u ca pe3yjiTaTuMa Halller ucTpaxuBama (Song,
u cap., 2015).

Ananusupajyhu mosezanoct IL6 -597 G/4 momumopdusma ca KIMHUYKUM
KapakTepucTikama o00JIeNnX, HU jeJlaH O]l aHAJIM3UPAHUX MapameTapa 00JIecTH
y AujarHo3u JuMdoma Huje nokazao nose3aHocT ca GG mwim 4G reHoTUIoBUMA
-597 IL6 nosuMoppuzMom.

Ananusupajyhu masme moezanoct CD14-159 monmmmopduszma ca KIMHUYKUAM
kKapakTepuctukama obosienux on DLBCLy nujarno3m Oosect, youeHa je
3HavajHa yapyxeHoct CD14 nmomumopdusma ca eKCTpaHOAAIHUM MPUCYCTBOM
oonectu (p=0.01). ¥V nopehewy ca xomoszuroruma C anena (CC reHotumn)
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CD14-159 nonumopdusma, mpucyctso I anena (C7/TT renotum) je Ouio
MMOBE3aHO ca 3Ha4ajHO 4emhoM eKCTpaHOoJaTHOM mpe3eHTarjom 6onectu (OR
3.191, 95% CI, 1.282-7.94). Hajuemhe ekcTpaHOaJIHO MECTO, OJJHOCHO OpTaH
je Ouo xenynan, koju je 6uo 3axBaheH y 29% oOosenux ca eKCTpaHOIaTHUM
IPUCYCTBOM OOJIECTH.

Pesynratu 10 cajga 00jaB/beHUX CTyIMja Cy yKasuBad Ha moBezaHocT CD14-
159 nomumopdusma ca kapruHoMoM kenyama (Li, u cap., 2013). PesynraTtu
MeTa-aHaJUTHYKe CTyauje ox ctpane Wang-a u capagHuka Cy MOTBPAMIN Ja
CD14-159 nmonumopduzam Moxe OUTH yIpPY>KEH ca moBehaHWM pU3HUKOM O]
pa3Boja KapIMHOMa Kelryana y nojeauHana ca nadekmujom H.pylori(Wang, u
cap., 2014). Jlpyra cryauja, cryauja Tiire-Ozdemir u capamuukaje moTBpanna
noBe3adocT m3melhy CD/4 T anena -159 renckor momumopdusmMa ca pa3BojemMm
ractpuunor MAJIT num¢poma (Tiire-Ozdemir, u cap., 2008). Besusame CD14
anTureHa 3ajeaqHo ca TLR 3a Gakrepujcku numomnonucaxapua (LPS)yspokyje
ocnobahame IMUTOKMHA KOJU JOBOJIE JI0 XPOHHUYHE AHTUTEHE CTUMYJAlUje U
nH(pIaManyje ITO TPEACTaBhba yBOA Yy TacCTPUUYHY KapIMHOTCHE3y |
auMpomMareHezy. XpOHHYHA CTUMYyJallkja aHTUTEHOM J€ HajBEpOBaTHHUjE U
MEXaHu3aM KOju ce€ HaBoau y pas3Bojy mpumapHor DLBCL xemymma. Y
n3Bemrajuma o yino3u CD14 xao mpOTeKTHBHOT aHTHTEHA y TIOTJICAY 3aIlTHUTE
nomahuHa ox mHpekuuje, Zanoni u Granucci cy 3ak/bydniid Jia MPOTEKTUBHA
ynora CD14 je 3aBuCHa 0/1 BpCT€ MHUKpPOOpPraHU3Ma, aju U 0] MecTa HHEKIIHje
(Zanoni, u cap., 2013).

Ananusupajyhu nperpetrmancky BpeaHoct CRP kao mapamerpa ymane y ogHocy
Ha reHotunoBe CD14-159 mnomumopdusma, yodeHa je pasinuka y Cpeamoj
BpeaHoctd CRP Tako na je y Hocnona CC renotumna CRP 6uo 24(2.5-122)mg/I
u 39.5 (2.2-266) mg/l y 6onecuuka ca C7/TT reHOTUIIOM, aji 03 CTaTUCTHUKE
3HavyajHoctu (p=0.078). Bpennoctu octanux mapamerapa ymajie Kao IITO Cy
ceuMeHTalMja u (UOPUHOTEH HHUCY OWIM TOBE3aHM Ca Pa3IMUYUTUM
reHotunoBuma CD14-159 nonmumopdusma.

Tpehu, u mocneamy UWJH HAIIET UCTPAKUBAKA j€ 00yXBaTao aHAIU3UPAHE
yApYKEeHOCTH mnojguMopduizama y renuma 3a GST(GSTTI, GSTPI, GSTMI),
IL2-330T/G, IL6 -597G/A u CD14 -159C/T ca oaroBopoM Ha Tepamnujy, TOKOM
U UCXO0/I0M Jieuewa y obonenux ox DLBCL.

VY namoj cryamju Oonecuuka ca DLBCL ynudopmuo neuenux R-CHOP
TeparnujoM, HUICMO MOTBpAWIU noBe3aHocT GST reHoTunoBa ca 0JArOBOPOM Ha
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NpPUMEHECHY Tepamnujy, Kako y morieny crone CR, Tako u y mormemy crorme
nporpecuje 60J1ecTy U penarca.

MelytuMm, pe3yaTaTi Hamer UCTpakuBama cy nokazanu na je GSTP1 rencku
nonuMopduzam O6MO TOBE3aH ca AYKHHOM MOTPEOHOT Mepruoja M0 MOCTH3amka
CR,omHocHO na je memujana 1o noctu3amba CR y OGonecnmka ca Val anemom
GSTPlnomumopdusma (Val/Val u lle/Valrenotumom) Omia CTaTHCTHYKU
3HauyajHo kpaha y oxmHocy Ha Oonecuuke ca lle/llerenotuniom (219 nana
Hacipam 300 mana; p=0.05). U wmcro Tako, anu 0Oe3 mMOTBpheHE CTATHCTHUYKE
3HAa4YajHOCTU,yTBPHEHO j€ Ja je HCTUM MOJAIMUTETOM JIeueHmha MeaujaHa o
noctuzama CR xox 6onmecHuka ca GSTT1 —mo3uTHBHUM T€HOTHIIOM Ouiia Kpaha
y omHocy Ha Hocuone GSTT1-null reroTrma(210 Hactpam 300 mana;p=0.22).
Hcto Tako, GST renotunosu Hucy yrunanu Ha OS u DFS y Hammx GonecHuka
ca aumdbomom. Ananuzupajyhu mapamerpe Koju cy yTtunane Ha gayxkunHy OS
6onecuuka ca DLBCL, y yHuBapujaHTHO] aHAJIM3W CUTHU(UKAHTHU YTHUIIA] j€
umao y3HampemoBamu CS  (p=0.04) wu HenoBoJbaH, HWHTEPMEIU]jATHO-
Brucok/Bucok IPI ckop (p=0.01). MehyTum, MynTUBapWjaHTHA aHaIH3a je
m3nBojuia camo IPl ckop kao He3aBHMCHM TMPOTHOCTHYKH Tapametap 3a OS
[cpenmu-Bucok/Bucok IPl vs auzax/auzak-cpenwmu IPl; HR 3.1, 95% CI 1.26-
7.6; p=0.01].

Nako nerokcukannona aktuBHOCT GST mrutu henuje on onpehenux GomectH,
Takohe, Moxke Ja yMambu ePuKacHOCT ofpeheHnx XeMonoTepaneyTcKux JIeKoBa
KOJU C€ KOpUCTe Yy Tepamuju Tymopa. l[lojemnHu IUTOCTaTUIIM U3 Tpyme
aNKuIMpajyhux jJexoBa MpUIiaiajy Kiacama eaeKTpopuiIHNX jeqUbEemnba Koja cy
cynctpatu 3a GSTs (Eklund u cap., 2007). IlpekomepHa ekcnpecuja GST
M30€H3MMa j€ MOBE3aH Ca PE3UCTEHLHUJOM Ha JIEKOBE M, OOpPHYTO, HEIOCTaTaK
GST u3oen3nma nmosehaBa o0ceT/LUBOCT Ha KaHIleporeHe (Sau u cap., 2010).

Pesyntatu 10 cama crnpoBeNeHUX HCIUTHBAKA Cy TMOKa3aId J1a €H3UMH W3
rpyneGST Mory ia 1oBey 10 pe3UCTEHTHOCTH Ha PAa3InYUTe XEMUOTEPaIHjCcKe
areHce kao 1rro je melphalan, adriamycin, cyclophosphamide (Rorrland, u cap.,
2010). Muora manuraa TkuBa umajy Bucok HuBo GSTTleH3uMma, HE3aBUCHO OJ1
IpUMEHCHE XEMHUOTEpalnvje U cMaTpa ce Ja MOTy Ja MpeacTaB/bajy OUTaH
multidrug-resistant ¢akrop (Hayes, 2005).Buiiie cryauja je 10 caga mokasaio
na je ekcupecuja GSTP1 en3uma y nuM¢pHOM TKUBY M3paKE€HH]ja Y OJHOCY Ha
npyre GSTsS ensume u Takohe ga moctoju moBe3aHocT u3Mmel)y HuBoaGSTP1
eKCIIpecHje y TKHBY TyMOpa M TPOTHO3E PANMUYUTHX MaJIUTHUX OoyecTu
(Thieblemont, u cap., 2008; Kearns, u cap., 2001). U3mel)y octanux cryauja,
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Pubpar ca capagnunuma je younmo 3HaudajHy Kopenanujy wusmehy GSTT1
eKCIIpecHje y TYMOPCKOM TKUBY JUM@OMa U pe3yaTara jeuewma 69 GonecHuKa
ca DLBCL (Ribrag, 2003).Bucoka GSTP1 ekcnpecuja, y Bume ox 50%
TymMmopckux henuja, Omna je moBe3aHa ca MamoMm ctornoM CR u kpahom
TYy’)KMHOM TIpeKHBJbaBamka JI0 Mporpecuje 0osiectu, MoK je oacyctBo GSTP1
eKCIIpecHje y TKUBY JuMQoMa OUJIo yAPYKEHO ca MOBOJFHUM pelyiaTaTuma. Y
uctoj crynuju, GSTP1 ekcrpecuja y TyMOpPCKOM TKHUBY je Ouia je jeAMHU
HE3aBHCTAaH NPOTHOCTHYKH mapameTtap ceH3utuBHOCcTH Ha CHOP tepanmjy
(Ribrag, u cap.,2003).

Nako y wHamoj aHamu3m HucMO ojpehuBaim HuBO ekcmpecuje GSTPly
muM(pHOM TKUBY oOoiernor, pesyiTaTu cryauje Ribraga ca capamaummma ce
MOTY VIOPEAUTH ca pe3yiTaTuMa Haller WCTpaKHWBama KOje je TOTBIHIO
MIOBOJbAH TEPAIHUjCKU OATOBOP y OoJiecHWKAa Koju cy umanu Val anencky
Bapujauty GSTP1 rena. [lonmumopdusam jeanor mykneoruna, SNP y GSTP1
T'eHy JIOBOJIM JI0 CYIICTUTYIIM]e U30JieylinHa y BaimuH y kojgony 105 (llel05Val)
W TIOBE3aHa j€ ca CMambeHOM EH3MMCKOM akTuBHOIIhy y mopehemwy ca
m3osieyuuHoMm (Watson, u cap.,1998).Watson ca capagHuiimMa je mokaszao jaa
uHAMBHAYe ca Val reHOTHIIOM MMajy Mamby KaTaJUTHYKY aKTHBHOCT Y OJTHOCY
Ha uHAuBHYe ca lle renoTumom.

Behuna xymanux TyMopckux henmjcKux JMHHMja KOJ€ Cy PE3UCTEHTHE Ha
XEMHUOTEepaneyTcKe areHce npekoMepHo ekcripumupajy kinacy GSTP1. 3nauajue
KBaHTUTATUBHE Kopenaiuje u3Mel)y akTuBHOCTH €H3MMa, YKYITHUX MIPOTEHHA H
mRNA cy nahene 3a GSTP1, noce6HO y oHuM henujckuM JMHUjaMa Koje Cy
OTIOpHE Ha anmkwiupajyha cpenctBa kao mTo cy Melndanan, XJIopamOyIui,
muknodochamua, BCNU u nucriatuny (Gaziev u cap.,2015).

Takohe, crynuja Katahira u capannuka je moTBpauia Ja je TIa3MaTCKU HUBO
GSTP1 en3uma 3Hauajan npornoctuyku Mmapkep 3a NHL y y3nampemoBamom
KJIMHUYKOM CTaJIujyMy OOJIECTH, U MCTO TAKO Ja J€ YKYIHO MPEKUBIbABAE U
MpeXuBJbaBame 0e3 00JIECTH, KA0 U CTOMAa KOMIUIETHUX peMHUcHja y O0JeCHUKA
ca TIOBHIICHMM IuIa3MarckuM HuBooM GSTP1 Owma mama y omHOCy Ha
OonecHuke ca HopMalHUM TutazMartckuMm HUBooM GSTP1 ensuma (Katahira, u
cap., 2004). Osa ca3namwa noTBplyjy uumenune aa je GSTP1 ¢akrop xuju
JOTIPUHOCHU PE3UCTEHTHOCTH Ha adriamycin u cyclophosphamide, nBa ocHoBHa
XeMHUOTeparijcka areica koju ce kopucre y nedewy NHL, u koja cy oba
cactaBau 1eo CHOP nportokona.
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Hcra cryauja je ynopeno ca npahemem miaazmatckor Husoa GSTP1 oapehusana
u excnpecujy GSTP1 y numdHOM TKHUBY, U HHUje MOTBpAWIA CUTHU(PUKAHTHY
Kopenainujy wusMelyy 1ura3Matckor HuBoa M TKuBHe ekcrpecuje GSTP1
(Katahira, u cap., 2004).

Y crymuju cripoBeneHo] y OonecHuka ca XoAarkuHoBuM JmmMdom, Hohaus u
capalHULIM Cy Tmpukaszanu yapyxeHoct wu3mehy GSTP1  1/e105Val
nonuMophu3Ma U KIMHUYKUX pe3ynTata y 97 OoyieCHWKAa HAKOH TPUMEHCHE
xemuoTepanuje. Pesynratu oBe CTyAuje Cy MOTBPAWIN 3HAYaHy pas3iuKy y 5-
TOJMIIHEM TpPEXKUBIbaBay OosiecHuka caVal/Val renotumom y omHocy Ha
oonecanke ca lleVal u llelle remorunom (100% mpema 74% mnpema 43%)
(Hohaus wu cap., 2005). Pesyararm oBe cryauwje cy OWiam y CKIaay ca
pesynTaTuMa JpYyTUX CTyAWja HW3BEJCHHX Ha OOJECHHUIIMMA ca PasTuYUTUM
MaJINTHUM 00JIeCTHMa, KOje Cy Takohe MOTBIUIIE NOBOJbHY MIPOTHO3Y Y OJTHOCY
Ha Tepamnujcku oarosop Hocworia GSTP1 Val anena (Stoehlmacher, u cap.,
2002). Nako y HallleM HCTpaKHBamby HUjE YOUCHA MOBe3aHOCT HU jemHor GSTS
noymMopdu3Ma ca Ty)KHHOM TpexuBJbaBama OonecHmka ca DLBCL, wnak,
MTOBOJbAH TEPAIM]CKU OJATOBOP KOJH C€ OTJIEA0 Y 3Ha4ajHO KpaheM BpeMEHCKOM
Mepuoly Koju je Ouo moTpedaH 3a CTUIamke KOMIUIETHE PEMHCH]E j€ YOUEH Y
oosnecanka ca Val ameinckom Bapujantom GSTPL rena, mro je y ckiaay ca
CTYJMjOM HU3BEIECHOM Ha 000jenuMa oJ1 X0ArKHHOBOT JIuM(poma.

Pesynratu Hamer ucTtpakuBama Cy IMOKa3ald Ja HU jeJaH OJf MCIUTHBAHUX
GST nomumopdusmu Huje 6mo momezan ca OS u DFS. Ananusupajyhu
napamMeTpe Koju cy yrunaine Ha ayxuHy OS Oonecamka ca DLBCL, y
YHUBAPHjaHTHO] aHAIM3W CUTHU(UKAHTHU YTHIA) je uMao y3HamnpemoBaiaun CS
(p=0.04) u wHemoBoJbaH, HHTEpMEIUjaTHO-BUCOK/BUCOK I[Plckop (p=0.01).
MehytuMm, MynTuBapujaHTHa aHanu3a je wuzaBojwiia camo IPl ckop kao
He3aBUCHH nporHocTruku napamerap 3a OS (HR 3.1, 95% CI 1.26-7.6; p=0.01)
y Hamux OoJIECHUKA, IITO je y ckianxy ca pesyaratuma Cho u capagHuka. Y
ctyniju Yri u capagHuka, Hu3ak |Pl ckop je u3nBOjeH Kao He3aBUCTaH
IPOTHOCTHYKHM TMapaMeTap 3a MPOIYKEHO TMPEeKHUBbaBalkhe OOJECHUKA Cca
GSTM1-pozitive renoruriom (Yri, u cap., 2013). Melyytum, pe3yaratu Haiier
UCTpaXknBama HUCY NOTBpaniau noBe3anocT GSTMI renotuna u IPI ckopa Ha
YKYITHO MpeXuBJbaBame Hamux 6osecHuka ca DLBCL.

[MpucyctBo aBoctpykor NUll renotnmaGSTM1/GSTT1 rena Moxe CMambUTH WK
OJVIOKUTH METaboJiM3aM XeMUuoTeparnudje y odonenux o auMdoma u Moxe ce
OYEKHBATH Ja BOJIU 00Jb0] €(hUKACHOCTH Tepamnuje y3 MopacT TOKCUYHOCTH.
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Naxko pesynratu cryauje Cho u capagHuka HUCY MOTBPIMIM O0JbU TEPAIH]CKU
oIroBop y 94 HOBOAMjarHOCTHKOBaHAa OoJiecHWKAa ca JBocTpykuM null
reHotunoM JieueHnx R-CHOP umynoxemoTepanujom, oBa cTyadja je mokasajia
3Ha4YajHy TOKCUYHOCT y 0ojiecHuKka ca Null renorurom GSTT1 rena y ogHocy Ha
GSTT1-positive renoruir, 1 ucto Tako 3HavajHy TokcuuHoct R-CHOP tepamuje
y Oonecuuka ca aoctpykuM Null renormmom (GSTM1/GSTTL1). Tokcuunu
epextn y Oonecamka ca GSTT1-null reHoTHMHOM Cy ce HCHOJBHIN
neykomnenujom rpaayc I1-1V, noBuieHom TemnepaTypoM U MyKO3UTHCOM, U Y
Oonecnuka ca aBoctpykum null reroTumom 3Havyajao BehoMm cromom m3pakeHe
tpombOonuToneHuje. Mako uHu jeman GSTS reHoTun Huje OMO TOBE3aH ca
YKYITHUM TPEKUBJHABAKHEM, YOUCHO j€ 3HAYaHO JIOINIMj€ TpPEKUBJhaBame 0e3
HeKe/beHUX Jorahajy y OonecHuka wmymkor moiga ca GSTM1/GSTT1-
nullreroruniom (Cho, u cap., 2010).006jaBjbeHN pe3ynTaTH U JPYTHX CTyAHja
notBphyjy aa GSTT1-null renoTr 3Ha4ajHO JONPUHOCH TOKCUIHHUM ePeKTHMA
tepanuje (Morabito, u cap., 2012). V namoj crymuju R-CHOP Tepanuja y
HOBO/IMjarHOCTUKOBAHMUX OOJIECHUKA HHUJje Ouia npaheHa 3Ha4yajHUM TOKCUYHUM
edexkTrMa, >KMBOTHOYTpo3aBajyhuMm MH(]EKIMjaMa WK j€ 3aXTeBasia 3Ha4ajHu]e
oJIJlarame HApETHOT IUKIIyca UMyHOXEMHUOTEpAIHje.

Pesynratu 10 cajga cpoBeACHHX HCTpaKHBamba Cy MOKa3ald Ja METWIallnja
GSTP1 moxxe umatu 3Ha4ajHy yjiory y marorene3u b-henujckux numdpoma
(Rossi, u cap., 2004). MuaktuBaimja GSTP1 y ractpuunom MALT numpomy
M3a3uBa aKymyJalujy ciIo00JHUX paauKaia IMITO MPOMOBHUILE JTUMQOreHesy.
Nakamichi ca capagnummma je 3ama3wo jJa ydectaje aOepaTHE METHJIAIIH]je
GSTP1 y DLBCL wmory pa AONpUHOCE PE3UCTEHLMJHU Ha XEMHUOTEparujy
(Nakamichi, u cap., 2007). IIpema oBom aytopy, GSTP1 Mmernnanuja Moxxe aa
OyZe WHOWKATOp OJrOBOpa Ha TEpamujy M TMPOTHOCTHYKMA TMapaMmerap 3a
DLBCL. Cxoano tome, pa3soj uaxuobutopa GST cenojaBsbyje Kao parioHaIHU
OJIFOBOP 3a MPEBa3UJIAKEHE PE3UCTEHIM]€ MHOTUX aHTUTYMOPCKHUX JIEKOBa, U
noBehame mUXoBe epukacHocTu. HegaBHo je 00jaBibeH Mperiie]] Koju cymupa
Hanpenak y pa3Bojy GST unxuburopa (Ruzza, u cap., 2010). C apyre ctpane,
npexkomepHa ekcripecuja Hekux GST en3uma naje MoryhHoCT npuMeHe npoJieka
y tepanuju aumpoma. GST akTuBupa mpekycope JiekoBa M ocliobaha ce
aKTUBHA aHTUTYMOPCKa CYICTEHIa Koja nenyje Ha Tymop. IIpsu npumep GST
3aBHCHE aKTHBaIMje MpeKycopa Jyeka je cis-3-(9H-purin-6-ylthio) axpuaHa
kucenmna (Laschak u cap., 2012), mpekycop NIHMTOTOKCHYHOT areHca 6-
MepKanTonypuHa, ociodaha akTHBHH Jiek HakoH peakiuje ca GST u in Vitro u
In vivo, mpeko nBa pasnuumrta myta. OBy akTuBanujy o6e3oehyjy GSTAIL-1,
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GSTM1-1 u GSTP1-1 (Laschak, u cap., 2012). MehyTtum, oBaj MexaHH3aM
Tepamnuje JJOBOAM JO HEXKEe/heHHX edekaTa, Mpe cBera JCYKOIEHUJE U
arpanyiorurose (Dornian, u cap., 2013). HegaBHo oTkpuBenu 7-autpo-2,1,3-
OCH30KCHMA30Jl JIepUBaTH Claaajy y BeoMa e(duKacHe HWHXUOUTOpE
rinyratioHC-Tpancdepasze (GSTPL), eH3uma KOju HCIIOJbaBa aHTHAIIONITOTHYKY
aKTUBHOCT, W Takohe ymamyje henujcku oTmop TyMopcke henuje Ha
xemuotepanvjy. OBH HOBM HMHXMOWUTOPW TOKa3yjy JumoduiiHa CBOjCTBa
morogHa 3a mpoia3  Kpo3 miazmMa  MmemOpany. Western Blot  wu
UMYHOIIPCIMITATAIIAjCKEe aHajau3e Ccy Tokazane npa 6 - (7-aurpo-2,1,3-
OeH30KaIMa301-4-UIITHO) XEKCAHOJ IPOMOBHINE Yy 00e henujcke nuHH]jE
muconujaijy GSTP1 kommiekca ca JNK. OBaj npouec nosehaBa peakTHUBHE
Bpcre kuceonnka u (ROS)-HezaBucHoaktuBHpame JNK-mocpenoBaHor myrta
IITO pe3yiTHpa mpouecoM amonTto3e. Hucka KoHILEHTpanuja OBOT HOBOT
JeIumbEema je MoTpeOHa J1a MOKpeHe HUTOTOKCHUYHE edekre y henuju Tymopa u
HUCKa TOKCHMYHOCT Ha MHUIIEBMMa YKa3yjy Ha TO JAa HOBU [-HUTpo-2,1,3-
OcH30Kcaanaszon JepuBaT obchaBa y Tepamuju Tymopa (Economiks, u cap.,

2010).

VY nocneamux HEKOJUMKO TOAMHA CBE BHILE C€ MPUIAje 3HA4a] E€H3UMCKOT
cuctema GSTS y Ttepanuju KaHiepa. MHOTHM aHTHKAHIIEPCKU JIEKOBU CY
cyncrpatu 3a GST u mory 6utu komyroBanu ca GST. Crora, nmpekoMmepHa
excripecuja GSTs y tymopckoj henujckoj nuHUjuU, nocebno GSTP1-1,
OJITOBOpPHA j€ 3a OTMOpPHOCT henuje Ha oapeheHe XeMUOTepareyTCKe JIEKOBE
(Tripathy, u cap., 2006). 13 oBux pasiora, mocToje BHIIE IMOKYIIaja aa ce
nponahe maxuOuTOop GST ca mmwibem nma momynupa hemujcKy OTIOPHOCT Ha
AHTUKAHIIEPCKE JIEKOBE u noOoJpIIa LHUTOTOKCUYHE edekre
AHTUHEOTUTaCTUYHUX areHaca. Hajoosbe okapakrepucan nuaxuoutopu GST cy
TUYpeTUIld, eTaKpUHCKAa KWUCenuHa ©  TiyTaTuoH  aHajgorHu TER199.
Etakpuncka kucenuHa ce Besyje 3a H-site, uma Huzak apuHUTET 3a €H3UM, U
komyroana ca GSH, nako ce u3nyuyje u3 henmuje. Knuanuka ucnutuBama cy
moKazajga 030M/bHY TOKCHYHOCT €TaKpHHCKE KHUCEIIMHE, YKJbYUyjyhu nuypesy,
MeTtabonruke nmopemehaje u mujenocymnpecujy (Guneidy, u cap., 2014). [dpyru
uaxuourop (TER 199) je miyraTMOHNENTHIOMHMETHK KOjU Op30 yiasu y
henuje, u Kao MpoJeK, ce aKTUBHpA WHTpaLETyJIapHOM ecTepa3oM. Pazmmaure
kiace uurorokcnyHnx GSH ananmora neunxubupajy GST Beh kopucrte meH
exatanuTuuke mMohu na ce akrtusupajy. [Ipumep jeTER 286, umja ctpykrypa
MMa KamanuteT Be3uBama 3a GST M akTUBHpaH OBHM €H3UMOM TIOKa3yje
aHTHKaHIEepckeo aejctBo (Townsend, u cap., 2005).
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VY HacraBky, aHammsupanu cmo [L2-330 rencku momumopduzamM U HEroBY
MOBE3aHOCT Ca OJIFOBOPOM Ha Tepamujy, ydecTanomihy penarnca W UCXOAOM
nederwa obonenux og DLBCL neuenux R-CHOP tepanujom. Pe3ynraru Hamier
UCTpaKHUBamkba HUCY TOKa3aiu 3HadajHy noBe3aHoct|L2-330 7/G renotunona ca
CTOIIOM OCTBapeHMX KOMIUIETHUX peMHUCHja W ydecTajolihy pemnamnca y
oonecanka ca DLBCL. Takohe, rencku mommmopduzam 1L2-330 Huje Oumo
yapyxed ca DFS m OS y omgHocy Ha aucTpuOyiujy TeHOTHUIIOBA. Y
MYJITUBapHjaHTHO] aHAJIM3H jeInHa Bapujabia koja je yrurana va OS je 6uo IPI
ckop. Takohe, IL2 renotunoBu -330 momumMopdu3Ma HUCY OWIM TTOBE3aHH Ca
HEXXEJbCHUM HW/WIM TOKCHYHUM edeKTuMa Teparnuje, MHDEeKIHujama Wi ca
3HAYajHUM OJyIaralbuMa TeparujCKuX IUKITyca.

VY morneny aApyrux cryadja, 00jaBJbEHU PE3yATaTH HUCTPakKUMBamba TEHCKUX
noimuMmopduzama y OonecHuka ca b-hemujckum NHL cy mnokazamum na
nommopduszam IL2 rena na mosunuju -330 je yApyxkeH ca pesyiaTaTuma
Jgedema obosnenux on ¢omukyaapaor juMmdoma (Cerhan, u cap., 2007),
OJTHOCHO, 1a je mpucyctBo 17/GT renorunoBa y nosunuju -330 IL2 rena Ouio
3HaYajHO TIOBE3aHO Ca NPEKHBIbABAKBLEM 000JI€TUX 0f (POJIMKYJapHOT
amumdoma. [pyra cryamja, crynuja Rahman u capagHuka HUje NOTBpIWIIa
nmoBe3adocT 1L2-330 monmumopdusma ca pesynrathma Jiedema O00O0JIeTHX Off
NHL (Rahman, u cap., 2017). HMako cy Hocuoru G Bapujante anena (GG/TG)
uMaiu kpahe S-rogunime npexuBibaBame 0e3 npucycra oonectu (DFS), Huje
youeHa CTaTHCTHYKM 3HavajHa pasznuka y DFS y omnocy na Hocuome TT
reHotuna (45.3% unacnpam 69.2%; p=0.211), mTo je y ckiamy ca pe3yjiraruma
HaIleT WCTpaXHBama Yy KOjUMa HHCMO TOTBpAwiM yrapyxkeHoct DFS ca
auctpudyimjom reHorumnona 1L2-330 monmumopdusma.

Oduznonomka ymora IL2 je y TreHepucamy aHTUTYMOPCKOT OITrOBOpa
cTumynanujoM pacra edexrtopHux (uurorokcuunux) T aumdomura m NK
henuja. OO03upoM Ha OBy (DU3MOJIOIIKY YJIOTY, HETOBa CMameHa CEKpeluja
MOKe OMTH jeaH of Mapamerapa y TYMOPCKO] mporpecuju. MexaHnuszam Kojum
nosmmMopdusam IL2 rena na nozunmju -3307 / G MoXe na yTUYE HaA T0jaBY
NHL wnuje y nornynoctu jacan. Ca jemne ctpane, IL2 je yxipyueH y
mudepennmjannjy b henuja, u Ha apyroj crpanu, |L2 npoMoBuiie ekcrpecujy u
noBehaBa nHTpUH3MYHY 1UTOoTOKCMYHOCT NK henuja (Meropol, u cap., 1998;
Einsebes, u cap., 2004). [To3nato je na NK henuje mocpenyjy y aHTUTEIMMA-
3aBUCHO] hemmjckoj  1muroTtokcuuHoctd (ADCC) myreM — ekcropecuje
aktuBupajyher peuenropa 3a Fc neo IgG anturena (Cooper u cap., 2001a).
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Moryhe ga cmamenu HUBO |L-2 moBe3an ca reHckum nonumopduzmom IL2 rena
MOX€ yMawbUTH aHTUTyMopcku oarosop myreM ADCC kon 6osecarka ca NHL-
oM H, cTora, moBehatu ocersbuBOCT Ha 1ojaBy NHL.

Rituximab, xumepnuno |gGl MOHOKIIOHCKO aHTHTENO YIPaBJEEHO IPOTUB
CDZ20 anTureHna je yuuio Ha Benuka Bpata nouetkoM 2000 ronuHa 3a neueme b-
hemujckux numdoma. HMako mpenuszaH MexaHH3aM ca Kojum  rituximab
UCII0JbaBa CBOjJy €(DMKACHOCT HHU]jE y TMOTIIYHOCTH pa3jalllibeH, CBe Behu Opoj
nojaTaKka Cyrepuiie JAOMUHAHTHY YJIOTY OJI aHTUTENa 3aBHCHY hNelnjcKy
utorokcuyHocT (ADCC). lpyru MexaHu3MH JelioBama YKJbYy4yjy AUPEKTHY
WHIYKIM]y aroInTo3¢ W KOMIUIEMEHTOM TmocpenoBany mutonuszy. ADCC je
nocpeaoBana OpojuuM edextopHuM henujama, ykibyuyjyhu makpodare u NK
hemuje koje ekcrnpummpajy IL2R  (IL2Rbetay) ca HHTEpMeIujapHUM
adpunureroM. Mutepmenujapue nose L2 cy cnocobHe na 1oBedy 0 €KCIaH3Mje
CD16+(FcyRIlla) NK hemuje ¥ aKkTHBHIIY IIMTOTOKCHYHE €r(EKTOPHE
mexanusme, ykibyuyjyuu ADCC akTtuBHOCT. PesynTaTu cripoBeieHUX CTyauja
daze 1 u daze 2 ykaszyjy ma momatak |L2 morxe moBehaTH MUTOTOKCHYHOCT M
edpukacHoCT rituximaba u moGosemaru Tepanujcku oaroBop y dosecHuka ca b-
hemujckum smmpomuma(Gluck, u cap., 2004). ¥V Hammem HCTpakvBamy HH]jE
MOTBpHEH 3HAYAJHO PA3IMYMUT TEPAMHUJCKU OJATOBOP Yy OojiecHUKaA JieueHHX R-
CHOP rtepamujom y oaHocy Ha pasznuuute reHorunoe 1L2-330
noaumMop¢u3Ma, Kako y MOIJIEJy CTOINE OCTBAPEHMX KOMIUIETHUX pPEMHUCH]a,
TaKO U y TOTJIey Ty>KHHE MPEKUBIbABAHA.

Conyounuu IL2Ralfa(sIL2Ralfa) je conyounau ooauk IL2Ralfa nanma (CD25)
Koju ce ocnobaha ca aktuBucanux T u b numdonura, 1 UCTO Tako, MOXKE Ja
BOJIY TTOPEKIIO OJ] HeormacTHuHuX JuM@omckux hemuja. Ctyauje cpoBeacHe y
OoJleCHUKA ca pa3IMuUTUM OoOJuMuMMa JuMdoma Cy MoKazaje yIpPYy>KEHOCT
u3melyy jacue no3utuBHe excnpecuje CD25 Ha memOpanu numdomckux henuja
u Bucokor HuBoa SlL2Ralfa, cyrepumyhun ma cy usBop SlL2Ralfa me camo
peaktuBHe wuH(amatopHe henuje y oOkpyxkewy JuMdHOr uBopa Beh u
mumpomcke Heorutactuune henuje (Hashimoto, u cap., 2013). Pesynratu Buiie
00jaBJbeHUX CTyaHMja Cy mokasanu jga nosuiieH HuBo SIL2R alfa y cepymy
odonennx ox DLBCL je moBe3aH je ca JIOMIMJOM MPOTHO30M M MamUM
Tepanujckum oarosopom (Goto u cap., 2012; Hashimoto, u cap., 2013; Tomita,
u cap., 2012). Takohe, Tomita ca capagHuIIIMAa je IMOKa3a0 Ja je BUCOK HHUBO
slL2Ralfa 3ajenno ca y3HamnpeaoBaguM KIMHAYKAM CTAUjyMOM M TTOBHIIEHUM
HUBOOM JIaKTUYHE JEXHUIPOTeHa3e, HE3aBUCTaH MPOTHOCTUYKU IMapameTap 3a
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npexuBibaBambe OonecHuka ca DLBCL nedenux wumyHoxemuo R-CHOP
TepanujoMm.

[lopen ymore IL2 y renepucamy aHTUTYMOPCKOT OJTrOBOpa CTHUMYJIAIH]jOM
pacta epextopaux (uroTokcnunux) T mumdonuta u NK henmja, IL2 je Takohe
BeoMa OutaH y reHepucamy CD4+FOXP3+ perynatopaux hemmja (Treg) koje
UMajy CYIIPECOpHY YJIOTY W TMOCpPEIyjy Y aHepruju MMyHor cucteMa. Takohe,
IL2 uma wunxuOutopHy yaory HaT ¢omukyiaapue xemnep (Tfh) henmje
repMUHATUBHOr IieHTpa aumbHor yBopa ruae Tth hemuje mpomosurry class
switch pexomOnHauje u cTUIAkE aHTUTEHCKOT perneproapa b hemuja. Ha
Apyroj cTpanu, U came naumdomcke henmje Mory na TpOAyKY]y Ppa3induTe
dakTope ca uMmyHOCcynpecuBHOM (yHKIIjoM Kao mrto ¢y IL10, TGFbetal koju
YUHE HEMOBOJAHY MHUKPOCpPEIMHY 3a ouekuBaHy (pyHkuujy T numdorura y
aHTUTyMOpckoM oaroBopy (Liao,u cap., 2013).

Casznama o yno3u IL2 ctumaHa TokoM Oa3sMYHHUX HCTPAKMBamba TOMPUHOCHIIA
Cy pa3BOjy HOBHMX MOTEHUHMJAJIHUX TEpalMUjCKUX NpPUCTyNa Yy JeUewy
paznuuuTux Oonectu. Tako mnpomoBumryha ymora IL2 moxke na octBapu
KEJbCHHU TEPAIUjCKU OATOBOP Yy JIEUEHY MAIUTHUX 000J€Hma ca jelHE CTpaHe,
nok Onokana edexkropckux ¢ynkuuja IL2 mnu nosehame Tper akTuBHOCTH
¥UMajy TOTEHIMjallHy YJOTYy Y TPEBEHIUJU ayTOMMYHOCTH WJIM MAaCHUBHOT
uH(pIaMaTopHOT oAroBopa. JupekTHa Manumynanuja aktuBHOCTH IL2 Gu moria
7la UMIUTAKY]j€ HETOBY yJIOTY Y KOHTPOJIM KOMIUIEKCHOT UMYHOT OJATOBOpa M 3a
UMYHY Tepallijy IMMpOoKor crektpa 6osectu (Liao, u cap., 2013).

VY HacrtaBky, aHammsupanu cmo [L6-597 renckm momumopduzam U HEroBy
MOBE3aHOCT Ca OJIOBOPOM Ha Tepamujy, ydecTaiomrhy pemarnca ¥ HCXOJ0M
nederma obonenux o DLBCL neuenux R-CHOP tepamujom. Pesynratu Hamier
UCTpaKMUBakha HUCY TMOKa3aiM 3HayajHy moBe3aHocT IL6-597 GG u GA
TEHOTUIIOBA Ca CTOMOM OCTBAPEHMX KOMIUIETHHX pEMHUCHja U ydecTajomhy
penarnca y 6onmecauka ca DLBCL. Takohe, reackn momumopduzam IL6-597 uuje
ouo yapyxken ca DFS uOS y omHocy Ha IuCTpuOyIHjy TE€HOTHINOBA. Y
YHUBApHUjaHTHO] aHAJIM3H Y Hammx OosiecHuka, Ha OS cy 3HavajHo ytumnanu Pl
ckop (p<0.001), xmuamuku cragujym Oomectu (p<0.001), amcomyTHu OpoOj
mumpornuta (p=0.001) u omnHoc amcomyTtHOor Opoja mUM@OIMTA ¥ MOHOITUTA
(p<0.001). Mehytum, y MyaTHUBapHjaHTHO] aHAJU3U jJeAMHU MapaMeTap KOoju je
3HauyajHOo 6mo mose3aH ca OS je IPI ckop.
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Taxohe, GG u GA renotunosu |L6 rena Ha no3unuju-597 Hucy 6mnu noBezaHu
ca HEeXKEJbEHUM H/WIM TOKCHYHUM edeKThMa Teparuje, HHPeKIrjama Hid ca
3Ha4YajHUM OJyIarambUMa TePartjCKUX IUKITyca.

VY norneny pesynrara Apyrux cryauja, cryamja Aschebrook-Kilfoi u capamnuka
npolLeHkuBaiga je YIPYXKEHOCT MoauMopdu3aMa y TeHHMa 3a pa3IuduTe
UTOKMHE ca nporHo3om obonenux oa NHL. Cryauja je ykipyunna 496 ocoba
xeHckor nosa ca NHL, ox kojux cy 155 umane DLBCL. Ananusupana cy tpu
Hajuemtha SNP y mpomorep pernony rena 3a IL6 y mosunmu -597G/A
(rs1800797), -174G/C (rs1800795) m -572 G/C (rs1800796) 3a koje je
MPETXOAHUM HCTPKMBakBUMa TOKA3aHO Ja Tpunaaajy (yHKIHOHATHUM
nomMopdm3mumMa koju ¢y y linkage disequilibrium-y. Pesynratu oBe crynuje
MMOKa3yjy ToOBe3aHOCT mojaumopdm3ama Tena 3a L6 ca ykymHUM
PEKUBJFABAKEM W TPEKUBIbABAKEM 0€3 MPUCYCTBA OOJECTH 3a YKYIHY
nomynainujy obonenux oq NHL. Osa crynmja je morBpauna na je IL6 -572
nommopduzam 3HavajHo yapyxkeH (HR 0.42; 95%CI, 0.23-0.77) ca cmameHUM
PU3HKOM 3a CMPTHH HCXOJ, U UCTO TaKO Ca CMambCHUM PHU3WKOM 3a HacTaHaK
penarnca usMehy oOonenux ox NHL. Jlok je cMmameHU pU3BMK 3a penanc u
CMpPTHHU ucxof youdeH 3a OomecHuke ca DLBCL u IL6-572 nmomumopduzmom
(HR 0.2,95%Cl, 0.05-0.83), ananu3a yapyxenoctuSNP IL6 rena Ha mo3umuju -
597 u pesynrara neuewa DLBCL nuje notephena (HR 1.61, 95% CI, 0.91-
2.83) (Aschebrook-Kilfoi, u cap., 2012).

Hpyra crynuja, crynuja Giachelia u capagHuka je WCTpa)kuBajia MOBE3aHOCT
IL6 momumopduzma rs1800795 ca pesynraruma 6onecuuka ca DLBCL neuenux
R-CHOP umynoxemuotepanujom. Pe3ynratu cryauje chopoBeieHE Ha
nomyJamnuju odosenux Oese pace cy norBpauiu na je IL6 momumopduzam 6uo
YAPY>KEH ca YKYIMHUM IMPEXKHUBJHABAKEM U IMPEKHUBIhABAEM 0€3 IMporpecuje
6onectu.Takohe, moBuiena koumeHTpanyja IL6 y cepymy obonenux je Omna
yApy>)K€Ha ca HEMOBOJBHOM TIPOTHO30M M WH(MEPUOPHUJUM TEPANH)CKUM
onrosopom kog DLBCL (Giachelia u cap., 2012). Ucrta cryauja, mehytum, Huje
NOTBpJMa TMOBe3aHOCT cepymckor HuBoa IL10 ca pesynratuma Ieuema
obonenmux. Crynuja Giachelia wu capagnuka, Takole, HHje TOTBpAWIA
TeHOTHUIICKY-(DEHOTHUIICKY moBe3aHocT u3Mmely IL6 koHueHTpauuje y cepymy
obonenux ox DLBCL ca IL6 rs 1800795 SNP. Mehytum, pesyaratu oBe
CTyauje cy Takohe ykaszanu ja OOJIECHUIIM KOjU UMajy aenenujy y reny 3a NF-
kB (delATTG, rs 28362491) cy umanu Buiu cepymcku HuBo 1L6 u 1L10, mTo
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ykasyje na nmosmMopduszam y reny 3a NF-KB mosxe mmartu yiory y mporsosu
6onecnuka neuenux R-CHOP tepanujom.

[To3nato je ga IL6 cTumynuiie cuHTE3y MpoTeWHA akyTHe (a3e M MOACTHYE
pact b mmmdonura. daktop Hekpo3e Tymopa (TNF) je jeman ox mpBux
IIMTOKWHA KOju ce ociobaha kao onxroBop Ha WH(pIaMaTopHe mporece, U
TeHepHIIe KacKaay JajbuX JellaBama Koja ykibyayje cekpennjy IL1, IL6, kao u
npyre meaujarope. Pesynratu o6jaBjbeHUX CTyauja yka3yjy na IL6 mosehara
ekcnpecHjy antuanontotuuHor bel-2 y tymopckom numdrom TruBy (Tumangu
cap., 2002). PesynraTu BUIIE CTyaHja TOBOPE Jia MOJMMOP(H3MHU y TeHUMa 3a
IL6 u IL10 mory OuTH TOBE3aHM Ca PU3UKOM 3a I0jaBy OOJIECTH W MIPOTHO3Y
ob6onenux ox Xoarkuaosor 1 NHL (Hohaus, u cap., 2007).

Monexkyn CD14, peueptop 3a JHMONOIMCaXapuj WMa 3HAYajHy YIOTY Y
perynanuju uMyHckor oarosopa u uadnamanuju (Tiire-Ozdemiru cap.; 2008).
Conyounmaun CD14 wuma crmocoOHOCT 1a Mema IMelyJapHH W XyMOpPaJHU
UMYHCKH OJITOBOP  JUPEKTHOM uHTepakiuujom ca T um b numdouuntuma.
[ToBumenun HuBo conyownnor CD14 je nahen y paznuuutum oOiuIuMma
uH(ekmja, nadramaropaux 6oxect kao u y nanujenara ca NHL. Tlonanu u3
JauTepaType ykKaszyjy Ja je NpUCycTBO oApeheHHx anenckux oOiMKa reHa 3a
CD14 yapyxeno ca auBooM comyommaor CD14 y cepyMmy, Kao U J1a je HHBO

sCD14 3navajuo moBehan y OonecHuka ca arpecmBHuM NHL (Aoun, u cap.,
2004 ; Ara, u cap., 2010).

VY najbeM TOKY Haller MCTpaKMBamka MCIUTHBAIM cMO yapyxkeHoct CD14-159
noymMopgu3Ma ca oAroBopoM Ha npumemeny R-CHOP umyHOXemuoTeparnujy.
Pesynratn Hamer ucTpakuBama Cy Mokasanu jga reHotunoBun CD14-159
noymmMopdu3Ma HUCY OMIIM TIOBE3aHHU Ca CTOIOM KOMIUICTHHUX PEMHCH]a, HUTH
YIPYXEHH Cca CTOIIOM UCIOJbEHE PE3UCTEHTHE OOJIECTH U pesiarnca.

AHanu3upajyhu moBe3aHOCT Teparujckor ojrooa y 6onecHuka ca DLBCL y
onHocy Ha reHotunoBe CD14-159 mnonumopdusma, HUCMO TOTBPIWIU
CTaTHUCTUYKM 3HAauyajHy IIOBE3aHOCT MAYKMHE TMpeXUBJbaBama 0e3 penarca
oonectu (RFS) m OS y omumocy na CD14-159 rencku mnoaumopdusam.
Pasmatpajyhu mnapamerpe koju cy yrunaiad Ha OS Hammx OoJecHUKa, Yy
yHUBapHjaHTHO] aHanu3u u3asojeH je IPl ckop, CS Oonectu, anconytau 6poj
muMponuTa U AMMEGOIUTHO/MOHOUUTHU OAHOC, Me)yTUM, Y MYJITUBapHjaHTHO]
ananmu3u [Pl ckop je Ouo jenunu mapamertap mnose3an ca OS y Hammx
0oJecHUKa.
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Cony6unau o6k CD14 nerextaOuiad je w1 y KpBH 3ApaBHX I0jeAUHAI.
[Topact Bpennoctn SCD14 je moBe3aHa ca pasnu4UTUM UHGIAMATOPHUM
Oosnectuma. BaseQggio ca capaguuinuma je yrBpano ga Oonecuui ca NHL
uMajy 3HaudajHuje Behe KoHreHTpamuje SCD 14 y kpBu HeEro 3/apaBu
nojeauHin. Takohe, HHTepecaHTHO 3allakambe OBE CTYAH]E j€ Ja Cy OOJeCHUIIH
ca arpecuBHUM b-hemujckum mumbomuma, kao mro ¢y DLBCL wmam Burkitt
mumbomu, uManu Mame BpeaHoctd SCD14 y onmnocy Ha OonecHuke — ca
WHJOJICHTHUM obOnmnuMa numpoma. Y mopatky, Bpennoctd SCD14 cy Owre
3HadajHo moBe3ane ca BpeaHoctuma CRP um TNF, ykasyjyhu Ha 3Hayaj
[IUTOKWHA Y HH(IaMaTOPHOM OATOBOPY 0OO0JIEIIOT.

Y Hamem WHCTpaXuBamy TOKa3ad CMO Jia Cy OOJICCHHIIM Ca BHCOKO-
npoaykyjyhom T amenckom Bapujantom (C7/TT tenorun) CD14-159
noiuMmopdusma umanu Buiie BpenHoctu CRP, Mama HucMo ycraHoBuin
CTaTUCTUYKY 3HAYajHOCT. Pe3ynratu mpeTXoAHuX CTy/Hja Cy IMOKa3alu Ja Cy
Bute BpeaHoctu CRP npu nujarHo3u 6osiectu O1iie HEMOBOJbaH MPOTHOCTUYKHU
napameTap 3a kauHuukuy ucxoq (Torran, u cap., 2014).

NudextuBHe koMruukanuje Hacraie TokoM npumeHe R-CHOP tepanuje cy ce
ucrnosbmie koa 25% neuenux OosiecHUKa, U Ouie cy udemrhe ynapyxkene ca CC
Hero ca C7/TT renotuniouma (39% nacmpam 22%), mehyTum oBa paszinka HUje
nokazana crtatuctuuky 3HaudajHocT (p= 0.083). Takohe, mpahewem paHux
KOMILTMKAIlMja TOKOM Tpajaka aKTUBHOT JieueHa (IIOCTTEpPaInjCKH MYKO3UTHC,
arpaHyJIolMTO3a, aHeMHja, TPOMOOIMTONEHHUja, aKyTHa OyOpekHa CiadocT,
MOBUIIICHA TEMIIEPATYPE, BACKYIAPHU U TPOMOOEMOOIH]CKU KOH(PIUKTH) yOUeH
je TpeHj wuxoBe yemihe nojaBe y OonecHuka ca CC reHOTUIIOM y OJIHOCY Ha
oonecuuke ca CT/TT renorunosuma (42% uacnpam 24%; p= 0.079).

Benuku 6poj ctynuja je uctpaxkupao nose3aHoct usmehy CD14 ekcrpecuje u
yuectagocTu/myxune Tpajama uHpekiuja(Keerthivasan, ucap., 2014; Hu, u
cap., 2015). Kako cy pe3yinraru Hamier MCHUTHBamka YTBPAWIM MOBE3aHOCT
usmely Bucokomnpoaykyjyher T amena -159 nmomumopdusma rena 3a CD14 ca
EKCTPaHOJAJTHUM TMPUCYCTBOM OosiecTd M moBuineHHMM BpeaHoctuma CRP,
MO’KEMO 3aKJbYYUTH Ja Cy HaIlld pe3yiaTaTH y CKJIaay ca OBUM HM3BEIITAajHMA.
Nnak, namu 6onecaurm ca CD14-159 T anenom (C7/TT renoTun) cy umaiu
Mamy CTOMy MH(PEKTUBHUX KoMIUTHKaruja Tokom npumerne R-CHOP tepamnuje
y omgdocy Ha CC renortumn. Takohe, u paHe KOMIUIMKAIMje KOje Cy TpaTHIIC
UMYyHOXEeMHUOTepanujy cy ouse yenthe y 6onecauka ca CC reHoTUmnom.
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[TpucycTBO WHGPEKTHBHUX W PAaHUX KOMILUIMKAIMja Jicuema Cy Mpema
IPETXOJAHUM H3BEIITajuMa IPeACTaB/balic HEMOBOJbaH KIMHHUYKKM gorahaj (
Pole, u cap., 2017; Jung, u cap., 2015).

Anammzupajyhu neny nomynanujy 6onecHuka ca DLBCL, nucmo ytBpaumm
noBe3anoct T/C anena CD14-159 nomamopdusma ca JIy>KHHOM IPEKUBIbaBamba
0e3 mojaBe penarnica Oonmectu (RFS) wm  OS. MHnak, OonecHurm ca
EKCTPAHOJATHUM TPUCYCTBOM OOJIECTH KOjU Cy OMJIM HOCHOITM XOMO3UTOTHE T
anencke Bapujante CD14-159 cy umanu curanduxantao ayxe RFS (HR 2.422,
p=0.026) u OS (HR 0.503, p=0.038).

Pesynratu nperxogHux cTyadja Koje cy mpatwie nose3aHoctu usmehy CD14
TCHOTUIIOBA/TIPOIYKIIMje W TPEeKHBJhaBambha OOJECHHKA Ca  MaJUTHUM
OosecTuMa Cy KOHTpaaAUKTOpHU. [[oK cy mojenrHe CTyauje CIpPOBEAECHE Ha
OoJiecHUIIIMA ca TyMOpPHMMa COJIMJHUX OpTaHa Halla3uje yIPYKEHOCT HHUBOA
excripecrje CD14 na Tymopckum henmjama ca mporpecujom OONECTH U JIOITUM
ucxomom (Cheah, u cap., 2015), crynuja Seiffert-a u capagnuka je 3akibydnia
na je HuBo SCD14 wuaeHTH(UKOBAH KAa0 HOBH MPOTHOCTHYKH IapameTap3a
NPEKUBJbABAkE OOJIECHUKA Ca XPOHUYHOM JIMM(OLUUTHOM JIEYKEMH]OM
(Seiffert, u cap., 2010). Unak, anamusupajyhu HuBo excnpecuje CD14 Ha
mpemapaTry  IOpUMapHOT  TyMopa Tpd  JUjarHO3U JTUCEMHUHOBAHOT
HeypoOiactomom, Stigliani u capagauim cy usHenu cynepuopau EFS u OS y
6onecnnka ca BucokuM HHBooM CD14 mRNA, nok cy 6onecHMIIM ca HUCKUM
creneHom ekcrpecuje CD14mRNA umanu somnmje nmpekuBbaBambe. YBUIAOM Y
HaBeJIEHE pe3yJiTaTe, ayTopu CTyAuje cy cyrepucanu aa hemuje (Makpodaru u
nenaputuyHe henmje) koje excrpumupajy CD14 mory Outu onroBopHe 3a
aktuBanujy T nmumdornura, MTO OrpaHrMYaBa TyMOpcKy mporpecujy (Stigliani, u
cap., 2015).

Crynuje cripoBenene y 6onecanka ca DLBCL cy 3akipyunne na je moehaHo
MPUCYCTBO Makpodara y TYMOPCKOM TKHBY JuM@oMa TOBE3aHO ca
HEMOBOJHHUM HMCXOJIOM JieUera. Y Halloj CTYAUjH HUCMO aHaJM3UpPAIU CTENeH
uHuntpanuje Makpodara y TKuUBY Jjaumdpoma, HUTH cMo oapehuBamm
excripecujy CD14mRNA y tkuBy Tymopa. Mehytum, pesynrtaTu Haiie cTyauje
noTBplyjy 00JbU TEpaNUjCKu OATOBOP y 000JeTuX ca BUCOKONpoayKyjyhum 77T
FEHOTUIIOM, aJdu caMO Yy TIpynu OoJleCHHKa ca  eKCTpaHOJAJIHUM
MaHudecTalujama 00JeCTH.
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Cryamje xoje cy wuctpaxkuBaie moBe3aHoct CD14 -159 mommmopduszma u
ucxona OOJECHUKA Ca COJIMTHUM TYMOPHM, PETKE Cy. YTMPKOC ydecTauM
Haja3nuMa HEMOBOJRHOI Hcxoia y OonecHuka ca 17 reHorunom CD14-159
nonumopdu3mMa, Mansur ca capaJHUIIMa je U3HEO Ja j¢ TPEKUBIbABAKHE KO/
OosiecHrKa ca 7 BapujaHTOM ajesia MoOoJsblaHo y oaHocy Ha C BapujaHTy
anena (Mansur, u cap., 2015). CynepuopHuje NpPEKUB/HABABLE Y KPUTHUUYHO
00JIeCHUX HAKOH olTehema onekoTuHama je, Takohe, youeHo ko Hocuoua 77
reHotura CD14-159 rena.

Pesynratn Hamer wucTpakMBama yKazyjy JAa MOIUMOPPU3MU Yy TEHHMA
VKJBYYEHUM y MeTabonm3aM JiekoBa caapxkanux y R-CHOP mportokomy mory,
OapeM IeTMMHUYHO, a 00jacHe pa3iauuuT ucxon Tepamnuje. [locnenmsux roauna
CE CBE BHILE MCTHYE Ja MOjeJMHAYHE T'€HETCKEe MoJu(dHKanuje, Kao ITO je
nouMopdu3aM jeAHOT HYKJIEOTHIA, HHUCY JIOBOJbHE J1a 00jacHE TOJHMKY
MHTEPUHANBUAYAIHY PA3IMKy y TEpanujcKOM OJroBOpY, Beh a y OCHOBH OBE
Pa3HOJIIMKOCTH C€ Hajla3e IpOMEHEe y OpOoJHMM TeHuMa YIPYKEHHM ca
TPaHCIIOPTOM,  METabOJIM3MOM W  JETOKCHKAIlMjoM JIeKoBa. | eHcKu
MOMMOP(U3MHU MOTY KOJAMPATH HE CaMO MPOTEHHE YKIbYUYEHE y JTUCTPHOYLU]Y
1 MeTaboyIM3aM JIEKOBa, Beh U MpOTEnHCKE NPOAYKTE YKIbYUEHE Y PELENTOPCKE
u curnande nmyreBe 1 DNA repair mexanmse. CTHllama HOBUX Ca3Hama W3
obOactu mosuMopdu3Ma TeéHa MOry MNpeABUACTH €(PUKACHOCT U TOKCUYHOCT
TEpanuje yCMEpeHEe NpeMa IOjelHHIly, €THUYKUM TIpylnaMa U pa3iuuuTUM
nonHeObUMa, YMME Ce€ CBe BHIIe O0aBe cTyauje (apMakoreHeTUKe U
(bapMaKOKHHETHKE.

VY Haimie WCTpakuMBame j€ OWia yK/bydeHAa €THHYKM XOMOTEHa ToIyJaldja
6onecnuka kon kojux je aujarHoza DLBCL, yaudopmua R-CHOP tepanuja u
CUCTEeMAaTCKO Mpaheme CIIPOBOhEHO Y jeAHOM LIEHTPY.

VYBugoM y pe3yinTaTe Haller HWCTPaKMBamkba MOXKE C€ 3aKJbyUMTH Ja
nomumopdmsmu y tenuma 3a GSTs (GSTP1 u GSTM1) u CD14-159 cy
MOBE3aHU Ca WHUIMJATHUM KIWHUYKUM KapaKTepUCTHKamMa OO0OJeNnux, |
yAPY>KEHU ca MCcXoaoM Jjeuema OonecHnka ca DLBCL koju cy mpumamu R-
CHOP umyHoxemuoTepanujy.
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VI 3AK/bYYIIN

- VYuyecranmoct TeHOoTMIOBa/amena y remmma 3a  GST  (GSTTL,
GSTP1,GSTM1), IL2 -330T/G, 1L6 -597G/4 nu CD14 -159C/T xon Hammx
6onecuuka ca DLBCL Huje ce pa3nukoBajia 0 HHXOBE y4eCTaJIOCTH y
nonyJaanuju obonenux o auMdonpoaudepaTuBHUX OOJECTU U 3paBUX
UCTIUTaHuKa y EBporu

- IIpucyctBo GSTM1null genotipa je 3Hauajno gemthe y OojecHHMKa ca
DLBCL mnahux ox 60 roguna

- bonecaunu ca CD14-159 CT/TT reHOoTHIIOM Cy MMaiy 3Ha4ajHO denthe
MPUCYCTBO OOJIECTH Y EKCTPAHOAAIHUM JIOKaJIu3alyjaMa y 0JIHOCY Ha
6onecnuke ca CC reHoTunom

- ¥V Oonecuka ca eKCTpaHOJAJIHOM IMPE3EHTALN]OM 00JeCTH npucycTBo 17T
reHotumna y reHy 3a CD14-159 je 6uio yapykeHO ca 3HAauajHO IYKUM
npexuBsbaBambeM 0e3 Oonectr (DFS) n ykynmHuM npexxuBibaBadjem (OS)
y ogHocy Ha 6oaecuHuke ca CC/CT renoturiom

- HWurepnanuonanuu npornoctuuku ckop (IP1) u CD14-759 TT renorun
Cy IPOTHOCTHYKH MapaMeTpH YJIPY>KEHU ca MPEKUBIbaBAHEM 0O0JIECHUKA
obonenux onq DLBCL koju cy umanu €KCTpaHOJAIHY Mpe3eHTAIU]y
oonectn

- Menaujana 1o noctusama komiuieTe pemucuje (CR) y OonecHuka ca Val
aneniom GSTP1 momumopdusma (Val/Val u lle/Val renotum) je Ouna
3Ha4yajHO Kpaha y ojHOCY Ha Meaujany y OonecHuka ca lle/lle renorumnom

- [omumopdusmu y reanma 3a GSTTL, IL2-3307/G n IL6 -597G/A nucy
O YIPY)KCHH ca KIIMHUYKHM KapaKTepUCTHUKaMa U UCXOJIOM JIeUeHha Y
ob6onenux on DLBCL.
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