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САЖЕТАК 

 

Увод: Неуроендокрини тумори (NET) су хетерогена група неоплазми са различитим 

биолошким и клиничким понашањем. Иако је пептид-рецептор радионуклидна терапија 

(PRRT) етаблирани модалитет лечења добро-диферентованих, неоперабилних и/или 

метастатских NET, одређени број пацијената ипак развија прогресију. Због ограничене 

предиктивне вредности постојећих параметара, потребни су нови биомаркери 

терапијског одговора. Оксидативни стрес и инфламација могу бити кључни за 

разумевање терапијског одговора. 

 

Циљ: Испитати системске биохемијске и инфламаторне параметре пре и током PRRT-а 

и утврдити њихову повезаност са терапијским одговором. 

 

Материјал и метод: У студију је укључено 50 пацијената са дијагностикованим NET, 

подељених у групу са повољним терапијским одговором и са прогресијом болести. 

Анализирани су хематолошки, инфламаторни, биохемијски параметри, тумор маркери, 

витамин Д, параметри оксидативног стреса, антиоксидативне заштите и цитокини. 

 

Резултати: Пацијенти са прогресијом током PRRT имали су ниже хематолошке 

параметре, SIRI и SII, као и ниже концентрације витамина Д, уз више нивое AST, ALP, 

CgA и 5-HIAA. Значајно више концентрације IL-33 и IL-4 регистроване су у групи са 

прогресијом, док је sST2 повишен у групи са повољним одговором. Постоји позитивна 

корелација IL-33 са IL-4 и прогресијом болести. ROC анализа је показала да вредности 

IL-33 >146,5 pg/mL представљају предиктор прогресије током PRRT, а логистичка 

регресија је потврдила његов независни предиктивни значај. 

 

Закључак: Цитокински профил, нарочито IL-33, може имати важну улогу у предвиђању 

исхода PRRT, што доприноси прецизнијој стратификацији и персонализованом 

приступу лечења пацијената са NET. 

 

Кључне речи: неуроендокрини тумори, пептид-рецептор радионуклидна терапија, 

биомаркери, цитокини, IL-33  

 

 

  



ABSTRACT 

 

Introduction: Neuroendocrine tumors (NETs) are a heterogeneous group of neoplasms with 

diverse biological and clinical behavior. Although peptide-receptor radionuclide therapy 

(PRRT) is effective for well-differentiated, non-resectable and metastatic NETs, disease 

progression occurs in some patients. Due to the limited predictive value of current clinical and 

laboratory markers, novel biomarkers are needed. Oxidative stress and inflammation may be 

key to understanding treatment outcomes. 

 

Aim: To evaluate systemic biochemical and inflammatory parameters before and during PRRT 

and to analyze their relationship with therapeutic response. 

 

Materials and Methods: The study included 50 patients with NETs, divided into a group with 

favorable therapeutic outcome and disease progression. Hematological, inflammatory, 

biochemical parameters, tumor markers, vitamin D, oxidative stress parameters, antioxidant 

defense markers, and cytokines were analyzed. 

 

Results: Patients with disease progression showed lower hematological parameters, SIRI and 

SII indices, and vitamin D levels, and higher AST, ALP, CgA, and 5-HIAA levels. IL-33 and 

IL-4 levels were significantly higher in the progression group, while sST2 was elevated in 

patients with favorable outcomes. IL-33 positively correlated with IL-4 and disease 

progression. ROC analysis identified IL-33 >146.5 pg/mL as a predictor of progression during 

PRRT, and logistic regression confirmed its independent predictive value. 

 

Conclusion: The cytokine profile, particularly IL-33, may serve as useful biomarkers for 

predicting PRRT outcomes, improving risk stratification and enabling a personalized 

therapeutic approach in patients with NETs. 

 

Keywords: neuroendocrine tumors, peptide-receptor radionuclide therapy, biomarkers, 

cytokines, IL-33 
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1. УВОД 

Неуроендокрини тумори (енгл. neuroendocrine tumor, NET), представљају 

хетерогену групу неоплазми који се међусобно разликују по локализацији, клиничком 

спектру испољавања, одговору на примењене методе лечења и дужини преживљавања. 

У литератури се NET-ови први пут описују као споро растући тумори, са повољнијом 

стопом преживљавања од карцинома. Немачки патолог Siegried Oberndorfer 1907. 

године први пут уводи у медицинску праксу термин карциноид, желећи да истакне да 

овај тип тумора подсећа на карциноме и има способност метастазирања (1). 

Карциноидима су више деценија називани тумори морфолошки различити од типичних 

аденокарцинома истих регија, али са могућношћу секреције различитих биолошки 

активних супстанци и потенцијално мањим малигним потенцијалом.  Захваљујући 

спором расту, постоји значајно кашњење у постављању дијагнозе NET-ова, па се и 

највећи број ових тумора дијагностикује у метастатском стадијуму (2). 

Неуроендокрини тумори настају од неуроендокриних ћелија распоређених у 

различитим регијама тела, било појединачно унутар мукозних мембрана, што је 

карактеристично за гастроинтестинални тракт, или се могу организовати у органе и 

ћелијске формације са ендокрином функцијом. Иако неуроендокрини тумори најчешће 

настају у гастроинтестиналном тракту, панкреасу и плућима, њихова примарна 

локализација може бити у било ком органу који садржи неуроендокрине ћелије, 

укључујући урогенитални систем, штитасту жлезду, кожу и дојке (3,4). Док већина 

неуроендокриних тумора није наследна и јавља се спорадично, одређени део наведених 

тумора је ипак повезан с неким генетским синдромима као што су мултипла ендокрина 

неоплазија тип 1 и тип 2, неурофиброматоза тип 1, синдроми параганглиома и von 

Hippel-Lindauov синдром (5).  
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1.1. Епидемиологија неуроендокриних тумора 

Иако су NET-ови традиционално сматрани ретким туморима, њихова инциденца 

се значајно повећала током последњих деценија. Томе је допринео не само стварни 

пораст инциденце, него и веће знање клиничара о NET-овима, као и унапређење 

дијагностичких метода, попут ендоскопских и нуклеарно-медицинских. Претпоставка је 

да је повећана инциденца NET-ова желуца (15 пута) и ректума (9 пута) одраз повећаног 

броја ендоскопских прегледа и скрининга за карциноме дебелог црева (5). Такође, 

порасту инциденце локализованих, односно добро-диферентованих NET-ова нижих 

стадијума допринело је инцидентално откривање ових тумора током евалуације неких 

других обољења. Током последњих пет деценија  региструје се значајан пораст 

инциденце  NET-ова од 1.64/100.000 1975. године до 8.52/100.000 2021. године у 

Сједињеним Aмеричким Државама (САД) (6). Сличан тренд је уочен и у Европи -у 

односу на период од 1978. године, када је регистрована инциденца неуроендокриних 

тумора од 2.5/100.000 годишње (7), најновији подаци Европског друштва за 

неуроендокрине туморе  (енгл. European Neuroendocrine Tumor Society, ENETS) из 2002. 

године указују на растући тренд од 6.98/100.000, са незнатном варијацијом у односу на 

друге регионе (8). Глобална инциденца се значајно разликује: у САД, Уједињеном 

Краљевству и Италији бележи се инциденца од 8.19/100.000, 8.6/100.000 (9), 6.4/100.000 

(10), док је у Кини 1.14/100.000 (11). Варијације у инциденци међу различитим 

државама, праћене су и разликама у примарним локализацијама неуроендокриних 

тумора. У САД је преваленца неуроендокриних тумора највећа у ректуму, танком цреву 

и плућима (6), док су у Европи најзаступљенији NET-ови примарног порекла панкреаса 

и танког црева (8, 11, 12, 13). 

Укупно преживљавање (енгл. overall survival, OS) пацијената са NET-овима 

последњих деценија бележи пораст са медијаном OS од 11.8 година за све NET-ове 

захваљујући откривању тумора у ранијим стадијумима и увођењу нових терапијских 

опција у стандардну процедуру лечења. Код добро-диферентованих NET-ова у 

узнапредовалом стадијуму болести медијана OS је 6.7 година. Док је десетогодишње 

преживљавање за NET-ове у САД било 15.4% за примарну локализацију у ректуму и 

51.7% за локализацију у танком цреву (6), у Европи се региструју стопе петогодишњег 

и десетогодишњег преживљаваља од 74.5%, односно 61% (8).  Истраживања указују да 

се у факторе повезане са смањеним преживаљавањем убрајају: мушки пол, млађе 

животно доба приликом постављања дијагнозе, локализација примарног NET у плућима 

и раса (афроамериканци и амерички индијанци) (14). У Хрватској се годишње региструје 

1-8 новооболелих на 100.000 становника (15), док се у Србији на годишњем нивоу 

неуроендокрини тумор дијагностикује код 80 до 100 пацијената (16).   

1.2. Етиопатогенеза неуроендокриних тумора 

Иако већина NET-ова настаје спорадично и сматра се да за разлику од осталих 

тумора имају мало мутационо оптерећење (17), постоји могућност да су за њихов 

настанак одговорне генетске измене које нису још увек откривене. На молекуларном 

нивоу за патогенезу неуроендокриних тумора се везује нарушен mTOR сигнални пут 

(енгл. mammalian target of rapamycin, mTOR), као и мутације гена попут TP53, RB1, 

DAXX и ATRX (18,19). Такође, неколико генетских синдрома је повезано са развојем 

NET-ова попут мултипле ендокрине неоплазије тип 1 (енгл. Multiple Endocrine Neoplasia 

type 1, MEN1), коју карактерише развој паратиреоидних аденома, неуроендокриних 

тумора панкреаса, плућа, тимуса и хипофизе и von Hippel-Lindauov-ог синдрома у 

оквиру кога се може јавити NET панкреаса и неурофиброматоза тип 1 са 

периампуларним NET (20-22). Одређене генетске аберације доприносе патогенези и 

неуроендокриних тумора порекла средњег црева (дистални део дуоденума, јејунум, 
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илеум, проксимални део усходног колона), као што су губитак хетерозиготности 

хромозома 18, мутација CDKN1B гена, герминална делеција IPMK гена и разлике у 

метилацији дезоксирибонуклеинске киселине (ДНК) (23-25). 

1.3. Класификација неуроендокриних тумора 

Класификација неуроендокриних тумора се врши на основу примарног порекла 

тумора, хистолошке диферецијације, градуса и стадијума тумора (26). Стадијум I и II 

подразумевају да је тумор ограничен на орган у коме је настао, стадијум III означава 

захваћеност регионалних лимфних чворова тумором, док су у стадијуму IV присутне 

метастазе у удаљеним органима (27,28). Неуроендокрини тумори најчешће 

метастазирају у јетру, док су у мањој мери заступљене интраперитонеалне, плућне и 

коштане метастазе (29). Подела свих неуроендокриних неоплазми може се извршити на 

добро-диферентоване неуроендокрине туморе, градуса 1-3 (NET G1,G2,G3), и слабо-

диферентоване неуроендокрине карциноме (NEC G3) (30). Градирање тумора се врши 

на основу Ki67 митотског индекса, који одређује степен пролиферације туморских 

ћелија. Класификицаја неуроендокриних тумора плућа, гастроинтестиналног тракта и 

панкреаса као најчешћих примарних локализација је приказана у Табели 1. 
 

Табела 1.  Класификицаја неуроендокриних тумора плућа, гастроинтестиналног тракта и панкреаса 

Неуроендокрине неоплазме Класификација  

Плућа и тимус   

Добро-диферентовани 

неуроендокрини тумори (NET) 

Типични карциноид/NET G1 <2 митозе/2 mm2 и без некрозе 

Атипични карциноид/NET G2 
2–10 митозе/2 mm2 и/или 

некроза (обично тачкаста) 

Карциноид/NET са већим 

бројем митоза и/или повишеним  

Ki67 пролиферативним 

индексом 

Атипична карциноидна 

морфологија и повишени број 

митоза (>10 митоза/2 mm2) 

и/или Ki67 > 30% 

Слабо диферентовани 

неуроендокрини карцином 

(NEC) 

Ситноћелијски карцином плућа 
Ситноћелијска морфологија 

и >10 митоза/2 mm2 

Крупноћелијски 

неуроендокрини карцином 

плућа  

Крупноћелијска морфологија, 

увек присутна некроза и >10 

митоза/2 mm2 

Гастроинтестинални тракт и 

панкреас 
  

Добро-диферентовани 

неуроендокрини тумори (NET) 

NET, G1 
<2 митозе/2 mm2 и/или Ki67 < 

3% 

NET, G2 
2–20 митозе/2 mm2 и/или Ki67 

3–20% 

NET, G3 
>20 митозе/2 mm2 и/или Ki67 > 

20% 

Слабо диферентовани 

неуроендокрини карцином 

(NEC) 

Ситноћелијски неуроендокрини 

карцином 

Ситноћелијска морфологија 

и >20 митоза/2 mm2 и/или 

Ki67 > 20% (често > 70%) 

Крупноћелијски 

неуроендокрини карцином 

Крупноћелијска морфологија 

и >20 митоза/2 mm2 и/или 

Ki67 > 20% (често > 70%) 
Табела адаптирана према: WHO Classification of Endocrine and Neuroendocrine Tumors, 2022. година 

 

Прецизна класификација неуроендокриних тумора је кључна за разумевање 

биолошког понашања тумора. Док се код неуроендокриних карцинома очекује брзо 

напредовање са лошијом прогнозом болести, добро-диферентовани неуроендокрини 

тумори спорије расту, имају бољу прогнозу, али су и склонији прекомерној продукцији 
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хормона, резултујући карактеристичном симптоматологијом. Хормон-секретујући 

неуроендокрини тумори се карактеришу широким спектром симптома у зависности од 

примарног порекла. На пример, неуроендокрини тумори панкреаса могу прекомерно 

секретовати инсулин или гастрин, резултујући хиперинсулинизмом или појавом 

Zollinger-Ellison-овог синдрома (ZES) (31,32). Ипак, најзаступљенији функционални 

синдром код неуроендокриних тумора је карциноидни синдром, који настаје 

првенствено код неуроендокриних тумора порекла средњег црева, потом 

бронхопулмонарног тракта, тимуса и у мањој мери панкреаса (33). 

1.4. Клиничка слика неуроендокриних тумора  

Клиничка презентација неуроендокриних тумора зависи од њихове локализације, 

степена диференцијације и функционалне активности. Функционални NET-ови 

продукују различите хормоне, биогене амине, цитокине и факторе раста, што резултује 

појавом синдрома насталих услед хиперсекреције ових продуката. Поред тога, клиничка 

слика може бити и неспецифична, условљена локалним растом тумора и компресијом 

околних структура (34,35). Приказ различитих примарних локализација са клиничким 

карактеристикама најзаступљенијих неуроендокриних тумора је приказан на Слици 1. 

 
Скика 1. Локализација и клиничке карактеристике неуроендокриних тумора 

 

У гастроинтестиналном тракту NET-ови могу бити локализовани у желуцу, 

танком и дебелом цреву.  

У зависности од етиопатогензе и клиничких карактеристика у желуцу се могу 

разликовати 3 типа NET-ова. Најчешћи је тип 1 и он се доводи у везу са аутоимуним 

атрофичним гастритисом. Настаје као последица хипергастринемије која доводи до 

хиперплазије ентерохромафиних ћелија желуца и развоја тумора. Тип 2 се јавља у 
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склопу MEN1 и ZES, док је тип 3 спорадичан и често удружен са хиперпродукцијом 

хистамина и 5-хидрокситриптофана (36).  

NET-ови дуоденума се врло често инцидентално откривају током ендоскопских 

процедура. Клинички се могу манифестовати мучнином, улцерацијом, опструктивним 

симптомима и жутицом. Иако су углавном нефункционални, функционални NET-ови 

дуоденума се најчешће јављају у форми гастринома. Гастрином је функционални 

неуроендокрини тумор који аутономно лучи гастрин, што доводи до појачане 

продукције желудачне киселине и настанка ZES. Овај синдром се клинички манифестује 

рефракторном пептичком улкусном болешћу, тешким гастроезофагеалним рефлуксом и 

секреторним дијарејама (37,38).  

NET-ови јејунума и илеума се обично дијагностикују у метастатском стадијуму, 

јер дуго могу остати или асимптоматски или се манифестовати неспецифичним тегобама 

које се приписују функционалним поремећајима гастроинтестиналног тракта. 

Нефункционални NET-ови јејунума и илеума се клинички могу презентовати 

интермитентним боловима у стомаку или клиничком сликом илеуса. Најчешћи 

функционални NET-ови јејунума и илеума су карциноиди. Карциноиде карактерише 

појачана продукција серотонина и других биогених амина, што доводи до карциноидног 

синдрома, који се манифестује нападима црвенила, дијарејом, бронхоспазмима и 

валвуларним оштећењем десног срца. Карциноидни синдром код NET-ови јејунума и 

илеума је обично удружен са метастатском болешћу јетре. Најтежи облик карциноидног 

синдрома је карциноидна криза, која настаје услед наглог отпуштања вазоактивних 

супстанци, резултујући наглом појавом црвенила, бронхоспазма и хемодинамском 

нестабилношћу (39,40).  

NET-ови колона чине 1% малигнитета дебелог црева. Најчешћа локализација им 

је цекум и тада се обично карактеришу високом пролиферативном активношћу, 

продукцијом серотонина и агресивнијим клиничким током. За разлику од 

неуроендокриног тумора цекума, NET ректума има индолентни клинички ток и 

инцидентално се открива колоноскопијом (41). 

NET панкреаса чини једну трећину гастроентеропанкреатичних 

неуроендокриних тумора (енгл. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP-

NETs). Нефункционални NET-ови панкреаса могу се манифестовати локалном 

симптоматологијом попут бола у горњем абдомену или леђима, појавом палпабилне 

масе или опструктивном жутицом, али се чешће откривају инцидентално. 

Функционални NET-ови панкреаса могу продуковати различите хормоне који доводе до 

различитих синдрома. Најчешћи функционални NET-ови панкреаса су инсулиноми, који 

се клинички манифестују честим хипогликемијама праћеним неурогликопенијском и 

адренергичком симптоматологијом. Хипогликемије се обично јављају ноћу и у раним 

јутарњим сатима. Поред инсулинома, од функционалних NET-ова панкреаса можемо 

срести већ поменуте глукагономе са клиничком сликом хипергликемије, губитком 

телесне масе, анемијом и некротизујућим миграторним еритемом. VIPоми панкреаса 

продукују вазоактивни интестинални пептид, чија прекомерна секреција доводи до 

Verner–Morrison-овог, односно WDHA синдрома. Овај синдром карактерише воденаста 

дијареја, хипокалиемија и ахлорхидрија (42). 

NET-ови плућа чине једну четвртину свих неуроендокриних тумора. Њихова 

клиничка слика је условљена хистолошким типом тумора и локализацијом. Код 

типичних и атипичних карциноида плућа са централном локализацијом најчешћа 

симптоматологија су кашаљ, хемоптизије и бол у грудима, док су за карциноиде плућа 

са периферном локализацијом честе рекурентне упале плућа или инцидентално 

откривање. Иако се карциноидни синдром ређе јавља код типичних и атипичних 

карциноида, функционална активност се чешће среће у склопу паранеопластичног 
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синдрома ситноћелијског карцинома плућа, када може доћи до ектопичног лучења 

ACTH, што резултује Кушинговим синдромом, односно ADH и настанком синдрома 

неадекватног лучења ADH (енгл. syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion, 

SIADH) (43). 

1.5. Дијагностика  

Дефинитивна дијагноза неуроендокриних тумора се поставља патохистолошком 

верификацијом након биопсије или хируршке ресекције. Ови тумори се патохистолошки 

одликују карактеристичном морфологијом и неуроендокрином диференцијацијом, што 

се доказује имунохистохемијским бојењима на синаптофизин, хромогранин А (енгл. 

Chromogranin A, CgA), или INSM1 (Insulinoma-associated protein 1) (30,44). Након 

постављања патохистолошке дијагнозе, врши се staging болести применом 

дијагностичког имиџинга.  

Дијагностички имиџинг неуроендокриних тумора подразувема интегрисање 

анатомског/морфолошког и функционалног имиџинга. У конвенционалне морфолошке 

имиџинг методе спадају мултидетекторска компјутеризована томографија (енгл. 

Multidetector Computed Tomography, MDCT) и магнетна резонанца (енгл. Magnetic 

Resonance Imaging, MRI) региона од интереса, који обухвата примарну локализацију 

тумора и предилекциона места удаљених метастаза, најчешће јетру. Узимајући у обзир 

да 80% добро-диферентованих NET-ова на својим ћелијама експримира 

соматостатинске рецепторе, функционални имиџинг у виду сцинтиграфије 

соматостатинских рецептора се препоручује готово код свих пацијента са добро-

диферентованим NET, па чак и у циљу staging-а локализоване болести (45). Са 

напретком нуклеарномедицинског имиџинга, методе позитронске емисионе 

томографије (енгл. Positron Emission Tomography, PET) у великој мери замењују 

једнофотонску емисиону томографију (енг. Single-Photon Emission Computed 

Tomography, SPECT) са 111In-пентетреотид (Octreoscan) или 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC 

(Tektrotyd) (46). Данас је функционална метода избора 68Ga-DOTATATE PET која је 

2016. године одобрена од Управе за храну и лекове (енгл. Food and Drug Administration, 

FDA) (47). Такође, 68Ga-DOTATOC PET 2019. године добија одобрење од стране FDA, 

али се и даље ограничено употребљава у многим центрима (48). Од 2020. године 64Cu-

DOTATATE постаје доступан у многим медицинским центрима, након завршетка фазе 

3 клиничког испитивања која је потврдила сензитивност, специфичност и поузданост 

овог радиофармака, дајући му предност у односу на радиофармаке обележене 68Ga због 

дужег полуживота (12,7 сати 64Cu наспрам 1,1 сата за 68Ga) (49). Предност нових 

радиофармaка је да на њихову акумулацију не утиче истовремена примена 

дугоделујућих аналога соматостатина (50). Поред сцинтиграфије соматостатинскиx 

рецептора, као комплеметарна метода за неуроендокрине туморе G3 користи се PET са 

18F-флуородеоксиглукозом (енгл. fluorodeoxyglucose, FDG). Позитивна визуелизација 

патолошких промена код добро-диферентованих NET-ова G3 на FDG-PET-у представља 

лош прогностички фактор, али пружа информације на основу којих се може извршити 

адекватан одабир терапијске опције за пацијента (51). 

У дијагнози NET-ова поред имиџинга, велику улогу има и одређивање туморских 

маркера у крви и урину. Туморски маркери могу бити хормонски-неактивни пептиди 

попут CgA и панкреасног полипептида (PP), који имају клинички значај код 

нефункционалних NET-ова и различити биолошки активни хормони и неуропептиди, 

који се одређују у случају постајања одговарајуће симптоматологије и сумње на 

хормонску активност тумора. Један од најчешћих биолошки активних пептида који се 

одређује уколико постоји сумња на карционоидни синдром је продукт серотонина- 5-

хидроксииндол сирћетна киселина  (енгл. 5-hydroxyindoleacetic acid, 5-HIAA) и одређује 
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се у плазми или 24-часовној мокраћи (52). Тумор маркери попут CgA имају ограничења 

у смислу мање специфичности и варијабилности, јер се веће вредности CgA региструју 

код пацијената са ослабљеном функцијом бубрега и јетре, као и код пацијента који се 

лече инхибиторима протонске пумпе (53). 

1.6. Терапија неуроендокриних тумора  

1.6.1. Хируршко лечење и локалне терапије усмерене на јетру 

Хируршки приступ код NET-ова је усмерен на уклањање или редукцију 

примарног тумора и метастаза, као и на постизање симптоматске контроле болести (54). 

Ресекција тумора са негативним маргинама уз ресекцију регионалних лимфних чворова 

је вид дефинитивног лечења код локализованих NET-ова ниског и интермедијарног 

градуса. Наредних 10 година од хируршке интервенције спроводи се активни надзор у 

циљу праћења и евентуалне детекције рецидива. То подразумева радиолошко праћење 

MDCT-ом и MRI-ом. Према смерницама Националне мреже за свеобухватну борбу 

против карцинома (енгл. National Comprehensive Cancer Network, NCCN) радиолошки 

имиџинг се спроводи на сваких 6-12 месеци након прве године код NET-ова панкреаса, 

док се код осталих примарних локализација саветује радиолошко праћење у временским 

интервалима на 12-24 месеци (55).  Учесталост радиолошког праћења зависи и од 

фактора попут градуса тумора, Ki67 индекса и захваћености регионалних лимфних 

чворова малигним процесом (56). Код узнапредовалих NET-ова хируршко лечење је 

ограничено. Уколико је могуће, спроводи се ресекција примарног тумора и 

метастазектомија код метастатске болести јетре ограничене на један режањ, која 

обезбеђује дугорочно преживљавање (57). 

Код метастатске болести јетре NET-ова, поред хируршке ресекције метастатских 

лезија постоје и други видови локалних терапија туморских промена у јетри попут 

емболизације хепатичне артерије и перкутане термалне аблације. Ове методе се могу 

разматрати у случају симптоматске болести јетре и редукције туморске масе код великог 

туморског оптерећења јетре (58). 

1.6.2. Системска терапија 

Аналози соматостатина 

Аналози соматостатина представљају прву терапијску линију у контроли 

туморског раста код пацијената са добро-диферентованим NET. Најчешће се користе 

синтетски дугоделујући аналози соматостатина попут октреотида и ланреотида, који 

имају антипролиферативни ефекат на туморске ћелије и инхибирају прекомерну 

хормонску секерецију (59). Иако је FDA одобрила ланреотид за контролу раста тумора, 

док је октреотид одобрен у случају контроле хормонске хиперсекреције, у пракси је 

показано да имају сличан механизам дејства и да се користе наизменично (60). Постоје 

два комерцијално доступна дугоделујућа препарата соматостатинских аналога: 

дугоделујући октреотид у стандардној дози 20-30 mg, која се интрамускуларно апликује 

у временским интервалима од 4 недеље и ланреотид у дози 120 mg, као дубока поткожна 

инјекција са апликацијом на 4 недеље (61). Краткоделујући октреотид, у дози од 150–

250 μg се апликује поткожно три пута дневно и користи се за брзо ублажавање симптома 

у случају пробоја симптома (62). Најчешћи нежељени ефекти дугоделујућих аналога 

соматостатина су мучнина, грчеви у стомаку, дијареја, стеатореја, надимање, 

хипергликемија и билијарни муљ. Због билијарног муља се пацијентима профилактички 

отклања и жучна кеса, уколико се у склопу лечења NET-ова планирају абдоминалне 

хируршке интервенције (63). 
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Инхибитори тирозин-киназе 

Неуроендокрини тумори су обично хиперваскуларизовани, због појачане 

експресије проангиогених молекула и рецептора, али за разлику од многих других 

солидних тумора, где повећана густина крвних судова корелира са агресивношћу, код 

NET-ова се гушћа васкуларна мрежа јавља код нискоградусних, добро-диферентованих 

тумора (64,65). Чињеница да постоји висока експресија фактора раста васкуларног 

ендотела (енгл. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), фактора раста тромбоцита 

(енгл. Platelet-Derived Growth Factor, PDGF) и пратећих тирозин-киназних путева који 

подстичу ангиогенезу, раст и прогресију тумора је искоришћена за потенцијалну таргет-

терапију инхибиторима тирозин-киназних рецептора (66). Инхибицијом тирозин-

киназних рецептора, поготово оних са антиангиогеним својствима, постиже се 

антипролеферативни ефекат код NET-ова. За сада као једини инхибитор тирозин-киназе 

одобрен од стране FDA, који се користи у терапији узнапредовалих НЕТ-ова панкреаса 

је сунитиниб (67). Нежељене реакције услед примене сунитиниба које се могу јавити су 

мучнина, повраћање, дијареја, умор, астенија и конгестивна срчана слабост (68). У току 

су клиничка испитивања других инхибитора тирозин-киназе за NET-ове 

екстрапанкреасних локализација (69). 

Еверолимус 

Еверолимус је снажан и селективан инхибитор mTOR протеина, који као битан 

учесник фосфатидилинозитол 3-киназног (PI3K)/протеин киназа B (Akt)/mTOR 

сигналног пута има централну улогу у регулацији ћелијског циклуса и пролиферацији 

ћелије (70). Овај сигнални пут је измењен у туморима попут хормон-резистентног 

карцинома дојке (71), светлоћелијског карцинома бубрега (72) и неуроендокриним 

туморима (73). Након завршетка неколико проспективних клиничких студија, 

еверолимус је одобрен од FDA за лечење прогресивних, добро-диферентованих NET-

ова плућа и гастроинтестиналног система (74,75). Лечење еверолимусом може бити 

праћено појавом нежељених реакција попут стоматитиса, осипа, замора, дијареје, 

анемије, инфекцијама и хипергликемијом. 

Хемотерапија 

Примена хемотерапије цитотоксичним агенсима је индикована код 

узнапредовалих, високоризичних и брзопрогредирајућих NET-ова, које карактерише 

висок пролиферативни индекс, позитивност на FDG-PET-у, велико туморско 

оптерећење и изражена симптоматологија. Још 1982. године стрептозоцин као 

антитуморски алкилирајући агенс је одобрен у лечењу NET-ова панкреаса, док је данас 

његова употреба напуштена због недоступности и токсичности и замењена другим 

оралним алкилирајућим агенсом-темозоломидом (76). У савременој терапији 

узнапредовалих NET-ова панкреаса се користи комбинација темозоломида и 

капецитабина (CAPTEM протокол), јер су бројне клиничке студије показале да оваква 

комбинација значајно продужава период до прогресије болести код нересектабилних, 

прогресивних G1-G2 NET-ова панкреаса у поређењу са монотерапијом темозоломидом 

(77). За NET-овe екстрапанкреасних локализација могу се размотрити цитотоксични 

агенси попут флуороурацила, капецитабина и оксалиплатинa, док се лечење G3 NET-

ова, који су клинички агресивнији може спровести етопозидом у комбинацији са 

препаратом платине (78).   

1.6.3. Пептид-рецептор радиoнуклидна терапија 

Током последњих деценија као нова терапијска опција за лечење неоперабилних 

или метастатских NET-ова имплементира се пептид-рецептор радиoнуклидна терапија 

(eнгл. Peptide receptor radionuclide therapy, PRRT). PRRT је вид радионуклидне терапије 
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и почива на тераностичком принципу, који у нуклеарномедицинској пракси подразумева 

спајање дијагностике и терапије у један концепт. Тераностички принцип подразумева да 

се у основи дијагностичког и терапијског поступка користи исти молекул-носач, у овом 

случају синтетски аналог соматостатина, који се циљано везује за соматостатинске 

рецепторе (енгл. Somatostatin receptors, SSTRs) експримиране на туморским ћелијама. У 

зависности од жељеног ефекта, било дијагностичког или терапијског, за молекул-носач 

може бити закачен дијагностички или терапијски радионуклид (79).  

Пошто ефекат PRRT корелира са способношћу радиофармацеутика да се веже за 

соматостатинске рецепторе туморских ћелија (подтипови SSTR1-5), ова терапијска 

опција се индикује код пацијената са високом експресијом SSTR, нарочито подтипа 

SSTR2. Након везивања терапијског радиофармацеутика у форми радообележеног 

аналога соматостатина за SSTR и његове интернализације, овај пептид се разграђује и 

складишти у лизозомима, што омогућава ослобађање јонизујућег зрачења унутар 

туморске ћелије (80). Јонизујуће зрачење индукује ћелијску смрт, било директним 

ирепарабилним оштећењем ДНК, било индиректно, тј. радиолизом воде и стварањем 

слободних радикала и реактивних кисеоничних врста (енгл. Reactive oxygen species, 

ROS) које оштећују ДНК, липиде и протеине. Оштећењем ових круцијалних 

биомолекула услед оксцидационог стреса, настају метаболичке и функционалне 

промене у ћелији које покрећу апоптозу (81) (Слика 2). 

 
 

Слика 2. Механизам деловања пептид-рецептор радионуклидне терапије 

Историјски развој пептид-рецептор радионуклидне терапије 

Први покушаји PRRT-а у лечењу NET-ова забележени су осамдесетих година 

прошлог века и заснивали су се на употреби 111In-октреотида. Овај радиофармацеутик 

се најпре користио у дијагностичке сврхе због емисије гама фотона, док му је емисија 

Auger-ових електрона омогућавала терапијски ефекат. Имајући у виду ниску енергију и 

кратак домет Auger-ових електрона који су имали скроман резултат у лечењу 

узнапредовале болести, употреба овог радиофармацеутика у терапијске сврхе је брзо 

напуштена и замењена много потентнијим  β⁻ емитерима обележеним препаратима 

попут 90Y-DOTATOC и 177Lu-DOTATATE (82). Радионуклиди Итријум (90Y, Emax = 2,27 
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MeV) и Лутецијум (177Lu, Emax = 0,49 MeV) емитују β⁻ честице (електроне) које продиру 

у ткиво и разарају туморске ћелије, док се здраво ткиво минимално оштећује (83). Поред 

емисије β⁻ честица,177Lu емитује и гама зрачење, што омогућава сцинтиграфску 

визуелизацију туморских промена на гама камери и одређивање дозиметријских 

параметара.  β⁻ честице 90Y су дужег домета и већих енергија, па је његова употреба 

индикована код примарних и метастатских туморских лезија већих димензија (84). 177Lu 

је терапијски радионуклид избора за мање лезије, где се због краћег домета β⁻ честица 

прецизно испоручује цитотоксична доза зрачања на туморске ћелије, па је самим тим 

оштећење здравог ткива мање (85). Ова чињеница је нарочито битна у контексту 

нефротоксичности, као дугорочног нежељеног ефекта PRRT-а. Због дужег домета и веће 

енергије β⁻ честица 90Y, чешће се региструје нефротоксичност код 90Y-обележених 

радиофармацеутика (86). Молекули-носачи терапијских радионуклида су аналози 

соматостатина (октреотид и октреотат), који су по хемијској структури пептиди и уз 

помоћ молекула хелатора (DOTA) се везују за терапијски радионуклид. Најчешћи и 

најдоступнији радиофармацеутици који се користе у PRRT-у су 177Lu-DOTATATE, 
177Lu-DOTATOC и  90Y-DOTATOC (87). Прекретницу PRRT-а представља завршетак 

фазе 3 NETTER-1 рандомизиране студије, којом се испитивао антитуморски ефекат 
177Lu-DOTATATE, чиме је утврђено да ова врста радионуклидне терапије има малу 

токсичност и одржава болест у стабилној фази (88). Након одобрења регулаторних тела 

- FDA и Европске агенције за лекове (енгл. European Medicines Agency, EMA) 2018. 

године, 177Lu-DOTATATE је и званично уврштен у стандардне процедуре лечења 

узнапредовалих SSTR-позитивних неуроендокриних тумора (89). 

Према светским и европским релевантним водичима за лечење NET-ова, PRRT 

протокол обично подразумева једнократно интравенско апликовање 7.4 GBq 177Lu-

DOTATATE у 4 циклуса у двомесечним интервалима. Међутим, у реалној клиничкој 

пракси распон је шири: од 2 до 6 циклуса, а повремено и више (до 9 у посебним 

случајевима или приликом поновног лечења односно ретретмана) (90,91). 

Лечење NET-ова пептид-рецептор радионуклидном терапијом је организационо 

захтевна процедура која подразумева адекватну селекцију пацијената, планирање, 

континуирано праћење пацијента, примену потпорне терапије и сложенији је процес од 

других видова радионуклидне терапије у нуклеарној медицини (92). 

Клиничке индикације и селекција пацијената 

На основу смерница савремених европских водича: Европског друштва за 

неуроендокрине туморе (енгл. European Neuroendocrine Tumor Society, ENETS), 

Европског друштва за медицинску онкологију (енгл. European Society for Medical 

Oncology, ESMO) и Европског удружења за нуклеарну медицину (енгл. European 

Association of Nuclear Medicine, EANM), PRRT се препоручује код пацијената са добро 

диферентованим, неоперабилним или метастатским G1–G2 GEP-NET-овима (93-95). 

Временом су се индикације за примену  PRRT прошириле на NET-ове плућа, али и друге 

неуроендокрине туморе попут феохромоцитома, параганглиома, неуробластома или 

медуларног карцинома штитасте жлезде који имају изражену експресију SSTR (96-98). 

У контексту градуса тумора, индикације су проширене и на пажљиво селектоване 

пацијенате са G3 туморима, који имају високу експресију SSTR и Ki67 пролиферативни 

индекс нижи од 55% (99). 

Један од главних предуслова за спровођење PRRT поред патохистолошке 

верификације NET-ова је и потврда високе експресије SSTR, доказане или 

имунохистохемијски или дијагностичком сцинтиграфијом са радиообележеним 

аналозима соматостатина на PET/CT-у са 68Ga-DOTATATE-ом или SPECT/CT-у са или 
99mTc-EDDA/HYNIC-TOC-ом или 111In-пентетреотид-ом, где је степен акумулације 
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дијагностичког радиофармацеутика у туморским лезијама исти или већи од 

физиолошког накупљања у јетри главни предуслов за спровођење PRRT (100). 

Хетерогена акумулација дијагностичког аналога соматостатина унутар примарног 

тумора, или његово одсуство акумулације у појединим метастатским лезијама могу 

предвидети смањени терапијски ефекат PRRT, поготово уколико је реч о метаболички 

активним лезијама на 18F-FDG PET/CT-у.  Лезије са оваквим обрасцем акумулације, тзв. 

мismatch лезије, које су позитивне на 18F-FDG-у, а негативне на 68Ga-DOTATATE 

PET/CT-у представљају лош прогностички фактор и треба га узети у обзир приликом 

одабира пацијента погодних за PRRT (101). 

Такође, приликом селекције пацијената узима се у обзир опште стање пацијента 

које према Karnofsky/Lansky скали треба бити преко 60%, односно према скали Источне 

кооперативне онколошке групе (енгл. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) мање 

од 2. Од других критеријума важан је функционални статус бубрега и јетре, број крвних 

ћелија и присуство придружених обољења (102). Лабораторијски параметри 

функционалног статуса јетре и бубрега, као и крвна слика се одређују две недеље пре 

сваког PRRT циклуса (92). 

Контраиндикације 

Апсолутне контраиндикације за примену PRRT су трудноћа, озбиљна акутна 

пратећа обољења и озбиљни неконтролисани психијатријски поремећаји. 

Релативне контраиндикације су дојење, нарушена функција бубрега и смањена 

функција коштане сржи. У случају примене 177Lu-обележеног пептида се толерише блага 

до умерена бубрежна инсуфицијенција и препорука је да гломеруларна филтрација и 

тубуларна екстракција треба да износе најмање 60% од нормалне вредности за 

одговарајаћу старосну доб, док је за примену 90Y-обележених пептида неопходна 

нормална старосно прилагођена бубрежна функција. Леукоцити (WBC) < 3.000/µl, уз 

апсолутни број неутрофила < 1.000/µl, тромбоцити (PLT) < 75.000/µl за 177Lu-

DOTATATE, односно < 90.000/µl за 90Y-DOTATOC и еритроцити (RBC) < 3.000.000/µl 

сматрају се озбиљно нарушеном хематолошком резервом и представљају релативну 

контраиндикацију за PRRT (95). 

Процедура 

За доношење одлуке о спровођењу PRRT-а неопходан је мултидисциплинарни 

приступ, уз ангажовање специјалиста више области који се баве неуроендокриним 

туморима. 

Установа у којој ће PRRT бити спроведен мора поштовати одредбе националних 

прописа о терапијској употреби радиоактивних агенаса. Свака установа у којој се 

спроводи радионуклидна терапија укључујући и PRRT мора имати адекватно особље, 

опрему за радијациону заштиту, као и процедуре за управљање радиоактивним отпадом 

и поступање у ситуацијама случајне контаминације простора или особља. 

PRRT треба да примењује стручно оспособљено медицинско особље, уз подршку 

и доступност медицинског физичара. Неопходно је да лекари одговорни за спровођење 

PRRT поседују знање о патофизиологији и биолошком понашању NET-ова, да буду 

упознати са алтернативним терапијским опцијама и да блиско сарађују са другим 

специјалистима који учествују у збрињавању пацијента (95). 

Нежељени ефекти PRRT 

Нежељени ефекти односно токсичност PRRT у великој мери зависе од претходно 

спроведених терапијских процедура, па пацијенти који су претходно лечени 

цитотоксичним агенсима имају већу вероватноћу развоја нежељених ефеката повезаних 

са PRRT. Најзначајнији нежељени ефекти су токсичност коштане сржи и бубрега, док се 
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токсичност јетре може очекивати код пацијента који су претходно лечени неком од 

метода локалних терапија усмерених на јетру.   

Озбиљније хематолошке токсичности попут тромбоцитопеније и неутропеније 3. 

и 4. степена, јављају се код мање од 5% пацијената и обично се стабилизују у року од 

осам недеља, док је лимфопенија 3. и 4. степена нешто чешћа, али ретко има клинички 

значај. Најозбиљнији хематолошки нежељени ефекти су развој мијелодиспластичног 

синдрома или акутне леукемије, који су забележени само као спорадични случајеви 

(103). 

Због физиолошке екскреције радиофармацеутика путем бубрега, веће је и 

излагање бубрежног ткива зрачењу, па самим тим постоји и већи ризик од 

нефротоксичности. Међутим, истовремена примена аминокиселина у циљу 

нефропротекције и употреба 177Lu-уместо 90Y–обележених једињења су редуковале 

степен 3–4 бубрежне токсичности на мање од 2% (104). Повећан ризик од оштећења 

бубрега након PRRT имају пацијенти са дуготрајним дијабетесом и хипертензијом (105). 

Праћење пацијената након примене PRRT  

Континуирано праћење пацијената након PRRT има за циљ рано откривање 

нежељених ефеката терапије, али и процену терапијског одговора и рано откривање 

потенцијалне прогресије болести. То подразумева клиничку процену, лабораторијска 

испитивања и радиолошко праћење. Клиничка евалуација се врши након 1, 3, 6 и 12 

месеци од завршетка PRRT терапије и подразумева процену клиничке слике која може 

упутити на потенцијалну прогресију болести или нежељене ефекте терапије. Праћење 

лабораторијских параметара се врши у истим временским интервалима након PRRT као 

и клиничка евалуација и подразумева одређивање комплетне крвне слике са 

леукоцитарном формулом, аспартат-аминотрансферазе (енгл. Аspartate 

aminotransferase, AST), аланин-аминотрансферазе (енгл. Alanine aminotransferase, ALT), 

алкалне фосфатазе (енгл. Alkaline phosphatase, ALP), укупних билирубина, албумина, 

креатинина и процењене брзине гломеруларне филтрације (енгл. estimated Glomerular 

Filtration Rate, eGFR). Пацијенти са цитопенијама и благим до умереним оштећењем 

бубрега захтевају чешћа лабораторијска праћења уз евентуалне консултације хематолога 

и нефролога. За лабораторијско праћење тумор маркера не постоје званичне прeпоруке, 

док NCCN смернице указују да се они могу контролисати у интервалима од 3 до 12 

месеци. Контролни дијагностички имиџинг се препоручује након 1–3, 6 и 12 месеци по 

завршетку свих циклуса терапије, са нагласком на конзистентну примену истих 

радиолошких модалитета. Најчешће се користи MDCT или MRI абдомена и карлице са 

контрастом, уз MDCT грудног коша са или без контраста, ако је клинички индиковано 

(106). Код пацијената са доминантном метастатском болешћу јетре препоручује се MRI 

са контрастом на бази гадолинијума (107). У случају недовољно јасних налаза на MDCT-

у или MRI-у или сумње на клиничку прогресију, препоручује се сцинтиграфија 

радиообележеним аналозима соматостатина, у првом реду ⁶⁸Ga-DOTATATE PET/CT, 

који има предност над класичном сцинтиграфијом (¹¹¹In-пентетреотид) (108). На првом 

контролном дијагностичком имиџингу посебно треба имати у виду појаву 

псеудопрогресије, која не представља праву прогресију болести, већ привремено 

повећање запремине метастатских лезија услед едема изазваног зрачењем (109). Оваква 

појава се може јавити код приближно 10% пацијената са стабилном болешћу и потребан 

је посебан опрез код тумачења првих контролних радиолошких налаза након PRRT-a. 

Прогноза  

Са применом PRRT-a се значајно побољшала прогноза узнапредовалих, добро-

диферентованих GEP-NET-ова који експримирају соматостатинске рецепторе. 

Завршетком фазе 3 NETTER-1 клиничке студије добијен је податак да је преживљавање 
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без прогресије болести (енгл. progression-free survival, PFS) у групи пацијената који су 

примали дугоделујући аналог соматостатина и PRRT било скоро шест пута веће у односу 

на контролну групу пацијената који су примали само дугоделујући аналог 

соматостатина (88). Дугорочно праћење NET-ова различитих примарних локализација 

указује да је медијана PFS-а најчешће у распону од 29 до 36 месеци, док OS након 

почетка PRRT-а у просеку достиже 5–6 година, иако исход зависи од примарне 

локализације, степена диференцијације и величине туморске масе (110). Последњих 

година, поједине клиничке студије указују на седмогодишње преживљавање код чак 70-

80% селектованих пацијената (111). Установљено је да сe у прогностичке факторе који 

су удружени са краћим PFS убрајају градус тумора, FDG авидност, степен захваћености 

јетре и претходне системске терапије (112). 

1.6.4. PRRT и нови биомаркери терапијског одговора 

Иако се код већине пацијената са неуроендокриним туморима леченим PRRT-ом, 

болест одржава стабилном, одређена популација пацијената неће повољно одреаговати 

на радионуклидну терапију и развиће се прогресија болести. Велики број савремених 

истраживања се усмерио ка идентификацији фактора који могу дати информације о току 

и исходу болести током PRRT. То су пре свега одређени клинички параметри, 

биомаркери у крви пацијената и морфолошки и/или функционални имиџинг (113).  

Традиционални клинички и лабораторијски параметри, често нису довољни да 

објасне разлике у исходу лечења. У том контексту, све већи значај могу имати 

молекуларни маркери, попут маркера оксидативног стреса, антиоксидативне заштите и 

цитокина, који могу пружити дубљи увид у патофизиолошке механизме током PRRT 

терапије и потенцијално предвидети њен исход. 

Већ је позната чињеница да се током радионуклидне терапије ослобађа јонизујуће 

зрачење које најчешће индиректно тј. продукцијом слободних радикала и ROS индукује 

оксидативни стрес, којим се остварује цитотоксично дејство на туморске ћелије. 

Биомаркери попут параметара оксидативног стреса и антиоксидативне заштите у 

радионуклидној терапији су били предмет истраживања неколицине аутора, нарочито 

током радиојодне терапије диферентованих карцинома штитасте жлезде. Утврђено је да 

оксидативни стрес који подстиче трансформацију и пролиферацију туморских ћелија у 

метастатском диферентованом карциному штитасте жлезде је додатно стимулисан 

радиојодном терапијом (114-116). Подаци у литератури о улози параметара редокс 

статуса током PRRT-a готово и да не постоје.  

Узевши у обзир познату чињеницу о утицају инфламације и проинфламаторне 

микросредине не само на пролиферацију, преживљавање, ангиогенезу и метастазирање 

туморских ћелија, већ и на одговор на различите терапијске модалитете, неколико 

студија се бавило истраживањем улоге инфламаторних маркера код пацијената са 

неуроендокриним туморима који су лечени PRRT-ом (117-119). Иако је ограничен број 

истраживања указао на предиктивни значај појединих инфламаторних параметара, 

попут CRP (енгл. C-reactive protein), односa CRP/албумин, апсолутног броја неутрофила 

и изведених индекса попут односа тромбоцита и лимфоцита (енгл. Platelet to Lymphocyte 

Ratio, PLR), истиче се потреба за додатним истраживањима усмереним на прецизније 

дефинисање и идентификацију нових инфламаторних биомаркера, укључујући 

цитокине (118,120). Утврђивање цитокинског профила може омогућити боље 

разумевање биолошког одговора током PRRT-а и омогућити идентификацију 

специфичних цитокина као потенцијалних биомаркера терапијског исхода. 
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У наредним одељцима увода објашњене су опште карактеристике испитиваних 

параметара оксидативног стреса и антиоксидативне заштите, али и цитокина као 

медијатора имуноинфламацијског одговора. 

1.6.5. Параметри оксидационог стреса и антиоксидативне заштите 

Термин „оксидативни стрес“ први је увео немачки лекар Helmut Sies 1985. године 

означавајући неравнотежу која настаје услед појачане продукције оксиданаса и њихове 

смањене елиминацаје механизмима антиоксидативне заштите (121). Последице оваквог 

дисбаланса су оштећења протеина, липида и нуклеинских киселина, што је у основи 

бројних патолошких стања попут неуролошких поремећаја, атеросклерозе, дијабетеса, 

хипертензије, исхемије, ХОБП-а и астме, али и малигних обољења (122). Главни 

медијатори оксидативног стреса су реактивне врсте кисеоника (енгл. reactive oxygen 

species, ROS) и реактивне врсте азота (енгл. reactive nitrogen species, RNS), које настају 

током нормалног ћелијског метаболизма, али и услед утицаја спољашних фактора попут 

токсина, UV зрачења, јонизујућег зрачења, дуванског дима итд. (121). ROS и RNS могу 

бити у облику слободних радикала и нерадикалским формама.  

Слободни радикали представљају атоме, молекуле или делове молекула који у 

спољашњој електронској љусци садрже један или више неспарених електрона, што им 

омогућава високу реактивност и нестабилност. У литератури се обележавају словом R•, 

при чему тачка представља неспарени електрон. Слободни радикли настају на више 

начина: хомолитичким раскидом ковалентних веза у молекулу тако да сваки део 

молекула задржи по један електрон, дисоцијацијом постојећег радикала на нове 

радикале или током редокс реакција (123). Слободни радикали лако реагују међусобно, 

али и са другим молекулима, при чему се покрећу ланчане реакције стварања нових 

радикала, као и других реактивних нерадикалских једињења, која могу бити чак и 

реактивнија од својих претходника, узрокујући хемијске промене и оштећења 

биомолекула (124). Ланчане реакције стварања слободних радикала се одвијају у три 

фазе: иницијација, пропагација и терминација. У фази иницијације нерадикалске форме 

губе или добијају електрон, чиме настају први слободни радикали. Овај процес се често 

покреће под утицајем егзогених фактора као што су јонизујуће зрачење, токсини или 

тешки метали, али и ендогених процеса унутар ћелије, попут митохондријалних редокс 

реакција. Слободни радикали су јако реактивни и нестабилни, теже да постигну 

стабилност интерагујући са околним циљним молекулима. У том процесу одузимају 

електрон суседним молекулима преводећи их у нове слободне радикале. Тако се покреће 

низ неконтролисаних ланчаних реакција у којима се број радикала вишеструко 

умножава за кратко време, што представља фазу пропагације. Фаза терминације 

означава процес заустављања ланчане реакције, где се радикали међусобно неутралишу 

сударом или услед дејства антиоксидативних ензимских и неензимских система ћелије, 

који делују како на слободне радикале, тако и на нерадикалске реактивне врсте. Иако су 

слободни радикали у организму присутни у врло малим концентрацијама (10⁻⁵–10⁻⁹ 

mol/dm³), када се њихова продукција повећа, а антиоксидативни системи не могу да их 

неутралишу, долази до нарушавања ћелијске хомеостазе и оксидативног стреса (125). 

Међу најзначајније слободне радикале убрајају се супероксид анјон (O₂•⁻), хидроксилни 

радикал (•OH), пероксил радикал (ROO•), азот моноксид (NO•) и азот-диоксид (•NO₂) 

(123).  

Нерадикалске врсте најчешће настају међусобним спаривањем два радикала 

дајући стабилније молекулске форме које су и даље довољно реактивне да учествују у 

оксидативном оштећењу биолошких структура (126). У ову групу спадају: водоник 

пероксид (H₂O₂), хипохлорна (HOCl) и хипобромна киселина (HOBr), озон (O₃), синглет-

кисеоник (¹O₂), азотна киселина (HNO₂), нитрозил-катјон (NO⁺), нитроксил-анјон (NO⁻), 



Докторска дисертација  Катарина Вулета Недић 

15 
 

динитроген-триоксид (N₂O₃), динитроген-тетраоксид (N₂O₄), нитронијум (NO₂⁺), као и 

хидропероксиди (ROOH), алдехиди (HCOR) и пероксинитрит (ONOO⁻) (127). 

Реактивне врсте кисеоника 

Реактивне врсте кисеоника (ROS) представљају молекуле који имају двоструку 

улогу у биолошким системима у зависности од њихове концентрације. У физиолошким 

условима, када се налазе у ниским и умереним концентрацијама, имају улогу сигналних 

молекула и учествују у регулацији ћелијске пролиферације, диференцијације, апоптозе, 

метаболизма и имунског одговора (121,128-130). Поред тога, контролисана продукција 

ROS од стране неутрофила и макрофага је један од видова имунског одговора на 

микроорганизме путем механизма респираторног праска (131). Међутим, у условима 

поремећене редокс хомеостазе, прекомерна акумулација ROS доводи до оштећења 

липида, протеина и нуклеинских киселина, што резултује оксидативним стресом и 

покретањем патолошких процеса повезаних са старењем, канцерогенезом, 

неуродегенеративним, кардиоваскуларним и инфламаторним обољењима (123,125). 

Најзначајнији представници реактивних врста кисеоника из групе слободних радикала 

су супероксид анјон радикал (O₂•⁻) и хидроксилни радикал (•OH), док се међу 

нерадикалским облицима најчешће срећу водоник-пероксид (H₂O₂) и синглет кисеоник 

(¹O₂). 

Супероксид анјон радикал (O₂•⁻) 

Супероксид анјон радикал (O₂•⁻) настаје као резултат једноелектронске редукције 

молекулског кисеоника током нормалних метаболичких процеса у ћелији.  

O₂+e−→ O₂•⁻ 

Главни извор O₂•⁻ је електрон-транспортни ланац у митохондријама, где мали 

проценат електрона „цури“ са комплекса I и III, редукујући кисеоник до супероксида 

(132). Поред митохондрија, значајни извори O₂•⁻ су NADPH оксидазе (NOX) у 

фагоцитима, ксантин оксидаза, као и неки цитохром P450 ензими који током 

каталитичких процеса могу непотпуно редуковати кисеоник. Продукција супероксида је 

посебно заступљена током фагоцитозе у неутрофилима и макрофагима у склопу 

респираторног праска- процеса којим фагоцити уништавају микроорганизме (133). 

NADPH+2O2→NADP++2O2•
−+H+ 

Иако у физиолошким концентрацијама супероксид има улогу у ћелијској 

сигнализацији, његово прекомерно нагомилавање може довести до оксидативног 

оштећења липидне мембране-липидне пероксидације, ензима, ДНК и транскрипције 

РНК, што може подстаћи процес канцерогнезе (134). У присуству јона прелазних метала 

као што су Fe и Cu, O₂•⁻ учествује у Фентоновим и Haber–Weiss реакцијама, при чему 

настаје изузетно реактивни хидроксилни радикал (•OH), који има изражен цитотоксични 

ефекат (135).  

Први корак (редукција фери (Fe3+) јона у феро (Fe2+) јон): Fe3+ + •O2
− → Fe2+ + O2 

Фентонова реакција: Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + OH− + •OH 

Haber–Weiss: •O2
− + H2O2 → •OH + OH− + O 

У физиолошким условима, O₂•⁻ се трансформише у мање реактиван водоник-

пероксид (H₂O₂) под дејством ензима супероксид-дисмутазе (SOD). Међутим, када 

реагује са азот-моноксидом (NO•), ствара се пероксинитрит (ONOO⁻), који има снажно 

оксидативно дејство на биомолекуле (136). 

Хидроксилни радикал (•OH) 

Хидроксилни радикал (•OH) је најреактивнији облик реактивних врста 

кисеоника, који настаје као интермедијарни продукт услед дејства других слободних 

радикала у биолошким системима. Пошто веома лако дифундује кроз ћелијску 
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мембрану, овај слободни радикал тренутно реагује са готово свим биомолекулима у 

ћелији– липидима, аминокиселинама, угљеним хидратима и нуклеинским киселинама, 

доводећи до липидне пероксидације, губитка ензимских функција и оштећења ћелије 

(137). 

Главни извор његовог настанка in vivo је Фентонова реакција, у којој феро јони 

(Fe²⁺) катализују разлагање водоник-пероксида (H₂O₂) на •OH и хидроксилни јон: 

Fe2++H2O2→Fe3++OH−+•OH 

Не постоји специфичан антиоксидативни механизам који може да неутралише 

•OH, па је за спречавање његовог настанка заправо кључно спречавање настанка и 

неутрализација других радикала, попут ензимског неутралисања O₂•⁻ деловањем 

супероксид-дисмутазе (SOD) и елиминацију H₂O₂ преко каталазе и глутатион-

пероксидазе, као и везивањем Fe³⁺ и Cu²⁺ јона у хелатне комплексе (138).  

Водоник пероксид (H2O2) 

Водоник-пероксид (H₂O₂) настаје услед двоелектронске редукције молекулског 

кисеоника, али и у реакцијама дисмутације O₂•⁻ под дејством ензима супероксид-

дисмутазе (SOD) и једноелектронске редукције O₂•⁻ (139). Поред тога, H₂O₂ се може 

стварати као споредни продукт током деловања бројних оксидаза у пероксизомима, 

митохондријама, ендоплазматском ретикулуму и на ћелијској мембрани (140). H₂O₂ је 

релативно стабилан и лако дифундује кроз ћелијску мембрану и у физиолошким 

условима има улогу сигналног молекула у регулацији ћелијског раста, диференцијације 

и апоптозе (141). Међутим, при повећаним концентрацијама, H₂O₂ доводи до 

оксидативних оштећења, укључујући оксидацију сулфхидрилних група протеина, 

липидну пероксидацију и поремећај хомеостазе калцијума у митохондријама (142). У 

присуству јона гвожђа и бакра, H₂O₂ учествује у Фентоновој и Haber–Weiss реакцији, 

при чему настаје хидроксилни радикал (•OH). У фагоцитима, под дејством ензима 

мијелопероксидазе, H₂O₂ учествује у синтези хипохлорне киселине (HOCl) и других 

реактивних једињења, што представља важан механизам антимикробне одбране (143). 

У високим концентрацијама у ћелији водоник-пероксид се под дејством ензима каталазе 

разлаже на воду и молекулски кисеоник (144). 

Синглет кисеоник (¹O₂) 

Синглет кисеоник представља високо реактиван облик кисеоника који настаје 

ексцитацијом молекулског кисеоника енергијом добијеном фотосензибилизацијом или 

током ензимских реакција у ћелији. У биолошким системима се ствара деловањем 

пероксидаза, липоксигеназа, реакцијом водоник-пероксида са хипохлоритом, као и у 

оквиру фагоцитне активације неутрофила (145). Као снажан оксидујући агенс, ¹O₂ 

реагује са липидима, протеинима и нуклеинским киселинама, изазивајући структурна и 

функционална оштећења ћелијских компоненти. Његова реактивност произилази из 

тежње да ослободи вишак енергије и врати се у стабилно триплетно стање (³O₂) (146). 

Иако има улогу у редокс сигнализацији, прекомерна продукција ¹O₂ резултује 

оксидативним стресом, фототоксичношћу и оштећењем ДНК у различитим 

патофизиолошким процесима (147). 

Реактивне врсте азота 

Реактивне врсте азота (RNS) представљају групу једињења насталих из азот-

моноксида (NO•), у које спадају нитроксил-анјон (NO⁻), нитрозонијум катјон (NO+), 

виши оксиди азота, S-нитрозотиоли и динитрозил-гвожђе комплекси. Ове врсте имају 

значајну улогу у регулацији физиолошких процеса у различитим ћелијама, укључујући 

глатке мишићне ћелије, кардиомиоците, тромбоците, неуроне и ћелије 

јуктагломеруларног апарата бубрега. RNS испољавају своје дејство путем 
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посттранслационих модификација протеина и интеракцијом са реактивним врстама 

кисеоника. У зависности од своје концентрације у ћелији учествују у регулацији и у 

нарушавању многих биолошких процеса. У знатно великим концентрацијама могу да 

индукују ћелијско оштећење или смрт механизмом нитрозативног стреса (148). 

Азот-моноксид (NO•) 

Азот-моноксид (NO•) је слободни радикал који има централну улогу у бројним 

физиолошким процесима и сигналним путевима у организму. Он се ендогено синтетише 

деловањем ензима азот-оксид синтетазе (NOS), која катализује оксидацију L-аргинина у 

цитрулин, при чему се ослобађа NO•. Продукција NO• одвија се у различитим ћелијама 

попут неурона, макрофага, неутрофила и васкуларног ендотела, што омогућава његову 

плејотропну улогу у регулацији неуротрансмисије, имунског одговора, тонуса 

васкуларног ендотела и крвног притиска (149). У ендотелним ћелијама крвних судова, 

NO• делује као вазодилататор спречавајући адхезију тромбоцита и инфламаторних 

ћелија на зид суда, чиме доприноси очувању васкуларног интегритета и антимикробној 

заштити (150). Поред тога, активирање сигналних путева зависних од цикличног 

гуанозин-монофосфата (cGMP) омогућава NO• да посредује у релаксацији глатких 

мишића, као и у регулацији крвног притиска и протоку крви (151). 

1.6.6. Антиоксидативна заштита 

Систем антиоксидативне заштите је један од кључних механизама за одржавање 

ћелијске хомеостазе и заштите од оштећења изазваних ROS. Иако ROS у ниским 

концентрацијама имају важну улогу у ћелијској сигнализацији и физиолошким 

ћелијским функцијама, њихово прекомерно стварање доводи до оксидативних оштећења 

виталних биомолекула, што резултује оксидативним стресом. Како би се очувала 

равнотежа између продукције и елиминације ROS, аеробни организми су развили систем 

антиоксидативне заштите који ће одржавати ниво оксиданаса у уском физиолошком 

опсегу. 

Према класификацији Halliwell-а и Gutteridge-а (125), антиоксиданти се деле у 

две основне категорије: 

1. Неензимски антиоксиданти, у које спадају витамин C (аскорбинска киселина), 

витамин E (α-токоферол), редуковани глутатион (GSH), тиоредоксин (Trx) и α-

липоинска киселина. Они представљају прву линију одбране која директно неутралише 

слободне радикале. 

2. Ензимски антиоксиданти, као што су супероксид дисмутаза (енгл. Superoxide 

Dismutase, SOD), каталаза (енгл. Catalase, CAT) и глутатион пероксидаза (GSH-Px), који 

катализују разградњу ROS на мање реактивна или нетоксична једињења (152). 

Редуковани глутатион (GSH) 

Редуковани глутатион (GSH) представља један од најзначајнијих неензимских 

антиоксиданата у ћелијама сисара, који може деловати директно, штитећи ћелије од 

слободних радикала и прооксиданаса, али и као кофактор бројних ензима 

антиоксидативне заштите попут глутатион-пероксидазе, глутатион S-трансферазе (GST) 

и глиоксалазa (130). Глутатион-пероксидазе катализују разграђивање пероксида, при 

чему се GSH оксидује у глутатион-дисулфид (GSSG). Оксидовани глутатион (GSSG) се 

затим редукује назад у GSH дејством глутатион-редуктазе, уз учешће NADPH као 

кофактора (153). Као кофактор ензима глутатион S-трансферазе (GST) учествује у 

детоксикацији електрофилних једињења и ксенобиотика, док у склопу глиоксалаза 

неутралише штетни ефекат дикарбонилних једињења попут метилглиоксала и глиоксала 

(154,155). Поред тога, GSH има способност да регенерише витамин Е након његове 

реакције са липидним пероксилним радикалима (LOO•), чиме доприноси 
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антиоксидативној заштити ћелијских мембрана (156). Поред антиоксидативне улоге, 

GSH је укључен и у ћелијске процесе попут савијања протеина, заштите тиол група 

протеина од оксидације и умрежавања, разградње протеина са дисулфидним везама, 

регулације ћелијског циклуса и пролиферације, метаболизма аскорбинске киселине, као 

и процесе апоптозе и фероптозе (157). 

Супероксид дисмутазe (SOD) 

Супероксид дисмутазе (SOD) представљају групу антиоксидативних ензима, који 

катализују дисмутацију супероксид анјон-радикала (O₂•⁻) до водоник-пероксида (H₂O₂) 

и молекуларног кисеоника (O₂).  

O2
ˉ• + O2

ˉ• + 2H+ → H2O2 + O2 

Код сисара, SOD постоји у више изоформи које се разликују по металном 

кофактору и локализацији у односу на ћелијски простор: бакар-цинк супероксид 

дисмутаза CuZnSOD (SOD1), манган супероксид дисмутаза MnSOD (SOD2) и 

екстрацелуларна SOD (EcSOD или SOD3) (158). CuZnSOD, која садржи јоне бакра и 

цинка у активном центру, најзаступљенија је у цитосолу и мањим делом у једру, 

митохондријама и ћелијској мембрани, где учествује у регулацији редокс сигнала и 

заштити протеина од оксидације (159). Манган супероксид дисмутаза (MnSOD, SOD2) 

је митохондријални ензим тетрамерне структуре који штити митохондријалне 

компоненте од оксидативног стреса, насталог током оксидативне фосфорилације.  

MnSOD се синтетише у цитосолу и потом транспортује у митохондријални матрикс 

(160). Експериментална истраживања су показала да је SOD2 неопходна за 

преживљавање, јер "knock-out" мишеви без овог ензима умиру у првим данима живота 

услед масивног оксидативног оштећења и губитка митохондријалне функције (161), 

Екстрацелуларна супероксид дисмутаза (EcSOD, SOD3) је тетрамерни ензим високe 

молекулске масe који садржи бакар и цинк у активном центру и представља главни 

антиоксидативни ензим у екстраћелијском простору. У највећој концентрацији SOD3 се 

налази у интерстицијуму ткива и у екстрацелуларним течностима-плазми, лимфи, 

синовијалној и цереброспиналној течности (158). 

Каталаза (CAT) 

Каталаза (CAT) је антиоксидативни ензим који разграђује водоник-пероксид 

(H₂O₂) на воду и молекулски кисеоник. По хемијској структури је тетрамер и свака од 

четири субјединице садржи молекул хем-а у активном центру, који је неопходан за 

његову каталитичку активност (162). Катализа се одвија у две фазе: у првој, молекул 

H₂O₂ оксидује гвожђе у активном центру у високо реактивни оксиферилни интермедијер 

(једињење I), док се у другој фази овај интермедијер редукује другим молекулом H₂O₂, 

ослобађајући воду и кисеоник (163). 

CAT-Fe (III) + H2O2 →једињење I + H2O  

Jедињење I + H2O2 →CAT-Fe (III) + H2O + O2  

2 H2O2 → 2 H2O + O2 

Каталаза је углавном локализована у пероксизомима, где разграђује H₂O₂ који 

настаје деловањем оксидаза током метаболизма масних киселина. Активност каталазе је 

посебно изражена у јетри, бубрезима и еритроцитима, што одражава њену улогу у 

детоксикацији и регулацији метаболизма (164). Смањена активност каталазе повезује се 

са повећаним оксидативним стресом, дијабетесом, неуродегенеративним обољењима и 

процесима старења (165). Каталаза је један од најбржих ензима познатих у биологији - 

може разградити милионе молекула водоник-пероксида у секунди, што је чини веома 

ефикасном компонентом система антиоксидативне заштите (166). 
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1.6.7. Цитокини 

Цитокини представљају хетерогену групу секреторних протеина које стварају 

различити типови ћелија и који имају улогу у посредовању и регулацији различитих 

аспеката специфичног и неспецифичног имунског одговора. 

Свој биолошки ефекат остварују дејством на различите ћелије, али и на друге 

цитокине. Један цитокин може стимулисати или инхибирати стварање других цитокина, 

антагонизовати ефекте другог цитокина или подстаћи дејство другог цитокина, што 

представља синергистички ефекат. Већина цитокина делује на саму ћелију која је ствара 

(аутокрино дејство), или на суседне ћелије (паракрино дејство). Када се стварају у 

великим количинама, цитокини доспевају у циркулацију и делују на удаљеним местима 

од места продукције (ендокрино дејство). Један од примера цитокина који испољава и 

локално и системско дејство је фактор некрозе тумора (енгл. Тumor necrosis factor, ТNF).  

Цитокине обично стварају помоћнички Т лимфоцити на месту контакта са 

антиген-презентујућим ћелијама. Ови цитокини учествују у активацији и 

диференцијацији Т и В лимфоцита. Поред стечене, неки цитокини посредују и у 

реакцијама урођене имуности попут инфламације када их продукују дендритске ћелије, 

макрофаги и мастоцити. Такође, цитокини у урођеном имунском одговору имају улогу 

у борби против вирусних инфекција. Неки цитокини представљају факторе раста у 

хематопоези, па регулишу стварање различитих врста ћелија имуности у костној сржи. 

Иако цитокине специфичне и неспецифичне имуности стварају различите популације 

ћелија и иако делују на различите ћелије-мете, не може се направити стриктна подела на 

цитокине неспецифичне и специфичне имуности, јер многи цитокини учествују у 

реакцијама обе врсте имуности (167). 

TNF-α  

TNF-α је плејотропни цитокин који припада суперфамилији лиганда TNF 

рецептора. Продукују га ћелије урођене имуности попут макрофага и урођених 

убилачких ћелија (енгл. Natural Killer Cells, NK ћелије), али и активирани Т лимфоцити 

у оквиру реакција стечене имуности (168). TNF-α је један од најзначајнијих цитокина 

који регулише имунски одговор, инфламацијске процесе и ћелијско преживљавање. 

Своју улогу посредника у одбрани организма од инфекције остварује кроз активацију 

макрофага, стимулисање миграције леукоцита и повећање експресије адхезионих 

молекула и других цитокина у људском организму (169). Активацијом својих рецептора- 

TNF рецептора 1 (TNFR1) и TNF рецептора 2 (TNFR2), одређује судбину ћелије-

активацијом NF-κB сигналних путева и митогеном-активиране протеин-киназе (MAPK) 

подстиче инфламацију и преживљавање, док у одређеним условима може индуковати 

апоптозу или некроптозу (170). Поред физиолошке улоге у регулацији имунског 

одговора, његова прекомерна продукција доприноси патогенези сепсе и аутоимунских 

болести, попут реуматоидног артритиса, псоријазе и инфламаторних болести црева 

(171). TNF-α у имунском одговору на туморе може имати двоструку улогу. 

Антититуморска улога TNF-α се огледа у подстицању активације и сазревања антиген-

презентујућих ћелија, као и олакшавању инфилтрације CD8⁺ T ћелија, чиме се појачава 

туморски имунски надзор. Са друге стране, TNF-α може ослабити антитуморски 

имунски одговор не само утичући на активацију, функцију и преживљавање леукоцита 

током прогресије карцинома, већ и мењајући фенотип туморских ћелија тако да постају 

мање видљиве T ћелијама (172). 

IL-6 

Интерлеукин-6 (енгл. Interleukin-6, IL-6) је цитокин са проинфламаторним и 

антиинфламаторним својствима, који има кључну улогу у регулацији имунског 
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одговора, хематопоези и метаболичким процесима. Као одговор на инфекцију и 

оштећење ткива продукују га различити типови ћелија укључујући макрофаге, 

дендритске ћелије, фибробласте и ћелије ендотела (173). Везујући се за рецепторски 

комплекс који се састоји од лиганд-везујућег IL-6Rα ланца и гликопротеина 130 (gp130), 

главног преносиоца сигнала, активирају се JAK/STAT, MAPK и PI3K сигнални путеви 

који су одговорни за биолошку функцију IL-6 (174). IL-6 у стеченој имуности подстиче 

диференцијацију B лимфоцита у плазмоците, као и развој Th17 имунског одговора, док 

у урођеној имуности стимулише синтезу протеина акутне фазе попут CRP, серум 

амилоида А и фибриногена (175). Иако у физиолошким условима IL-6 учествује у 

одбрани организма и репарацији ткива, хронично појачано стварање IL-6 се налази у 

основи патофизиолошких процеса реуматоидног артритиса, системског еритемског 

лупуса, инфламаторне болести црева и одређених малигних тумора (176). Активирањем 

IL-6/JAK2/STAT3 сигналног пута, IL-6  подстиче пролиферацију, преживљавање и 

резистенцију на апоптозу туморских ћелија (177). Такође, учествује у стварању 

имуносупресивне туморске микросредине, кроз стимулацију мијелоидних супресорних 

ћелија и T-регулаторних ћелија, што олакшава напредовање тумора (178). 

IL-4 

Интерлеукин-4 (IL-4) је плејотропни цитокин који има улогу у хуморалном 

имунском одговору, диференцијацији наивних CD4⁺ T помоћничких лимфоцита у 

ефекторске Th2 ћелије и алергијским реакцијама (179). Синтетишу га активиране Th2 

ћелије, мастоцити, еозинофили и базофили као одговор на антигенску стимулицају. IL-

4 свој биолошки ефекат остварује везивањем за IL-4 рецептор, који постоји у две форме: 

тип I (IL-4Rα + γc) и тип II (IL-4Rα + IL-13Rα1). Везивањем IL-4 за IL-4R активирају се 

JAK/STAT6 сигнални путеви, чиме се подстиче транскрипција гена одговорних за 

преусмеравање IgМ на IgE класу антитела у В лимфоцитима, повећану експресију MHC 

II молекула као и алтернативну активацију макрофага (M2 фенотип), која је повезана са 

репарацијом ткива после оштећења (180,181). Поред тога, IL-4 стимулише регрутовање 

еозинофила, појачану продукцију слузи и хиперреактивност дисајних путева, што га 

чини централним медијатором алергијске инфламације и астме (182). Поремећена 

продукција IL-4 је одговорна за патогенезу многих алергијских обољења попут астме, 

атопијског дерматитиса и алергијског ринитиса, али и фиброзa појединих органа (183). 

IL-4 имунском одговору на туморе има дуалну улогу. Док је у експерименталним, 

животињским моделима најпре показао снажно антитуморско дејство, у хуманим 

карциномима постоји мноштво доказа који упућују на његову протуморску улогу (184). 

У основи протуморског ефекта је стимулација STAT6 и PI3K/AKT сигналног пута, који 

подстиче резистенцију на апоптозу и учествује у стварању имуносупресивне средине 

поларизацијом макрофага у M2 фенотип, што погодује расту тумора (185). 

IL-10 

Интерлеукин-10 (IL-10) је антиинфламаторни и имунорегулаторни цитокин, који 

има важну улогу у одржавању имунске хомеостазе и спречавању оштећења ткива током 

инфламаторног одговора. Првенствено га луче регулаторне T ћелије, као и 

моноцити/макрофаги и дендритске ћелије, где делује као инхибитор продукције 

проинфламаторних цитокина и презентације антигена (186). Везивањем IL-10 за 

рецепторски комплекс активира се JAK1/TYK2–STAT3 сигнални пут, што доводи до 

експресије антиинфламаторних гена, укључујући SOCS3, који инхибира NF-κB-зависну 

транскрипцију проинфламаторних цитокина као што су IL-1β, IL-6, TNF-α и IL-12 (187). 

IL-10 инхибира активацију макрофага и дендритских ћелија, супримира Th1 и Th17 

имунски одговор и подстиче диференцијацију и стабилизацију регулаторних T ћелија, 

чиме спречава прекомерну активацију имунског система и развој аутоимунских реакција 
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(188). Поред имуносупресивног деловања, IL-10 подстиче преживљавање, 

пролиферацију и продукцију антитела код B ћелија, нарочито изотипова IgG и IgA 

(189,190). Недостатак IL-10 сигнализације повезани су са развојем хроничних 

инфламаторних и аутоимуних болести, као што су инфламаторне болести црева, 

реуматоидни артритис, псоријаза и мултипла склероза (191). Са друге стране, повећана 

експресија IL-10 у туморској микросредини омогућава избегавање антитуморског 

имунског одговора и прогресију тумора, пре свега, инхибицијом имунског одговора 

посредованом цитотоксичним Т лимфоцитима (192). Стога, IL-10 има двојну улогу, 

неопходан је за контролу инфламације и очување толеранције, али, у условима 

поремећене регулације, може допринети хроничној инфламацији или канцерогенези 

(193). 

IL-17 

Интерлеукин-17 (IL-17), нарочито изоформа IL-17A, је проинфламаторни 

цитокин који се углавном синтетише у Th17 лимфоцитима, али и у γδ Т ћелијама, 

урођеним лимфоидним ћелијама-ILC3 и другим ћелијама урођеног имунског одговора 

(194). IL-17 делује преко рецепторског комплекса IL-17RA/IL-17RC, који активира 

адаптер протеин Act1 и поједине чланове TRAF фамилије протеина, чиме се покрећу 

сигнални путеви NF-κB, MAPK и C/EBP (195). Ови сигнални путеви доводе до повећане 

експресије проинфламаторних цитокина, хемокина, металопротеиназа и антимикробних 

пептида (196,197,198). IL-17 има значајну улогу у мукозном имунитету, јер подстиче 

регрутовање неутрофила, одржава интегритет епителне баријере и побољшава одбрану 

од патогених микроорганизама (199). Међутим, код поремећене продукције, IL-17 

постаје кључни медијатор патогенезе аутоимуних и инфламаторних обољења, као што 

су псоријаза, реуматоидни артритис, инфламаторне болести црева и мултипла склероза. 

IL-17  такође учествује у развоју и прогресији различитих типова карцинома, попут 

карцинома дојке, дебелог црева, грлића материце, простате и коже, јер подстиче 

ћелијску пролиферацију, избегавање имунског надзора и метастазирање (200). Са друге 

стране, IL-17 може допринети антитуморском имунском одговору подстичући 

инфилтрацију и активацију CD8⁺ T лимфоцита и NK ћелија. Коју ће улогу имати IL-17 

у имунском одговору на туморе зависи и од врсте тумора и од туморске микросредине 

(201). 

IL-33/sST2 

Интерлеукин-33 (IL-33) припада фамилији цитокина IL-1, који има функцију 

алармина,  молекула који се ослобађају из ћелија након оштећења или некрозе (202). 

Постоје две форме IL-33: форма у пуној дужини (енгл. full-lenght form, flIL-33), која 

делује као интрацелуларни регулатор гена и зрела форма IL-33 (енгл. mature form, mIL-

33), која функционише као екстрацелуларни цитокин (203). flIL-33 je локализован у 

једру ћелија попут ендотелних, епителних и фибробластних ћелија, где се везује за 

хроматин и учествује у регулацији транскрипције (204). Након ослобађања, IL-33 делује 

преко свог рецепторског комплекса који се састоји од ST2L (мембрански облик 

рецептора, познат и као IL-1RL1) и IL-1 рецепторског акцесорног протеина (IL-1RAcP). 

Активација овог комплекса покреће низ сигналних путева попут MyD88/IRAK/TRAF6, 

што резултира активацијом NF-κB и продукцијом проинфламаторних медијатора (205). 

Поред мембранског облика, постоји и солубилна форма рецептора за IL-33- sST2, која 

делује као “мамaц-рецептор”. sST2 се у екстрацелуларном простору везује за IL-33, чиме 

неутралише његово дејство и спречава активацију мембранског рецептора ST2L. IL-33 

је плејотропни цитокин који у физиолошким условима учествује у одржавању 

интегритета епителне баријере, зарастању рана и активацији Th2 имунског одговора. 

Активира различите ћелије урођеног и стеченог имунског одговора, укључујући групу 2 
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урођених лимфоидних ћелија (ILC2), мастоците, еозинофиле, базофиле, као и Th2 и 

регулаторне T ћелије, које експримирају ST2 рецептор. На овај начин IL-33/ST2 осовина 

игра улогу у имунолошкој толеранцији и контроли инфламације (206). 

Поремећај активације IL-33 се доводи у везу са патофизиолошким механизмима 

бројних обољења. У алергијским болестима попут астме и алергијског ринитиса, IL-33 

подстиче тип 2 имунског одговора путем активације ILC2 и Th2 ћелија (207). У 

аутоимуним обољењима као што су реуматоидни артритис и системски еритемски 

лупус, повишени нивои IL-33 и sST2 подстичу продукцију инфламаторних цитокина и 

корелирају са тежином болести (208). У кардиоваскуларним болестима, IL-33/ST2 

осовина има двојаку улогу: док сигнализација преко мембранског ST2L има 

кардиопротективни ефекат, повишен ниво растворљивог sST2 се доводи у везу са 

лошијом прогнозом код срчаног попуштања, ремоделовања срца након инфаркта 

миокарда и исхемијске болести срца (209,210). Такође, у хроничној опструктивној 

болести плућа и сепси, IL-33/ST2 сигнализација, зависно од контекста, може имати 

улогу и у инфламацији и у репарацији ткива (211,212). У туморској имунологији IL-

33/ST2 осовина има вишеструки утицај на биологију тумора па се истражује као 

потенцијална терапијска мета у имуноонкологији (213). 

IL-41 

Интерлеукин-41 (IL-41), познат и као протеин налик метеорину (енгл. meteorin-

like protein,Metrnl) је недавно откривен цитокин који има имуномодулаторна својства 

(214). Првобитно је идентификован као миокин и адипокин, који се ослобађа из 

скелетних мишића након вежбања и масном ткиву током излагања хладноћи, затим, 

ћелијама епитела и ћелијама имунског система (215). Због тога је значајна његова улога 

у метаболичким процесима, инфламацији и имунском одговору. У физиолошким 

условима, IL-41 учествује у хомеостази енергетских процеса, репарацији оштећених 

ткива и стимулисању антиинфламаторног одговора механизмима алтернативне-М2 

активације макрофага и имунским одговором посредованим цитокинима типа-2 (216). 

Активацијом сигналних путева као што су AMPK, PPARδ, PI3K/Akt и NF-κB, смањује 

продукцију проинфламаторних цитокина и повећава отпорност на оксидативни стрес 

(217). Поремећај регулације IL-41 се доводи у вези са аутоимунским обољењима попут 

Graves-ове болести, реуматоидног артритиса, псоријазног артритиса, системског 

еритемског лупуса и системске склерозе, затим, метаболичким поремећајима 

укључујући гојазност, дијабетес мелитус и метаболички синдром (218-220). Насупрот 

томе, показано је да IL-41 у сепси и астми својим анти-инфламаторним и репарабилним 

својствима остварује протективни ефекат (221,222). IL-41 у туморској имунологији 

представља релативно нови цитокин који постаје предмет све већег интересовања. У 

досадашњим истраживањима је утврђено да повишена експресија IL-41 код 

хепатоцелуларног карцинома представља маркер лоше прогнозе и фактор ризика за 

појаву рецидива након хируршке ресекције (223,224). 

Галектин-1  

Галектини представљају фамилију протеина (лектина) који се великим 

афинитетом везују за галактозу и различите β-галактозидне олигосахариде. У својој 

структури садрже конзервативни домен за препознавање угљених хидрата (енгл. 

Carbohydrate Recognition Domains, CDRs), па се на основу структуре и организације ових 

домена могу поделити у три подгрупе: прототип, тандем тип и химерички тип (225). 

Галектин-1 је β-галактозид-везујући лектин, који припада прототип подгрупи 

галектина. Он се експримира у различитим типовима ћелија, попут ендотелних, 

епителних ћелија различитих ткива и ћелија имунског система, где може бити 

локализован у цитоплазми, једру, на површини ћелије, али и секретован у 
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екстрацелуларном матриксу.(226). Галектин-1 препознаје гликоконјугате површине 

ћелије који садрже β-галактозид преко свог CDR домена, чиме посредује у бројним 

интеракцијама између самих ћелија и између ћелија и екстрацелуларног матрикса (227). 

Његова улога се огледа у процесима адхезије и миграције, инфламације, модулације 

имунског одговора, ангиогенези и канцерогенези (228). У имунском систему доприноси 

имунолошкој толеранцији индукцијом апоптозе активираних T-лимфоцита, 

подстицањем диференцијације регулаторних T-ћелија и супресијом Th1 и Th17 одговора 

(229). У ендотелним и ћелијама строме галектин-1 има значајну улогу у ремоделовању 

васкуларних структура и зарастању рана, деловањем на интегрин-зависне сигналне 

путеве и организацијом екстрацелуларног матрикса (230). 

Галектин-1 појачано секретују туморске ћелије и ћелије туморске микросредине, 

попут фибробласта повезаних са тумором и мијелоидне супресорске ћелије, што 

подстиче избегавање антитуморског имунског одговора услед индукције апоптозе 

ефекторских T-ћелија и пролиферације регулаторних Т лимфоцита (231). Поред тога, 

галектин-1 активацијом VEGF сигнализације олакшава ангиогенезу и метастазирање 

(232). Повишена експресија галектина-1 корелира са лошијом прогнозом код 

глиобластома, меланома, карцинома панкреаса и неуроендокриних карцинома (233-

236). Насупрот томе, у аутоимуним и инфламаторним обољењима, галектин-1 

смањењем леукоцитне инфилтрације и продукције проинфламаторних цитокина 

супримира инфламаторни одговор и подстиче репарацију ткива (237,238). 

Галектин-3 

Галектин-3 је једини представник химеричке подгрупе галектина са јединственом 

струкуром, јер поседује један CRD домен повезан са N-терминалним доменом који 

обезбеђује његову структурну стабилност и биолошку активност (239). Галектин-3 се 

експримира у епителним, ендотелним и ћелијама урођеног и стеченог имунског система 

(240). Док његова интраћелијска локализација обухвата једро, цитоплазму, 

митохондрије и ћелијску мембрану, овај лектин може бити секретован у 

екстрацелуларни простор у зависности од типа ћелије и њеног функционалног стања 

(241). 

Галектин-3 је мултифункционални протеин који учествује у регулацији ћелијског 

циклуса, пролиферацији, апоптози, диференцијацији ћелија имунског система попут 

макрофага, дендритских ћелија, В лимфоцита, као и у интеракцијама између ћелија, али 

и са екстрацелуларним матриксом (242). Његова улога у регулацији имунског одговора 

и инфламацији се остварује кроз утицај на адхезију, хемотаксу и алтернативну 

активацију макрофага (243). Делујући као рецептор за препознавање молекулских 

образаца-гликоконјугата на микроорганизмима, галектин-3 подстиче фагоцитозу и 

продукцију реактивних кисеоничких врста макрофага, чиме се појачава њихова 

микробицидна активност (242). Укупна физиолошка улога галектина-3 у модулацији 

имунског одговора, ангиогенези и процесима репарације ткива значајно доприноси 

имунској хомеостази и очувању ткивног интегритета.  

Галектин-3 има важну улогу и у патогенези инфламаторних, аутоимунских 

обољења, метаболичким и малигним процесима (244). Активацијом TGF-β/Smad и 

PI3K/Akt сигналних путева подстиче активацију фибробласта и појачану синтезу 

екстрацелуларног матрикса, што значајно доприноси развоју јетрене, бубрежне, плућне 

и срчане фиброзе (245,246). Утврђено је да појачана експресија галектина-3 код 

хипертрофије миокарда представља важан биомаркер срчаног попуштања услед 

прекомерне пролиферације фибробласта и синтезе колагена (247). Тачан механизам 

којим галектин-3 доприноси настанку аутоимунских болести још увек није у потпуности 

разјашњен. Сматра се да галектин-3 може имати двоструку улогу у регулацији 
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аутоимунског одговора, тј. може и да стимулише и да супримира аутоимунске процесе 

у зависности од тога који имунски механизам у том обољењу преовлада (248). У 

малигним обољењима, повећана експресија галектина-3 је удружена са прогресијом 

тумора, због подстицања раста тумора, инвазивности, метастатског потенцијала и 

имунске супресије туморске микросредине (249). 
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2. ЦИЉЕВИ ИСТРАЖИВАЊА 

 

      Главни циљеви истраживања су: 

1. Анализирати промене системских вредности биохемијских и инфламацијских 

параметара пре првог, пре другог и пре трећег циклуса радионуклидне терапије; 

 

2. Испитати корелацију биохемијских и инфламацијских параметара са терапијским 

одговором; 

 
ХИПОТЕЗЕ СТУДИЈЕ 

1. Системске вредности леукоцита, лимфоцита, индекса системског инфламаторног 

одговора (SIRI), водоник пероксида (H2O2) и каталазе (CAT) су снижене, док су 

вредности аланинаминотрансферазе (ALT) и аспартатаминотрансферазе (AST) 

повишене пред сваки од спроведених циклуса PRRT; 

 

2. Системске вредности IL-33 и IL-4 су повишене, док су системске вредности TNF-

α  снижене пред сваки од спроведених циклуса PRRT; 

 

3. Системске вредности леукоцита, неутрофила, моноцита и индекса системског 

инфламаторног одговора (SIRI) негативно корелирају са прогресијом болести; 

 

4. Системске концентрације IL-33 и IL-4 позитивно корелирају са прогресијом 

болести; 
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 

3.1. Испитаници 

Истраживање представља проспективну, клиничку, опсервациону, 

неинтервентну студију која обухвата групу од 50 испитаника оба пола, старијих од 18 

година, са дијагнозом неуроендокриног тумора. Испитаници су лечени пептид-рецептор 

радионуклидном терапијом у Центру за нуклеарну медицину Универзитетског 

клиничког центра Крагујевац (УКЦ) током 2022-2025. године. Истраживање је 

спроведено уз одобрење Етичког одбора Универзитетског клиничког центра Крагујевац-

Одлука бр. 01/22-385 и за сваког од испитаника је обезбеђен својеручно потписан 

образац Информисаног пристанка. Сви поступци у оквиру истраживања спроведени су 

у складу са принципима добре клиничке праксе и начелима етичности. У истраживање 

су укључени само они испитаници који су испуњавали све критеријуме за укључивање, 

при чему ниједан испитаник није испуњавао критеријуме за искључење. 

 
Критеријуми за укључење у студију: 

 

1) Старосна доб изнад 18 година, 

2) Постављена дијагноза неуроендокриног тумора, 

3) Доказана експресија соматостатинских рецептора, која подразумева позитивну 

визуелизацију на дијагностичкој сцинтиграфији са 99mTc-HYNIC-TOC. 

 

Критеријуми за искључивање: 

 

1) Старост пацијента испод 18 година, 

2) Труднице, дојиље, жене које намеравају да остану трудне, 

3) Депресија коштане сржи, 

4) Смањена функција бубрега, 

5) Позитиван биохуморални синдром запаљења, 

6) Присуство других малигнитета. 

 

Такође, ниједан од пацијената укључених у истраживање није био лечен 

антибиотицима, аминосалицилатима, кортикостероидима, статинима, 

имуносупресивним лековима нити било којом врстом биолошке терапије најмање два 

месеца пре почетка истраживања. 

3.2. Методе истраживања  

   Свим испитаницима је узоркована крв венепункцијом на дан пријема у 

Одељење за радионуклидну терапију Центра за нуклеарну медицину, пред први циклус 

PRRT-а, а потом пред други и пред трећи циклус, који су се спроводили у временском 

интервалу 8-12 недеља (118). Из узорака венске крви одређивани су параметри 

оксидационог стреса и антиоксидативне заштите у Лабораторији за кардиоваскуларну 

дијагностику на Факултету медицинских наука у Крагујевцу. Цитокински профил из 

серума испитаника одређиван је у Центру за молекулску медицину и истраживања 

матичних ћелија Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу. Анализа 

комплетне крвне слике и одабраних биохемијских параметара спроведена је у Служби 

за лабораторијску дијагностику УКЦ Крагујевац. 
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Прикупљање података 

Подаци о пацијентима су прикупљени из медицинске документације и 

обухватили су демографске карактеристике (узраст, пол) и клиничко-патолошке 

карактеристике пацијената попут ECOG перформанс статуса, локализације примарног 

тумора, присуства метастаза у лимфним чворовима, јетри и костима, градуса тумора, 

Ki67 пролиферативног индекса и функционалности тумора. Функционалност тумора је 

дефинисана на основу присуства карциноидног синдрома, као најчешћег хормонског 

синдрома код функционалних NET-ова. Карциноидни синдром је дефинисан на основу 

присуства клиничких симптома који су у вези са карциноидном болести срца, дијареје, 

flushing-а, бола у трбуху, или на основу повишених вредности биохемијских маркера 

попут 24-часовне 5-HIAA. CgA и неурон-специфична енолаза (енгл. Neuron-specific 

enolase, NSE) сматрани су неспецифичним биомаркерима неуроендокриних тумора 

(250). 

Узорковање крви 

Узорци пуне крви добијени венепункцијом сакупљани су у Vacutainer® 

епруветама које садрже 3,2% натријум цитрат као антикоагуланс. Након сакупљања, крв 

је центрифугирана 10 минута на 3000 rpm ради раздвајања плазме од еритроцита. 

Добијена плазма је замрзнута на −80 °C и складиштена до тренутка анализе. Исталожени 

еритроцити су ресуспендовани и три пута испрани хладним физиолошким раствором, 

након чега је 3 ml дестиловане воде додато у 1 ml еритроцита, како би се хемолизат 

припремио за даљу анализу. 

3.2.1. Одређивање биохемијских параметара 

Одређивање маркера оксидационог стреса у плазми и лизату еритроцита  

У узорцима плазме мерене су концентрације прооксидативних маркера: 

супероксид анјон радикала (O2•–), водоник пероксида (H2O2), азот моноксида  (NO•) и 

индекса липидне пероксидације (ТBARS). Одређивање активности ензима 

антиоксидативне заштите: каталазе (CAT), концентрације супероксид дизмутазе (SOD) 

и редукованог глутатиона (GSH) је спроведено из лизата еритроцита.  

Одређивање супероксид анјон радикала (O2•–) у плазми се састоји у мерењу 

концентрације супероксид анјон радикала (O2•–) након реакције са нитро-тетразолијум 

плавим у смеши која садржи Tris-НСL пуфер. Мерење се врши на таласној дужини 

максималне апсорпције λмаx = 550 nm. За слепу пробу узима се раствор дестиловане 

воде. Одређивање количине водоник пероксида (H2O2), заснива се на оксидацији фенол-

црвеног помоћу водоник пероксида, реакцијом коју су претходно описали Pick and 

Keisari. Индиректна метода за праћење азот моноксида (NO•) подразумева одређивање 

нитрата (NO3−) и нитрита (NO2−). Запремина плазме од 0,5  ml се преципитира са 200 μл 

30% сулфосалицилне киселине, а затим вортексује 30 минута и центрифугира на 3000 × 

g. Додаје се супернатант и Griess-ов реагенс у једнаким запреминама који садржи 0,1% 

нафтален етилендиамин дихидрохлорид/1% сулфаниламид у 5% фосфорној киселини, 

затим се узорак инкубира 10 минута у мраку и потом мери на таласној дужини од 543  

nm. Степен липидне пероксидације у плазми (ТBARS) се процењује мерењем ТBARS 

коришћењем 1% тиобарбитурне киселине у 0,05 NaOH, инкубираној са плазмом на 

100°C током 15 минута и мерењем на 530  nm. Дестилована вода се користи као слепа 

проба.  

Ниво редукованог глутатиона (GSH) одређиван је на основу оксидације GSH са 

5,5-дитио-бис-6,2-нитробензоевом киселином применом методе Beutler-а. Активност 

САТ је одређена према Aebi. Лизати се разблажују са Н2О (1 : 7 v/v) и третирају 

хлороформ-етанолом (0,6 : 1 v/v) да би се уклонио хемоглобин. Након тога, узорцима се 



Докторска дисертација  Катарина Вулета Недић 

30 
 

додаје 1  ml 10 mM Н2О2, 100 μл узорка и 50 μл CAT пуфера. Детекција се врши на 360  

nm. Да би се одредила активност SOD, користи се Beutler-ова метода епинефрина. 

Помеша се укупно 1  ml карбонатног пуфера и 100 μл лизата, након чега се додаје 100 μl 

епинефрина. Детекција се изводи на 470  nm (251). 

Одређивање хематолошких, стандардних биохемијских параметара и 

хематолошко/биохемијских индекса 

Хематолошки параметри (леукоцити, леукоцитне субпопулације (неутрофили, 

лимфоцити, моноцити), еритроцити, хемоглобин, тромбоцити) су испитивани 

аутоматски, применом DxH 800 хематолошког анализатора 

Концентрација биохемијских параметара одређивана је на Beckman Coulter 

AU5800 анализатору применом лабораторијске методе спектрофотометрије (уреa, 

креатинин, протеини, албумини, билирубини, ALT, AST, гама-глутамил трансфераза 

(енгл. Gamma-glutamyltransferase, GGT), ALP, холестерол, триглицериди, липопротеини 

ниске густине (енгл. Low-density lipoprotein, LDL), липопротеини високе густине (енгл. 

High-density lipoprotein, HDL), лактатна дехидрогеназа (енгл. Lactate dehydrogenase, 

LDH), гвожђе, феритин, мокраћна киселина, витамин Д). Концентрација CRP је одређена 

методом турбидиметрије, применом реагенса CRP Latex Beckman Coulter  на Beckman 

Coulter AU5800 анализатору. 

Истовремено, од појединих хематолошких и биохемијских параметара су 

изведени хематолошко/биохемијски индекси, који су већ означени као прогностички 

маркери код различитих тумора. То подразумева следеће индексе: однос апсолутног 

броја неутрофилних леукоцита и лимфоцита (енгл. neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR), 

однос броја тромбоцита и лимфоцита (енгл. platelet-to-lymphocyte ratio, PLR), индекс 

системског инфламаторног одговора (енгл. systemic inflammation response index, SIRI), 

који се дефинише као однос производа неутрофилних леукоцита и моноцита са бројем 

лимфоцита, индекс системског инфламаторног имунолошког одговора (енгл. systemic 

immune-inflammation index, SII), који се одређује као однос производа неутрофилних 

леукоцита и тромбоцита са лимфоцитима, однос CRP и албумина (CRP/Alb), од недавно 

дефинисани HALP скор, који се израчунава као однос производа хемоглобина, албумина 

и лимфоцита са бројем тромбоцита и De Ritis коефицијент представљен као однос 

аспартатаминотрансферазе и  аланинаминотрансферазе (AST/ALT) (252-255). 

3.2.2. Одређивање инфламацијских параметара  

Одређивање цитокинског профила 

Из серума испитаника одређиване су концентрације TNF-α, IL-4, IL-6, IL-10, IL-

17, IL-33, IL-41, sST2, Галектина-1 и Галектина-3 одговорајућим комерцијалним ELISA 

тестовима специфичним за хумане цитокине (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). 

Стандарди су пре употребе растворени у PBS-у (pH 7.2) према упутству произвођача, 

тако да почетне концентрације буду 600 pg/ml зa IL-6; 1000 pg/ml за IL-17, TNF-α; 1500 

pg/ml зa IL-33; 2000 pg/ml зa IL-4, IL-10, sST2; 1000 pg/ml за IL-41; 4000 pg/ml зa 

Галектин-3; 20ng/ml за Галектин-1. Од овако припремљених штокова стандарда добијају 

се разблажења у 7 тачака у комерцијалном растварачу, ради формирања стандардне 

криве и одређивања једначине праве на основу које се израчунавају концентрације 

мерених цитокина. У бунарчиће полистиренских микротитар плоча (MTP, енгл. 

Microtiter Plate) са 96 бунарчића равног дна (SARSTED) додаје се по 100 μl радне 

концентрације везујућег антитела (енгл. Capture Antibody). Плоче се потом прекривају 

адхезивном фолијом (енгл. ELISA Plate Sealers) и остављају на собној температури преко 

ноћи, након чега се бунарчићи испирају пуфером за испирање (енгл. Wash Buffer) у 

аутоматској машини за испирање MTP-а. Затим се у све бунарчиће дода блокирајући 
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пуфер (Block Buffer, 1% BSA у PBS-у) у финалном волумену од 300 μl. MTP плоче се 

остављају најмање један сат на собној температури, након чега се поново испирају 

пуфером за испирање. Сви узорци који су претходно разблажени у односу 1:10 у 

дејонизованој води, као и припремљени стандарди додају се у MTP плоче, прекривају се 

адхезивном фолијом и остављају на собној температури два сата. Након инкубације и 

испирања MTP-а, у све бунарчиће се додаје 100 μl радне концентрације детекционог 

антитела (енгл. Detection Antibody). Плоче се поново прекривају адхезивном фолијом и 

остављају на собној температури још два сата. Након испирања, у свако бунарче се 

додаје 100 μl радне концентрације Streptavidin-HRP (енгл. Streptavidin horseradish 

peroxidase). По истеку инкубације у трајању од 20 минута, на собној температури и без 

директног излагања светлости, плоче се испирају и у бунарчиће се додаје 100 μl раствора 

супстрата (енгл. Substrate Solution: Color Reagent A + Color Reagent B, 1:1). Након 20 

минута додаје се 50 μl стоп раствора (енгл. Stop Solution: 2 NH2SO4), а апсорбанца се 

мери у сваком бунарчету помоћу Micro Plate Reader-а (Zenyth, Anthos, UK) при таласној 

дужини од 450 nm. Све измерене вредности се коригују одузимањем вредности 

апсорбанце слепе пробе (дејонизована вода). На основу добијених вредности стандарда 

креирана је стандардна крива, која је искоришћена за израчунавање концентрација у 

појединачним узорцима. Сви узорци су мерени у дупликату (256). 

3.2.3. Припрема пацијената и апликација радиофармацеутика 

Након пријема у Одељење за радионуклидну терапију, пацијент се пресвлачи у 

болничку одећу и одлаже личне ствари ради спречавања контаминације. Код особа са 

уринарном инконтиненцијом препоручује се ношење једнократног веша или се у 

појединим случајевима практикује пласирање Фолијевог катетера са заштитом, али се 

рутинска катетеризација не обавља. 

За венски приступ се најчешће користи периферна кубитална вена, идеално са 

две линије (једна за радиофармацеутски препарат, друга за раствор аминокиселина) у 

обе руке. Уколико није могуће, једна венска линија може се користити за обе инфузије. 

Током инфузије неопходно је често проверавати проходност венског приступа због 

високе осмоларности аминокиселинских раствора и ризика од локалних реакција, док 

инфузија радиофармацеутика захтева континуирано праћење венског приступа (92). 

Нефропротекција растворима аминокиселина 

Поред коштане сржи, бубрези представљају критичне органе током PRRT-а, због 

реапсорпције радиопептида у проксималним тубулима и њиховог задржавања у 

интерстицијуму, што доводи до прекомерног зрачења бубрежног паренхима и 

нефротоксичности. Фактори ризика који могу да потенцирају нефротоксичност су већ 

постојећа артеријска хипертензија и дијабетес мелитус (257). Да би се спречила 

ретенција радиопептида и смањила апсорбована доза у бубрезима, пацијенти 

истовремено примају инфузију позитивно наелектрисаним аминокиселинама, попут L-

лизина и/или L-аргинина, које компетитивно инхибирају реапсорпцију радиопептида у 

проксималним тубулима. Истовремена инфузија аминокиселинама доводи до значајног 

смањења апсорбоване дозе у бубрезима, у распону од 9% до 53% (258). Раствори 

аминокиселина лизина и/или аргинина се користе у разблажењу 25 g аминокиселина у 1 

L физиолошког раствора, чиме се истовремено постиже адекватна осмоларност за 

нефропротекцију, али и хидратација пацијента. Иако су потребна разблажења 

аминокиселина у већим запреминама физиолошког раствора због хидратације 

пацијента, треба нарочито бити обазрив и рестриктиван код пацијената са карциноидним 

срцем који су развили срчану инсуфицијенцију (259). 
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Хиперосмоларни раствори поред нефропротективног дејства, генерално, носе 

ризик за развој електролитних поремећаја, који резултују мучнином и повраћањем, 

метаболичком ацидозом и аритмијама (260). Стога се пре почетка инфузије растворима 

аминокиселина примењују антиеметици (нпр. 5-HT3 антагонисти као што су 

ондансетрон или гранисетрон) и/или кортикостероиди (нпр. дексаметазон). Инфузија са 

аминокиселинама почиње 30–60 минута пре примене радиопептида и траје око 4 сата, 

брзином од 250 mL/h (95). Најпожељније је применити двокомпонентну формулацију 

која садржи L-лизин и L-аргинин која се генерално боље толерише, али је њена употреба 

смањена због регулаторних и лиценцних ограничења. Најчешће се користе 

комерцијално доступни раствори аминокиселина попут Aminoven®-а, који поред лизина 

и аргинина садрже и друге аминокиселине, што повећава осмоларност раствора, а самим 

тим и еметогеност (92). 

Обустава примене аналозима соматостатина 

Терапија „хладним“  аналозима соматостатина представља стандардни приступ у 

лечењу неуроендокриних тумора, најчешће у виду депо (дугоделујућих) формулација 

које се примењују на сваке четири недеље и у комбинцији са PRRT-ом. Да би се избегла 

компетитивна инхибиција везивања за соматостатинске рецепторе, препоручује се да се 

PRRT спроведе најмање четири до шест недеља након последње дозе дугоделујућег 

аналога соматостатина, док се краткоделујуће формулације прекидају најмање 24 сата 

пре терапије (261). Код пацијената са израженом симптоматологијом, дугоделујући 

аналози соматостатина се често привремено замењују краткоделујућим формулацијама 

месец дана пре PRRT-а како би се одржала контрола симптома без компетитивне 

инхибиције соматостатинских рецептора. Терапија аналозима соматостатина се може 

наставити већ неколико сати након завршетка PRRT, док код пацијента са 

функционалним туморима и израженом симптоматологијом терапија аналозима 

соматостатина траје све време током и након радионуклидне терапије (92). 

Примена радиофармацеутика  

У студији је коришћен терапијски радиофармацеутик 177Lu-DOTATOC који је 

испоручен Центру за нуклеарну медицину, УКЦ Крагујевац на дан терапије из 

Лабораторије за изотопе Института за нуклеарне науке „Винча“, Београд, где је 

спроведено радиообележавање DOTATOC-а у складу са протоколом произвођача. Сви 

неопходни поступци мерења и контроле квалитета добијеног 177Lu-DOTATOC-а такође 

су извршени у овој лабораторији. Припрема и примена терапијске дозе је искључиво 

спровођена у асептичим условима и уз поштовање принципа радијационе заштите, 

попут коришћења заштитне опреме, клешта при манипулацији бочицом са 

радиофармацеутиком, одређивања радиоактивности бочице са радиофармацеутиком 

помоћу калибратора доза пре примене и коришћења оловне заштите за шприц приликом 

апликације терапијске дозе. Терапијска доза је разблажена физиолошким раствором до 

запремине 10–100 mL и примењена интравенски у трајању од 10–30 минута уз обавезно 

присуство лекара. Како не би дошло до паравенске инфилтрације, радиофармацетик је 

апликован преко венског катетера и уз обавезно испирање венске линије физиолошким 

раствором након апликације. Током PRRT-а, услед наглог ослобађања хормона, може 

доћи до манифестације, па чак и погоршања синдрома функционалних тумора попут 

карциноидног синдрома, хипотензије, хипогликемије и електролитног дисбаланса. Због 

тога је пре и после терапије неопходно праћење виталних параметара (крвног притиска, 

пулса...) и у случају потребе примењивање терапијских интервенција које у хитним 

случајевима имају апсолутни приоритет у односу на мере заштите од зрачења (95). 
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3.2.4. PRRT и праћење терапијског одговора 

Свим испитаницима у истраживању је апликовано најмање два циклуса PRRT-а 

у складу са стандардизованим протоколом, уз примену радиофармацеутика 177Lu-

DOTATOC активности од 5,5 GBq по циклусу. Циклуси су спроведени у интервалима 

од 8–12 недеља, при чему је медијана укупног броја спроведених циклуса износила три, 

са распоном од два до шест циклуса. Прелиминарна процена болести (interim staging) је 

извршена 6–8 недеља након другог циклуса PRRT-а применом MDCT-а или MRI-а у 

зависности од дијагностичке методе која је иницијално примењена приликом 

постављања дијагнозе, али и током праћења испитаника. Добијени радиолошки налази 

су упоређени са налазима пре започињања PRRT терапије. Одговор на PRRT је 

интерпретиран у складу са RECIST 1.1. критеријумима (енгл. Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumors version 1.1). На основу одговора на терапију испитаници су 

подељени у две групе: група пацијената са повољним терапијским одговором, која по 

RECIST 1.1 критеријумима подразумева SD (енгл. stable disease), односно PR (енгл. 

partial response) и група са прогресијом болести, по RECIST-у 1.1 означена као PD (енгл. 

progresson disease). Групи испитаника са прогресијом болести се није индиковао 

наставак лечења PRRT у складу са одлуком референтног Конзилијума за 

неуроендокрине туморе (262). 

3.3. Варијабле које се мере у студији 

Независне варијабле које су праћене у студији: пол, старост, примарна 

локализација тумора, Ki67 пролиферацијски индекс, градус тумора, присуство метастаза 

у лимфним нодусима, присуство метастаза у јетри, присуство метастаза у костима, 

радионуклидна терапија-PRRT. 

Зависне варијабле које се мере у студији су следеће: 

 

1) Параметри оксидационог стреса: индекс липидне пероксидације (ТBARS), азот 

моноксид (NO•), супероксид анjон радикал (O2•–), водоник пероксид (H2O2); 

2) Параметри антиоксидативне заштите: супероксид дисмутаза (SOD), каталаза 

(CAT), редуковани глутатион (GSH); 

3) Хематолошки параметри: леукоцити, леукоцитне субпопулације, еритроцити, 

концентрација хемоглобина, тромбоцити; 

4) Биохемијски параметри: уреa, креатинин, eGFR, укупни протеини, албумини, 

билирубини, GGT, ALP, ALT, AST, LDH, триглицериди, укупни холестерол, LDL, HDL, 

гвожђе, феритин, мокраћна киселина, витамин Д, CRP; 

5) Хематолошко/биохемијски индекси: NLR, PLR, SIRI, SII, CRP/Alb, HALP, De 

Ritis коефицијент; 

6) Концентрације цитокина: TNF-α, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IL-33, IL-41, sST2, 

Галектин-1 и Галектин-3; 

7) Терапијски одговор: означен као прогресија болести и као повољан терапијски 

одговор. 

 

Збуњујуће варијабле: претходна терапија, коморбидитети (хипертензија, 

дијабетес...), лекови које узимају пацијенти, навике пацијената (конзумација цигарета и 

алкохола, физичка активност...). 

3.4. Снага студије и величина узорка 

Прорачун студијског узорка је извршен на основу резултата наших 

прелиминарних истраживања и студија сличног дизајна (118). Величина узорка је 

одређена на основу снаге студије од 0.8 и вероватноће грешке првог типа α = 0,05, као и 
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величине ефекта од 0,5. Помоћу Г*Пауер (G*Power software 3.2.1) рачунарског програма 

и Хи-квадрат теста, одређена је укупна величина узорка од 50 пацијената.  Величина 

узорка износи приближно 10% популације са очекиваном преваленцом обољевања од 

неуроендокриних тумора који су предмет истраживања. 

3.5. Статистичка обрада података 

Статистичка обрада података је урађена у програму SPSS for Windows 20.0. Свe 

непрекидне променљиве су приказане као средња вредност ± стандардна грешка средње 

вредности, док су категоријске варијабле приказане као пропорције/проценти. За 

тестирање нормалности дистрибуције коришћени су Kolmogorov-Smirnov и Shapiro-

Wilk тестови и у зависности од расподеле, за анализу података примењивани су 

одговарајући параметријски или непараметријски тестови- Student’s t-тест или Mann–

Whitney U тест. Такође, у зависности од дистрибуције, за анализу података коришћени 

су упарени t-тест или једнофакторска ANOVA за поновљена мерења, односно Wilcoxon-

ов тест упарених рангова или Friedman-ов тест када дистрибуција није била нормална. 

За анализу категоријских података примењен је хи-квадрат тест (χ² тест). Линеарна 

корелациона анализа је спроведена употребом Пирсоновог коефицијента корелације за 

податке са нормалном расподелом и Спирмановог коефицијента корелације ранга за 

податке који не прате нормалну расподелу. За процену односа између сензитивности и 

специфичности, као и за утврђивање потенцијала одређене варијабле да има својства 

потенцијалног биомаркера, коришћена је крива оперативних карактеристика примаоца 

(енгл. Receiver Operating Characteristic - ROC крива). Све статистичке анализе у овом 

истраживању спроведене су уз интервал поверења од 95%, при чему су p-вредности ≤ 

0,05 сматране статистички значајним. Јачина корелације је дефинисана као негативно 

или позитивно слаба (−0,3 до −0,1 или 0,1 до 0,3), умерена (−0,5 до −0,3 или 0,3 до 0,5) 

или јака (−1,0 до −0,5 или 0,5 до 1,0). Униваријантна бинарна логистичка регресија је 

примењена ради испитивања повезаности независних променљивих (иницијалних 

лабораторијских параметара и клиничких карактеристика) са прогресијом болести. 

 

 



 

 
 

РЕЗУЛТАТИ 
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4. РЕЗУЛТАТИ 

4.1. Демографске и клиничке карактеристике испитаника 

У овој студији укључено је 50 испитаника са неуроендокриним туморима којима 

је индикован PRRT. Просечна старост испитаника у време лечења била је 58 ± 1,7 година 

(опсег: 30–83 године). Од тога је 22 пацијената (44%) било мушког пола, а 28 пацијената 

(56%) женског пола. Сви пацијенти су имали добар перформанс статус- ECOG 0-1. 

Најзаступљеније примарне локализације неуроендокриних тумора биле су 

гастроентеропанкреатичне -GEP-NET-ови код 35 пацијената (70%), затим NET-ови 

непознате примарне локализације код 8 пацијената (16%), NET-ови плућа код 4 

пацијента (8%), док су остале локализације чиниле 6%. 

На основу налаза прелиминарне MDCT или MRI, контрола болести је 

успостављена код 8 пацијената (16%) са делимичним одговором (PR) и 28 пацијената 

(56%) са стабилном болешћу (SD) по RECIST 1.1. критеријумима. На основу истих 

критеријума прогресија болести (PD) је утврђена код 14 пацијената (28%). Пацијенти са 

PR и SD класификовани су као „група са повољним терапијским одговором“ (72%), док 

су они са PD означени као „група са прогресијом“ (28%). PRRT је примењен у 

комбинацији са дугоделујућим аналозима соматостатина (SSA) код свих пацијената 

осим код једног. Остале карактеристике испитаника приказане су у Табели 2. 
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Табела 2. Демографске и клиничке карактеристике испитаника са неуроендокриним туморима 

Варијабле Карактеристике 

Група са 

повољним 

терапијским 

одговором 

(n = 36) 

Група са 

прогресијом 

(n = 14) 

p-вредност 

* 

Старост (године)  58.4 ± 2.1 56.9 ± 2.6 0.453 § 

Пол 
Женски 18 (50.0%) 10 (71.4%) 

0.255 £ 
Мушки 18 (50.0%) 4 (28.6%) 

Перформанс 

статус (ECOG) 

0 27 (75.0%) 11 (78.6%) 
0.828 £ 

1 9 (25.0%) 3 (21.4%) 

Локализација 

примарног 

тумора 

GEP-NET-ови 25 (69.4%) 10 (71.4%) 

0.366 £ 

Непозната примарна 

локализација 
6 (16.7%) 2 (14.3%) 

Плућа 3 (8.3%) 1 (7.1%) 

Друго 2 (5.6%) 1 (7.1%) 

Ki67 (%)  17.3 ± 2.1 10.8 ± 2.1 0.076 ¥ 

Градус 

G1/TК 4 (11.1%) 1 (7.1%) 

0.405 £ G2/AК 24 (66.7%) 12 (85.7%) 

G3 8 (22.2%) 1 (7.1%) 

Метастазе 

Лимфни чворови 27 (75.0%) 11 (78.6%) 1.00 £ 

1.00 £ 

0.692 £ 

Јетра 33 (91.7%) 13 (92.9%) 

Кости 9 (25.0%) 2 (14.3%) 

Претходна 

терапија 

Хирургија 15 (41.7%) 6 (42.9%) 

0.715 £ 

Хемотерапија/таргет 

терапија 
10 (27.8%) 3 (21.4%) 

Без претходног 

лечења 
11 (30.5%) 5 (35.7%) 

Дугоделујући 

аналози 

соматостатина 

Октреотид LAR (30mg 

сваке 4 недеље) 
6 (16.6%) 3 (21.4%) 

0.762 £ Ланреотид (120mg 

сваке 4 недеље) 
29 (80.6%) 11 (78.6%) 

Не 1 (2.8%) 0 (0%) 

Функционалност 

тумора 

Не 15 (41.7%) 6 (42.9%) 
1.00 £ 

Да 21 (58.3%) 8 (57.1%) 
Скраћенице: TК: типични карциноид; AК: атипични карциноид. Подаци су представљени као средња 

вредност ± SEM, учесталост (проценат). * p-вредности указују на разлике између групе са повољним 

терапијским одговором и групе са прогресијом. ¥ Student’s t-тест; £ χ² тест; § Mann–Whitney U тест. p < 

0.05 је сматран статистички значајним 

4.2. Хематолошки параметри код пацијената са неуроендокриним туморима  

Анализом односа вредности хематолошких параметара код пацијената са NET-

овима утврђене су статистички значајно ниже вредности укупног броја леукоцита 

(p=0.013, p=0.04), апсолутног броја неутрофила (p=0.037, p=0.039), апсолутног броја 

лимфоцита (p=0.03, p=0.03), апсолутног броја моноцита (p=0.002, p=0.029) и тромбоцита 

(p=0.021, p=0.014) код групе испитаника са прогресијом болести у односу на групу са 

повољним терапијским одговором пре првог и пре другог циклуса PRRT-а (Фигуре 1. и 

2.). Иако су вредности броја еритроцита и концентрације хемоглобина биле ниже у групи 

испитаника са прогресијом болести у односу на групу са повољним терапијским 

одговором, разлике нису достигле ниво статистичке значајности (Фигура 2.). 
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Фигура 1. Снижене вредности укупног броја леукоцита и испитиваних субпопулација 

леукоцита пре првог (Ⅰ) и пре другог (Ⅱ) циклуса PRRT у групи пацијената са 

прогресијом болести. Пацијенти су били подељени у две групе према терапијском 

одговору. Статистичка значајност је тестирана Т тестом независних узорака и Mann-

Whitney-евим тестом. Вредности су приказане као средње вредности ± SEM. 
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Фигура 2. Снижене вредности тромбоцита пре првог (Ⅰ) и пре другог (Ⅱ) циклуса PRRT 

у групи пацијената са прогресијом болести. Пацијенти су били подељени у две групе 

према терапијском одговору. Статистичка значајност је тестирана Т тестом независних 

узорака и Mann-Whitney-евим тестом. Вредности су приказане као средње вредности ± 

SEM. 

Тестирањем разлика вредности хематолошких параметара у различитим 

временским тренуцима код испитаника са повољним одговором на терапију 

регистровано је статистички значајно смањење укупног броја леукоцита пре другог (6.04 

± 0.32 x 109/L vs. 7.08 ± 0.39 x 109/L;Wilcoxon test, p=0.002) и пре трећег циклуса PRRT-

а (6.35± 0.39 x 109/L vs. 7.08 ± 0.39 x 109/L; Wilcoxon test, p=0.007) у односу на 

претерапијске вредности, тј. показана је статистички значајна промена укупног броја 

леукоцита у три временска раздобља  (Friedman’s test, c2(2, n=36)=9.135, p=0.01), док је 

код групе испитаника са прогресијом болести забележен сличан тренд, али без 

статистички значајних разлика.  

Код групе са повољним терапијским одговором, показано је статистички значајно 

смањење апсолутног број неутрофила пре другог циклуса у односу на вредности пре 

првог циклуса PRRT-а (3.89 ± 0.18 vs. 4.45 ± 0.27 ×10⁹/L, Wilcoxon test, p=0.024), док у 

групи са прогресијом постоји смањење апсолутног броја неутрофила пре другог циклуса 
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PRRT-а у односу на претерапијске вредности, које није показало статистичку значајност  

(3.04 ± 0.28 vs. 3.43 ± 0.32×10⁹/L; Wilcoxon test, p=0.594). 

Када су у питању промене апсолутног броја лимфоцита у групи пацијената са 

повољним терапијским одговором евидентно је да настаје статитистички значајно 

смањење пре другог (1.51 ± 0 vs. 1.95 ± 0.16 ×10⁹/L; Wilcoxon test, p<0.001) и пре трећег 

циклуса PRRT-а (1.42 ± 0.13 vs. 1.95 ± 0.16× 10⁹/L; Wilcoxon test, p=0.001) у односу на 

претерапијске вредности, уз Friedman-ов тест поновљених мерења који је указао на 

прогресивно смањење апсолутног броја лимфоцита (Friedman’s test, c2(2, n=36)=21.753, 

p<0.01). Сличан тренд и статистички значајна разлика уочена је код групе испитаника са 

прогресијом (1.07 ± 0.07 vs. 1.40 ± 0.10× 10⁹/L; Wilcoxon test, p=0.024).  

У групи испитаника са повољним терапијским одговором и са прогресијом нису 

постојале статистички значајне разлике у апсолутном броју моноцита кроз терапијске 

циклусе. 

Број еритроцита у групи пацијената са повољним терапијским одговором показао 

је статистички значајно смањење вредности пре другог циклуса PRRT-а у односу на 

претерапијске вредности (4.32 ± 0.11 vs. 4.47 ± 0.10×1012/L; Wilcoxon test, p=0.016), као 

и пре трећег циклуса терапије (4.12±0.10 vs. 4.47 ± 0.10×1012/L; Wilcoxon test, p<0.001), 

уз регистрован значајни пад вредности кроз период праћења (Friedman’s test, c2(2, 

n=36)=28.167, p<0.01). У групи испитаника са прогресијом болести уочен је истоветан 

тренд смањења, такође статистички значајан (4.25 ± 0.14 vs. 4.39 ± 0.12×1012/L; Wilcoxon 

test, p=0.041). 

Концентрације хемоглобина су статистички значајно ниже пре трећег циклуса 

PRRT-а (127.73±2.52 vs. 132.73 ± 2.81 g/L; Wilcoxon test, p=0.07) код испитаника са 

повољним терапијским исходом, док се у групи са прогресијом не уочава статистички 

значајна разлика у концентрацијама хемоглобина. 

Сличан тренд уочен је и код тромбоцита, где су вредности у групи са повољним 

терапијским исходом показале статистички значајно смањење у односу на почетне 

вредности (251±12.59 vs. 270.73 ± 15.53 ×10⁹/L), док у групи са прогресијом није 

забележена статистички значајна разлика током терапијских циклуса (Табела 3.) 

 
Табела 3. Вредности хематолошких параметара  у групи пацијената са повољним терапијским 

одговором пре првог, пре другог и пре трећег циклуса PRRT-а и групи пацијената са прогресијом пре првог 

и пре другог циклуса PRRT-а 

Група са повољним терапијским одговором  Група са прогресијом 

Параметар Пре првог 

циклуса PRRT 
Пре другог 

циклуса PRRT 
Пре трећег 

циклуса PRRT 
Пре првог 

циклуса PRRT 
Пре другог 

циклуса PRRT 

Укупан број леукоцита (109/L) 7.08 ± 0.39 6.04 ± 0.32* 6.36 ± 0.39** 5.37 ± 0.32 4.83 ± 0.36 

Апсолутни број неутрофила 

(109/L) 4.45 ± 0.27 3.89 ± 0.18* 4.12±0.32 3.43 ± 0.32 3.04 ± 0.28 

Апсолутни број лимфоцита 

(109/L) 1.95 ± 0.16 1.51 ± 0.14* 1.42±0.13** 1.40 ± 0.10 1.07 ± 0.07* 

Апсолутни број моноцита (109/L) 0.65 ± 0.06 0.56 ± 0.05 0.60±0.05 0.39 ± 0.04 0.45 ± 0.10 

Еритроцити (1012/L) 4.47 ± 0.10 4.32 ± 0.11* 4.12±0.10** 4.39 ± 0.12 4.25 ± 0.14* 

Хемоглобин (g/L) 132.73 ± 2.81 130.16 ± 2.51 127.73±2.52** 122.93 ± 4.55 123.24 ± 4.60 

Тромбоцити (109/L) 270.73 ± 15.53 257.73 ± 14.29 251±12.59** 216.38 ± 22.42 222.79 ± 45.86 

* статистички значајна разлика пре другог циклуса PRRT у односу на претерапијске вредности унутар 

група 

** статистички значајна разлика пре трећег циклуса PRRT у односу на претерапијске вредности унутар 

група 
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4.3. Системски инфламаторни и инфламаторно-нутритивни маркери код 

пацијената са неуроендокриним туморима  

Имајући у виду у литератури већ препознати прогностички потенцијал 

хематолошких и хематолошко-биохемијских индекса као маркера системског 

инфламаторног одговора у малигним болестима, додатно, испитивали смо и поредили 

међу дефинисаним групама следеће маркере: CRP, CRP/Alb, NLR, PLR, SIRI, SII, HALP 

скор. Статистичком анализом су показане значајно ниже вредности SIRI индекса пре 

првог (p=0.021) и пре другог циклуса PRRT-а (p=0.049) у групи испитаника са 

прогресијом болести у односу на групу са повољним терапијским одговором. Слично, 

код испитаника са прогресијом болести регистроване су статистички значајно ниже 

вредности SII индекса пре првог (p=0.026) и пре другог циклуса PRRT-а (p=0.09) у 

односу на испитанике са повољним терапијским одговором (Фигура 4.). Када је реч о 

осталим испитиваним инфламаторним и инфламаторно-нутритивним маркерима, 

статистички значајне разлике између група нису доказане (Фигуре 3. и 4.). 
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Фигура 3. Међугрупно тестирање показало је да нема значајне разлике у вредностима  

CRP, CRP/Alb, NLR и PLR између групе са повољним терапијским одговором и групе са 

прогресијом болести пре првог (Ⅰ) и пре другог (Ⅱ) циклуса PRRT. Пацијенти су били 

подељени у две групе према терапијском одговору. Статистичка значајност је тестирана 

Mann-Whitney-евим тестом. Вредности су приказане као средње вредности ± SEM. 
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Фигура 4. Значајно снижене вредности  SIRI и SII индекса у групи пацијената са 

прогресијом болести пре првог (Ⅰ) и пре другог (Ⅱ) циклуса PRRT. Пацијенти су били 

подељени у две групе према терапијском одговору. Статистичка значајност је тестирана 

Mann-Whitney-евим тестом. Вредности су приказане као средње вредности ± SEM. 

Промене вредности системских инфламаторних и инфламаторно-нутритивних 

маркера током циклуса PRRT-а показале су у групи са повољним терапијским одговором 

значајан пораст вредности PLR пре другог циклуса PRRT-а у односу на претерапијске 

вредности (225.61 ± 35.32 vs. 205.75 ± 32.16, Wilcoxon test, p = 0.016) након чега је 

забележен незнатан пад пре трећег циклуса (217.30 ± 24.90), уз укупно значајну промену 

вредности PLR током сва три циклуса терапије (Friedman’s test, c2(2, n=36)=7.189, 

p=0.027). Такође, Friedman-ов тест је показао укупно значајну промену вредности NLR 

индекса у групи са повољним терапијским одговором (Friedman’s test, c2(2, n=36)=6.054, 

p=0.048). Промене HALP скора указују на смањење кроз циклусе, уз статистички 

значајну разлику пре другог циклуса PRRT-а у односу на претерапијске вредности (35.25 

± 2.89 vs. 39.91 ± 3.77, Wilcoxon test, p = 0.049) и пре трећег циклуса у односу на почетне 

вредности (32.46 ±2.65 vs. 39.91 ± 3.77, Wilcoxon test, p = 0.017). У групи испитаника са 

прогресијом болести нису регистроване статистички значајне разлике системских 

инфламаторних и инфламатирно-нутритивних маркера између PRRT-а циклуса (Табела 

4.).  
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Табела 4. Системски инфламаторни и инфламатирно-нутритивни маркери у групи пацијената са 

повољним терапијским одговором пре првог, пре другог и пре трећег циклуса PRRT-а и групи пацијената 

са прогресијом пре првог и пре другог циклуса PRRT-а 

Група са повољним терапијским одговором  Група са прогресијом 

Параметар Пре првог 

циклуса PRRT 
Пре другог 

циклуса PRRT 
Пре трећег 

циклуса PRRT 
Пре првог 

циклуса PRRT 
Пре другог 

циклуса PRRT 

CRP (mg/L) 6.80 ± 2.77 6.31 ± 1.69 6.04 ±1.44 5.55 ± 2.66 5.72 ± 1.51 

CRP/Alb 0.30 ± 0.12 0.14 ± 0.04 0.23 ±0.10 0.26 ± 0.13 0.15 ± 0.04 

NLR 3.55 ± 0.55 3.19 ± 0.37 3.64 ±0.39 2.71 ± 0.40 3.10 ± 0.39 

PLR  205.75 ± 32.16 225.61 ± 35.32* 217.3 ±24.90 174.80 ± 23.81 221.86 ± 58.65 

SIRI  2.45 ± 0.57 1.76 ± 0.21 2.48 ±0.55 1.11 ± 0.23 1.07 ± 0.18 

SII  925.55 ± 121.03 821.69 ± 105.69 900.7 ±118.81 495.62 ± 77.75 538.26 ± 78.59 

HALP скор 39.91 ± 3.77 35.25 ± 2.89* 32.46 ±2.65** 36.58 ± 4.13 34.34 ± 4.15 

* статистички значајна разлика пре другог циклуса PRRT у односу на претерапијске вредности унутар 

група 

** статистички значајна разлика пре трећег циклуса PRRT у односу на претерапијске вредности унутар 

група 

4.4. Леукоцити, неутрофили, моноцити и SIRI индекс корелирају са 

прогресијом болести 

С обзиром на све већи потенцијал инфламацијских и хематолошких параметара 

као биомаркера терапијског одговора малигних обољења, спроведено је испитивање 

корелације ових параметара са терапијским одговором на PRRT. Анализа је показала 

негативну корелацију укупног броја леукоцита, апсолутног броја неутрофила и 

моноцита и индекса системског инфламаторног одговора (SIRI) са прогресијом болести. 

Постоји умерена негативна корелација прогресије болести и укупног броја леукоцита 

(ρ= -0.391; p=0.005), апсолутног броја моноцита (ρ = -0.440; p=0.001), SIRI индекса (ρ= -

0.310; p=0.027) и слаба негативна корелација прогресије болести са апсолутним бројем 

неутрофила (ρ= -0.296; p=0.035) (Табела 5.). 
 

Табела 5. Корелација хематолошких и системских инфламаторних маркера са прогресијом болести  

Варијабле 
Прогресија болести 

Spearman's rho p-вредност* 

Укупни број леукоцита -0.391 0.005 

Апсолутни број неутрофила -0.296 0.035 

Апсолутни број моноцита -0.440 0.001 

SIRI -0.310 0.027 

*Статистичка значајност је тестирана Spearman-овим коефицијентом корелације 

4.5. Биохемијски параметри код пацијената са неуроендокриним туморима 

4.5.1. Параметри функције бубрега 

Иако су забележене више вредности урее и креатинина у групи испитаника са 

прогресијом болести, разлике нису достигле ниво статистичке значајности ни у једном 

периоду праћења. Такође, ни процењена стопа гломерулске филтрације (енгл. еstimated 
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glomerular filtration rate, eGFR) није се значајно разликовала између испитиваних група  

(Фигура 5.). 

 

 

Фигура 5. Анализа обухвата 50 испитаника са неуроендокриним туморима, који су 

подељени на две групе: повољан терапијски одговор (n=36) и прогресија болести (n=14). 

Анализирани су односи параметара бубрежне функције и упоређени између 

дефинисаних група пре првог (Ⅰ) и пре другог (Ⅱ)-циклуса PRRT. Статистичка значајност 

је тестирана Т тестом независних узорака и Mann-Whitney-евим тестом. Вредности су 

приказане као средње вредности ± SEM. 

Анализом динамике параметара бубрежне функције током трајања терапије 

показан је стабилан тренд вредности урее, креатинина и eGFR, без уочених статистички 

значајних разлика како у групи испитаника са повољним терапијским одговором, тако и 

у групи са прогресијом болести (Wilcoxon test, p > 0.05) (Табела 6.).  
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Табела 6. Концентрација урее, креатинина и eGFR  у групи пацијената са повољним терапијским 

одговором пре првог, пре другог и пре трећег циклуса PRRT-а и групи пацијената са прогресијом пре првог 

и пре другог циклуса PRRT-а 

Група са повољним терапијским одговором  Група са прогресијом 

Параметар Пре првог 

циклуса PRRT 
Пре другог 

циклуса PRRT 
Пре трећег 

циклуса PRRT 
Пре првог 

циклуса PRRT 
Пре другог 

циклуса PRRT 

Уреа (mmol/L) 5.43 ± 0.28 5.30 ± 0.25 5.68 ± 0.24 5.71 ± 0.53 6.19 ± 0.42 

Креатинин (µmol/L) 76.81 ± 2.48 76.05 ± 2.55 74.62±2.61 88.84 ± 7.70 83.79 ± 7.52 

eGFR (ml/min/1.73 m2) 86.38 ± 3.11 87.89 ± 3.20 90.16±3.45 74.36 ± 6.30 81.76 ± 8.56 

* статистички значајна разлика пре другог циклуса PRRT у односу на претерапијске вредности унутар 

група 

** статистички значајна разлика пре трећег циклуса PRRT у односу на претерапијске вредности унутар 

група 

4.5.2. Параметри функције јетре 

Код пацијената са неуроендокриним туморима је одређиван функционалан 

профил јетре пре првог, пре другог и пре трећег циклуса PRRT-а и добијене вредности 

функционалних параметара су упоређиване између групе са повољним одговором на 

терапију и групе са прогресијом. Анализом добијених података утврђено је да постоји 

статистички значајно већа концентрација AST (p=0.039) и ALP (p=0.029) ензима у групи 

пацијената са прогресијом болести пре другог PRRT-а циклуса (Фигуре 6. и 7.). 

Концентрације укупних протеина, албумина, укупног билирубина, GGT, ALT, De Ritis 

коефицијента и LDH нису показале статистички значајне разлике између ових група 

(Фигуре 6. и 7.). 
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Фигура 6. Повећане концентрације ALP у групи пацијената са прогресијом болести пре 

другог (Ⅱ) циклуса PRRT. Пацијенти су били подељени у две групе према терапијском 

одговору. Статистичка значајност је тестирана Т тестом независних узорака и Mann-

Whitney-евим тестом. Вредности су приказане као средње вредности ± SEM. 
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Фигура 7. Повећане концентрације AST у групи пацијената са прогресијом болести пре 

другог (Ⅱ) циклуса PRRT. Пацијенти су били подељени у две групе према терапијском 

одговору. Статистичка значајност је тестирана Т тестом независних узорака и Mann-

Whitney-евим тестом. Вредности су приказане као средње вредности ± SEM. 

Када је реч о променама функционалних параметра јетре током PRRT-а у групи 

пацијената са повољним терапијским одговором, већина параметара функције јетре није 

показала статистички значајне разлике између терапијских циклуса (Wilcoxon test, p > 

0.05). Међутим, регистровано је статистички значајно повећање концентрације 

албумина пре другог циклуса у односу на претерапијске вредности (44.32 ± 0.80 vs. 42.65 
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± 0.70 g/L;Wilcoxon test, p=0.022), док је претерапијска вредност ALT значајно порасла 

са 30.84 ± 3.90 U/L на 40.81 ± 9.08 U/L (Wilcoxon test, p=0.023). 

У групи пацијената са прогресијом болести током PRRT-а нису забележене 

статистички значајне промене функционалних параметара јетре између терапијских 

циклуса (Wilcoxon test, p > 0.05) (Табела 7.). 

 
Табела 7. Вредности параметара функције јетре у групи пацијената са повољним терапијским 

одговором пре првог, пре другог и пре трећег циклуса PRRT-а и групи пацијената са прогресијом пре првог 

и пре другог циклуса PRRT 

Група са повољним терапијским одговором  Група са прогресијом 

Параметар Пре првог 

циклуса PRRT 
Пре другог 

циклуса PRRT 
Пре трећег 

циклуса PRRT 
Пре првог 

циклуса PRRT 
Пре другог 

циклуса PRRT 

Укупни протеини (g/L)  70.24 ± 0.97 69.49 ± 1.17 71.35±1.20 72.00 ± 1.07 70.00 ± 1.60 

Албумин (g/L) 42.65 ± 0.70 44.32 ± 0.80* 42.9±0.61 42.36 ± 0.78 42.86 ± 1.36 

Укупни билирубин (µmol/L) 10.64±0.81 11.02±0.86 11.61±0.94 11.21±1.01 13.4±1.65 

GGT (U/L) 72.43 ± 11.84 77.03 ± 11.68 89.11±18.51 56.14 ± 18.99 136.43 ± 62.84 

ALP (U/L) 100.81 ± 8.52 95.06 ± 7.59 110.7±11.65 110.07 ± 16.28 185.75 ± 38.60 

AST (U/L) 31.49 ± 2.97 30.54 ± 2.08 32.19±2.24 30.36 ± 4.67 48.5 ± 8.41 

ALT (U/L) 30.84 ± 3.90 40.81 ± 9.08* 35.01±4.11 30.50 ± 7.95 46.29 ± 12.73 

De Ritis коефицијент (AST/ALT) 1.20 ± 0.07 1.17 ± 0.07 1.12±0.07 1.28 ± 0.15 1.22 ± 0.15 

LDH (U/L) 415.81 ± 33.92 399.05 ± 24.19 419.2±29.59 385.29 ± 31.99 398.00 ± 30.64 

* статистички значајна разлика пре другог циклуса PRRT у односу на претерапијске вредности унутар 

група 

** статистички значајна разлика пре трећег циклуса PRRT у односу на претерапијске вредности унутар 

група 

4.5.3. Липидни статус 

У оквиру испитивања биохемијских параметара, липидни профил је упоређиван 

између групе испитаника са повољним одговором на терапију и групе са прогресијом, 

али и праћен у различитим временским тачкама током PRRT-а, како би се испитала 

евентуална повезаност између метаболичких промена и терапијског исхода. Вредности 

укупног холестерола, HDL- и LDL-фракције и триглицерида током PRRT-а нису 

показале статистички значајне разлике између испитиваних група пре првог и пре другог 

циклуса (Фигура 8.).  
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Фигура 8. Анализа обухвата 50 испитаника са неуроендокриним туморима, који су 

подељени на две групе: повољни терапијски одговор (n=36) и прогресија болести (n=14). 

Анализирани су односи параметара липидног статуса и упоређени између дефинисаних 

група пре првог (Ⅰ) и пре другог (Ⅱ) циклуса PRRT-а. Статистичка значајност је 

тестирана Т тестом независних узорака и Mann-Whitney-евим тестом. Вредности су 

приказане као средње вредности ± SEM 

Анализом параметара липидног статуса током више циклуса PRRT-а утврђено је 

да нема значајне разлике вредности липидних параметара између различитих 

временских тачака унутар посматраних група (Wilcoxon test, p > 0.05) (Табела 8). 
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Табела 8. Вредности параметара липидног статуса у групи пацијената са повољним терапијским 

одговором пре првог, пре другог и пре трећег циклуса PRRT-а и групи пацијената са прогресијом пре првог 

и пре другог циклуса PRRT-а 

Група са повољним терапијским одговором  Група са прогресијом 

Параметар Пре првог 

циклуса PRRT 
Пре другог 

циклуса PRRT 
Пре трећег 

циклуса PRRT 
Пре првог 

циклуса PRRT 
Пре другог 

циклуса PRRT 

Холестерол (mmol/L)  5.13±0.19 5.29±0.22 4.93±0.21 4.64±0.30 4.60±0.31 

HDL- холестерол (mmol/L) 1.48±0.08 1.53±0.08 1.53±0.07 1.36±0.08 1.39±0.05 

LDL-холестерол (mmol/L) 3.02±0.16 3.05±0.18 2.90±0.17 2.54±0.24 2.56±0.26 

Триглицериди (mmol/L) 1.47±0.14 1.58±0.17 1.47±0.11 1.73±0.19 1.43 ± 0.14 

* статистички значајна разлика пре другог циклуса PRRT у односу на претерапијске вредности унутар 

група 

** статистички значајна разлика пре трећег циклуса PRRT у односу на претерапијске вредности унутар 

група 

4.5.4. Параметри метаболизма гвожђа 

У оквиру биохемијских параметара анализирани су серумско гвожђе (Fe) и 

феритин као показатељи метаболизма и резерви гвожђа. Вредности параметара 

метаболизма гвожђа нису показале статистички значајне разлике између пацијената са 

повољним терапијским одговором и оних са прогресијом болести ни пре првог ни пре 

другог циклуса PRRT-а (Фигура 9.). Такође, нису регистроване статистички значајне 

разлике у концентрацији серумског гвожђа (Paired samples T test, p > 0.05) и феритина 

(Wilcoxon test, p > 0.05) између различитих циклуса PRRT ни у једној испитиваној групи 

(Табела 9.) 

 
Фигура 9. У анализу је укључено 50 пацијената са неуроендокриним туморима, 

распоређених у две групе: са повољним терапијским одговором (n = 36) и са прогресијом 

болести (n = 14). Параметри метаболизма гвожђа анализирани су и упоређени између 

дефинисаних група пре првог (Ⅰ) и пре другог (Ⅱ) циклуса PRRT. Статистичка значајност 

је тестирана Т тестом независних узорака и Mann-Whitney-евим тестом. Вредности су 

приказане као средње вредности ± SEM. 
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Табела 9. Вредности параметара метаболизма гвожђа у групи пацијената са повољним терапијским 

одговором пре првог, пре другог и пре трећег циклуса PRRT-а и групи пацијената са прогресијом пре првог 

и пре другог циклуса PRRT-а 

Група са повољним терапијским одговором  Група са прогресијом 

Параметар Пре првог 

циклуса PRRT 
Пре другог 

циклуса PRRT 
Пре трећег 

циклуса PRRT 
Пре првог 

циклуса PRRT 
Пре другог 

циклуса PRRT 

Серумско гвожђе (µmol/L) 14.16±0.97 15.47±0.97 14.40±0.89 11.11±1.61 12.37±1.59 

Феритин (µg/L) 152.7±21.91 146.7±20.78 166.5±34.83 123.6±27.82 143.2±31.45 

* статистички значајна разлика пре другог циклуса PRRT у односу на претерапијске вредности унутар 

група 

** статистички значајна разлика пре трећег циклуса PRRT у односу на претерапијске вредности унутар 

група 

4.5.5. Витамин Д 

Анализом концентрација витамина Д код пацијента са неуроендокриним 

туморима у односу на терапијски одговор, доказано је да је концентрација витамина Д 

статистички значајно нижа у групи пацијената са прогресијом у односу на групу са 

повољним терапијским одговором пре првог (p=0.037) и пре другог циклуса PRRT 

(p=0.029) (Фигура 10.) 

 
Фигура 10. Снижене концентрације витамина Д у групи пацијената са прогресијом 

болести пре првог (Ⅰ) и пре другог (Ⅱ) циклуса PRRT-а. Пацијенти су били подељени у 

две групе према терапијском одговору. Статистичка значајност је тестирана Mann-

Whitney-евим тестом. Вредности су приказане као средње вредности ± SEM. 

Када је у питању промена концентрације витамина Д током различитих PRRT 

циклуса у групи пацијената са повољним терапијским одговором, регистровано је 

статистички значајно повећање концентрације витамина Д пре другог (72.26 ± 5.68 vs. 

61.27 ±4.28 nmol/L;Wilcoxon test, p<0.001) и пре трећег циклуса PRRT-а (74.99± 5.49 vs. 

61.27 ±4.28 nmol/L; Wilcoxon test, p<0.001) у односу на претерапијске вредности, тј. 

показан је статистички значајан пораст концентрације витамина Д током PRRT-а 

(Friedman’s test, c2(2, n=36)=26.727, p<0.001).  У групи испитаника са прогресијом 

болести није било статистички значајних разлика у концентрацији витамина Д између 

терапијских циклуса (Wilcoxon test, p > 0.05). 

4.5.6. Тумор маркери 

У циљу процене активности и функционалности неуроендокриних тумора, 

одређивани су серумски тумор маркери попут хромогранина A (CgA) и 

неуронспецифичне енолазе (NSE), док је у 24h урину мерена 5-хидроксииндол-сирћетна 

киселина (5-HIAA). Анализом добијених вредности показано је да су у групи испитаника 
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са прогресијом болести пре другог циклуса PRRT статистички значајно веће вредности 

CgA (p=0.036) и 5-HIAA (p=0.03) у односу на групу са повољним терапијским исходом. 

Иако су регистроване више вредности ових тумор маркера у групи пацијената са 

прогресијом болести у односу на групу са повољним терапијским одговором пре првог 

циклуса, разлике нису биле статистички значајне. Испитиване вредности NSE нису 

показале статистички значајне разлике између група, иако је забележена већа 

концентрација NSE у групи са прогресијом болести у односу на групу са повољним 

терапијским одговором пре другог циклуса PRRT (Фигура 11.). 

 

Фигура 11. Значајно повећане вредности  CgA и 5-HIAA у групи пацијената са 

прогресијом болести пре првог (Ⅰ) и пре другог (Ⅱ) циклуса PRRT. Пацијенти су били 

подељени у две групе према терапијском одговору. Статистичка значајност је тестирана 

Mann-Whitney-евим тестом. Вредности су приказане као средње вредности ± SEM. 

Анализа динамике тумор маркера кроз циклусе PRRT-а у групи са повољним 

терапијским одговором је показала како статистички значајно смањење CgA пре другог 

циклуса PRRT-а у односу на претерапијске вредности (379.80 ± 82.92 vs. 803.82 ± 157.21 

ng/mL; Wilcoxon test, p=0.017), тако и статистички значајно смањење 5-HIAA пре другог 

циклуса у односу на вредности пре првог циклуса (86.35 ± 21.41 vs. 150.85 ± 49.74 

µmol/24 h; Wilcoxon test, p=0.033). Са друге стране, у групи пацијента са прогресијом 
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болести регистрован је статистички значајан пораст вредности NSE пре другог циклуса 

у односу на први циклус PRRT-а (29.44 ± 16.06 vs. 18.31 ± 7.92 ng/mL; Wilcoxon test, 

p=0.019). 

4.6. Параметри оксидативног стреса и антиоксидативне заштите 

Интензитет оксидативног стреса код пацијената са неуроендокриним туморима 

је утврђиван мерењем концентрације супероксид анjон радикала (O2•–), водоник 

пероксида (H2O2), азот моноксида (NO•) и индекса липидне пероксидације (ТBARS), док 

је ниво антиоксидативне заштите процењиван на основу концентрације ензимских и 

неензимских антиоксиданата: супероксид дисмутазе (SOD), каталазе (CAT), 

редукованог глутатиона (GSH) и мокраћне киселине. Статистичком анализом је 

показано да нема значајних разлика у концентрацијама прооксидативних и 

антиоксидативних маркера између групе пацијената са повољним одговором на терапију 

и групом пацијаната са прогресијом болести пре првог и пре другог PRRT циклуса  

(Фигуре 12. и 13.). 
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Фигура 12. Разлике у концентрацији прооксидативних маркера не достижу статистичку 

значајност између групе са повољним терапијским одговором и групе са прогресијом 

болести. Статистичка значајност је тестирана Mann-Whitney-евим тестом. Вредности су 

приказане као средње вредности ± SEM. 
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Фигура 13. Разлике у концентрацији параметара антиоксидативне заштите не достижу 

статистичку значајност између групе са повољним терапијским одговором и групе са 

прогресијом болести. Статистичка значајност је тестирана Mann-Whitney-евим тестом. 

Вредности су приказане као средње вредности ± SEM. 

Пошто смо утврдили да нема статистички значајне разлике у концентрацији 

прооксидативних и антиоксидативних маркера између група, анализирали смо њихове 

међусобне односе, али и односе са другим лабораторијским параметрима и клиничким 

карактеристикама како би се добио ближи увид у потенцијалне механизаме различитог 

терапијског одговора. Стога, додатно је рађена корелациона анализа унутар сваке групе 
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пацијената. У резултатима су приказане само статистички значајне корелације које су 

релевантне за разумевање терапијског исхода у обе анализиране групе пацијената. У 

групи са повољним терапијским одговором утврђена је позитивна корелација H2O2 и 

CAT (ρ=0.402; p=0.027), док  SOD негативно корелира са присуством метастаза у јетри 

(ρ= -0.318; p=0.046). Код пацијента са прогресијом болести уочена је поред јаке 

позитивне корелације H2O2 и O2•– (ρ=0.648; p=0.043), такође и јака позитивна корелација 

H2O2 са De Ritis коефицијентом (ρ=0.745; p=0.013). TBARS у групи са прогресијом 

болести позитивно корелира са метастатском болешћу јетре (ρ= 0.308; p=0.044), док се 

региструје његова јака негативна корелација са феритином (ρ= -0.697; p=0.025). 

Резултати корелационе анализе су приказани у Табели 10. 
 

Табела 10. Корелација прооксидативних и антиоксидативних маркера са клиничким 

карактеристикама и лабораторијским параметрима  

   Spearman’s rho p-вредност* 

Група са 

повољним 

терапијским 

одговором 

H2O2 CAT 0.402 0.027 

SOD 
Метастазе у 

јетри 
-0.318 0.046 

Група са 

прогресијом 

болести 

H2O2 

O2•– 0.648 0.043 

De Ritis 

коефицијент 
0.745 0.013 

TBARS 

Феритин -0.697 0.025 

Метастазе у 

јетри 
0.308 0.044 

*Статистичка значајност је тестирана Spearman-овим коефицијентом корелације 

 

Анализом динамике промена параметара оксидативног стреса утврђено је да 

постоји статистички значајна укупна промена концентрације O2•– кроз сва три циклуса 

PRRT у групи пацијента са повољним терапијским одговором (Friedman’s test, c2(2, 

n=36)=16.504, p<0.001), уз статистички значајно смањење H2O2 пре другог циклуса 

PRRT-а у односу на претерапијске вредности (3.26±0.19 vs. 4.36±0.52, Wilcoxon test, p = 

0.021). Када је реч о маркерима антиоксидативне заштите, у групи пацијента са 

повољним терапијским одговором, регистровано је значајно смањење CAT пре другог 

циклуса PRRT у односу на вредности пре започињања терапије (5.09±0.56 vs. 6.15±0.46, 

Wilcoxon test, p = 0.045), уз статистички значајну укупну промену вредности кроз све 

PRRT циклусе (Friedman’s test, c2(2, n=36)=11.655, p=0.003). Концентрације SOD 

(Friedman’s test, c2(2, n=36)=8.345, p=0.015) и мокраћне киселине (Friedman’s test, c2(2, 

n=36)=6.497, p=0.039) су показале значајну укупну промену током свих циклуса PRRT-

а у групи испитаника са повољним терапијским одговором, уз значајни пораст 

концентрације мокраћне киселине пре трећег PRRT циклуса у односу на претерапијске 

вредности (318.41 ±17.14 vs. 304.73±13.86, Wilcoxon test, p=0.049). У групи испитаника 

са прогресијом болести није доказана значајна промена маркера оксидативног стреса и 

антиоксидативне заштите између два PRRT циклуса (Табела 11.).  
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Табела 11. Концентрације параметара оксидативног стреса и антиоксидативне заштите у групи 

пацијената са повољним терапијским одговором пре првог, пре другог и пре трећег циклуса PRRT-а и групи 

пацијената са прогресијом пре првог и пре другог циклуса PRRT-а 

Група са повољним терапијским одговором  Група са прогресијом 

Параметар Пре првог 

циклуса PRRT 
Пре другог 

циклуса PRRT 
Пре трећег 

циклуса PRRT 
Пре првог 

циклуса PRRT 
Пре другог 

циклуса PRRT 

O2•– (nmol/mL) 1.25±0.17 0.82±0.10 1.15±0.16 1.09±0.22 0.66±0.11 

H2O2  (nmol/mL) 4.36±0.52 3.26±0.19* 4.14±0.51 3.91±0.38 3.48±0.26 

NO• (nmol/mL) 2.20±0.08 2.10±0.03 2.16±0.08 2.27±0.13 2.36±0.11 

ТBARS (µmol/mL) 1.60±0.04 1.59±0.04 1.58±0.04 1.58±0.05 1.61±0.18 

SOD (U/g) 47.89±4.88 44.66±5.52 47.63±4.66 56.17±11.33 43.71±9.63 

CAT (U/g) 6.15±0.46 5.09±0.56* 5.99±0.45 6.51±0.98 4.52±0.59 

GSH (U/g) 43825±1535 45959±1939 43679±1501 38346±2152 40413±2757 

Мокраћна киселина (µmol/L) 304.73±13.86 306.14±14.05 318.41±17.14** 264.43±24.96 269.43±18.56 

* статистички значајна разлика пре другог циклуса PRRT у односу на претерапијске вредности унутар 

група 

** статистички значајна разлика пре трећег циклуса PRRT у односу на претерапијске вредности унутар 

група 

4.7. Цитокински профил 

Концентрације проинфламаторних и антиинфламаторних цитокина одређиване 

су у серуму пацијента код којих је регистрован повољан терапијски одговор и код 

пацијената са прогресијом болести. Статистичком анализом утврђено је да су системске 

вредности IL-33 (p=0.039) и IL-4 (p=0.035) биле значајно ниже код пацијената са 

повољним терапијским одговором у односу на оне са прогресијом болести, док је 

концентрација sST2 била значајно виша у групи са повољним одговором на терапију 

(p=0.032) пре првог PRRT циклуса (Фигуре 14. и 15.). С обзиром да су и концентације 

TNF-α биле више у групи са повољним терапијским одговором (Фигура 14.), али без 

статистичке значајности, додатно, ради детаљнијег увида у односе контрарегулаторних 

цитокина, анализирани су односи TNF-α/IL-33 и TNF-α/IL-4. Резултати су показали да 

су односи TNF-α/IL-33 (p=0.016) и TNF-α/IL-4 (p=0.028) били статистички значајно 

повећани код пацијената са повољним терапијским исходом у односу на групу са 

прогресијом болести (Фигура 16). Такође, забележене су и значајно веће концентрације 

IL-17 (p=0.035)  пре другог циклуса PRRT-а код пацијената са прогресијом болести у 

односу на оне са повољним терапијским одговором (Фигура 15.). 
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Фигура 14. Значајно снижене концентрације IL-4 у серуму испитаника са повољним 

терапијским одговором у односу на испитанике са прогресијом болести. Статистичка 

значајност је тестирана Mann-Whitney-евим тестом. Вредности су приказане као средње 

вредности ± SEM. 

 

 

 

 

 
 



Докторска дисертација  Катарина Вулета Недић 

60 
 

 
Фигура 15. Значајно снижене концентрације IL-33, уз повишену концентрацију sST2 у 

серуму испитаника са повољним терапијским одговором у односу на испитанике са 

прогресијом болести. Статистичка значајност је тестирана Mann-Whitney-евим тестом. 

Вредности су приказане као средње вредности ± SEM. 
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Фигура 16. Значајно већи односи TNF-α/IL-33 и TNF-α/IL-4 у групи са повољним 

терапијским одговором у односу на групу са прогресијом болести. Статистичка 

значајност је тестирана Mann-Whitney-евим тестом. Вредности су приказане као средње 

вредности ± SEM. 

4.7.1. IL-33 корелира са прогресијом болести 

Имајући у виду да су IL-33 и sST2 били најизраженији међу испитиваним 

цитокинима, даље смо анализирали њихову повезаност са другим цитокинима, као и са 

клиничким и лабораторијским параметрима. Утврђена је јака позитивна корелација 

између IL-33 и IL-4 (ρ=0.747; p=0.001). Поред тога, IL-33 је позитивно корелирао са 

прогресијом болести (ρ=0.293; p=0.037) ) и CgA (ρ=0.297; p=0.034), док је негативна 

корелација уочена са процентуалним уделом неутрофила (ρ= -0.287; p=0.041). 

sST2 је показао позитивну корелацију са апсолутним бројем неутрофила 

(ρ=0.319; p=0.022) и гама-глутамил трансферазом (ρ=0.300; p=0.033), док је негативна 

корелација забележена између sST2 и триглицерида (ρ= -0.277; p=0.049). Резултати 

корелационе анализе су приказани у Табели 12. 

 

 

 

                       

 
 



Докторска дисертација  Катарина Вулета Недић 

62 
 

Табела 12. Корелације цитокина од интереса са клиничким карактеристикама и лабораторијским 

параметрима 

  Spearman’s Rho p-Value * 

IL-33 

 

IL-4 0.747 0.001 

Прогресија болести 0.293 0.037 

CgA 0.297 0.034 

% неутрофила −0.287 0.041 

sST2 

Апсолутни број 

неутрофила 
0.319 0.022 

Триглицериди −0.277 0.049 

Гама-глутамил 

трансфераза 
0.300 0.033 

*Статистичка значајност је тестирана Spearman-овим коефицијентом корелације 

 

Анализа (ROC) криве IL-33 у циљу разликовања бољег и лошијег одговора на 

терапију показала је да је оптимална гранична вредност (cut off) 146.5 pg/mL (AUC 0.689; 

95% CI 0.525–0.853; сензитивност 64.3%; специфичност 70.3%; p=0.039) (Фигура 17.) 

 

 
 

Фигура 17. ROC крива илуструје специфичност и сензитивност IL-33 у покушају да се 

диференцира повољан терапијски одговор и прогресија.  

Униваријантна логистичка регресиона анализа показала је да су од свих 

тестираних параметара Ki67 (>10%) (OR 4.255, 95% CI 1.159–15.625; p = 0.029) и IL-33 

(>147 pg/mL) (OR 4.552, 95% CI 11.159–15.628; p = 0.029) значајни фактори ризика за 

прогресију болести (Табела 13.). 

 
  

С
п

ец
и

и
ф

и
ч

н
о
ст

 

Терапијски 

одговор 

 Сензитивност 

 



Докторска дисертација  Катарина Вулета Недић 

63 
 

Табела 13. Параметри повезани са прогресијом болести 

 Univariable OR OR (95%CI) p-вредност *  

Старост (>65) 1.522 (0.4–5.791) 0.538 

Пол (мушки) 2.368 0.628–8.926 0.203 

Локализација примарног 

тумора (не-GEP-NET-ови) 
2.880 0.554–14.960 0.208 

Ki67(>10%) 4.255 1.159–15.625 0.029 

CgA (>600 ng/mL) 1.760 0.413–7.506 0.445 

NSE (>15 ng/mL) 1.145 0.297–4.424 0.844 

IL-33 (>147 pg/mL) 4.552 1.159–15.628 0.029 

IL-4 (pg/mL) 1 1–1.01 0.145 

sST2 (pg/mL) 1 1–1.01 0.126 

TNF (pg/mL) 0.99 0.994–1.004 0.621 

Примењена је униваријантна бинарна логистичка регресија, а статистички значајне вредности су 

приказане подебљано. * p < 0.05 сматрана је статистички значајном. 

 

Када је реч о променама концентрације цитокина током PRRT циклуса у групи 

пацијената са повољним терапијским одговором показано је статистички значајно 

смањење концентрације TNF-α пре трећег PRRT циклуса у односу на претерапијске 

вредности (205.27±43.98 vs. 221.63± 57.29 pg/mL, Wilcoxon test, p = 0.032), као и значајно 

смањење концентрације IL-10 у истом временском периоду (176.23±43.29 vs. 

224.27±51.57 pg/mL, Wilcoxon test, p=0.003), уз статистички значајну укупну промену 

концентрације IL-10 кроз све PRRT циклусе (Friedman’s test, c2(2, n=36)=9.892, p=0.007). 

Концентрације IL-41 су имале значајан пораст пре трећег PRRT циклуса у односу на 

претерапијске вредности (396.13±55.73 vs. 303.51±27.48 pg/mL, Wilcoxon test, p=0.042) 

уз статистички значајну укупну промену концентрације кроз сва три циклуса PRRT-а 

(Friedman’s test, c2(2, n=36)=11.730, p=0.003) у групи са повољним терапијским 

одговором. IL-41 је показао сличан тренд и у групи пацијената са прогресијом болести, 

где је регистрован статистички значајан пораст концентрације пре другог циклуса 

PRRT-а у односу на претерапијске вредности (367.69±52.97 vs. 319.36±51.42 pg/mL, 

Wilcoxon test, p=0.001). У групи пацијената са прогресијом болести током истог периода 

показан је и статистички значајан пораст концентрације sST2 (20763±2367 vs. 

17140±2037 pg/mL, Wilcoxon test, p=0.048) (Табела 14.). 
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Табела 14. Концентрације проинфламаторних и антиинфламаторних цитокина у групи пацијената 

са повољним терапијским одговором пре првог, пре другог и пре трећег циклуса PRRT-а и групи пацијената 

са прогресијом пре првог и пре другог циклуса PRRT-а 

Група са повољним терапијским одговором  Група са прогресијом 

Параметар Пре првог 

циклуса PRRT 
Пре другог 

циклуса PRRT 
Пре трећег 

циклуса PRRT 
Пре првог 

циклуса PRRT 
Пре другог 

циклуса PRRT 

TNF-ɑ (pg/mL) 221.63± 57.29 219.41 ± 40.40 205.27±43.98** 167.26±11.88 166.98±11.32 

IL-4 (pg/mL) 747.83± 203.84 819.05± 185.28 817.76±226.14 1282.28±351.45 1150.71±326.29 

IL-6 (pg/mL) 55.44 ± 9.55 60.08 ± 12.03 49.05 ±7.09 54.33±12.73 45.71±4.48 

IL-10 (pg/mL) 224.27±51.57 232.48± 76.49 176.23±43.29** 135.43±36.45 141.52±31.84 

IL-17 (pg/mL) 43.53 ± 14.43 41.16 ± 9.14 38.29 ±7.86 53.61±16.11 68.17±17.57 

IL-33 (pg/mL) 121.62± 23.77 131.96± 24.73 149.52±39.03 287.24±88.21 217.05±47.94 

sST2 (pg/mL) 26137 ± 2603 24673 ± 2458 23089 ±2056 17140±2037 20763±2367* 

IL-41 (pg/mL) 303.51±27.48 335.19±41.05 396.13±55.73** 319.36±51.42 367.69±52.97* 

Галектин-1 25.98±3.02 28.97±3.71 27.62±3.46 29.34±3.31 28.89±3.14 

Галектин-3 1844±232.8 1885±248.9 1707±198.1 2140±398.5 2227±338.09 

* статистички значајна разлика пре другог циклуса PRRT у односу на претерапијске вредности унутар 

група 

** статистички значајна разлика пре трећег циклуса PRRT у односу на претерапијске вредности унутар 

група 
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5. ДИСКУСИЈА 

PRRT представља вид молекуларне, зрачне терапије која циљано делује на ћелије 

неуроендокриних тумора са појачаном експресијом соматостатинских рецептора. PRRT 

као терапијска опција код узнапредовалих, нересектабилних или метастатских NET-ова 

показала је изразиту ефикасност у лечењу, уз одличну толеранцију и минималну 

токсичност, дајући јој предност у односу на конвенционалне методе лечења (263). 

Поред важних клиничко-патолошких карактеристика неуроендокриних тумора 

попут високог Ki67 индекса, FDG-авидности туморских лезија, инфилтрације коштане 

сржи и присуства метастаза у скелету, који су већ у литератури препознати као маркери 

лошег терапијског одговора, постојала је потреба за идентификацијом нових биомаркера 

(264, 265). Међутим, у нашој студији није утврђена значајна разлика у клиничким 

карактеристикама пацијената са повољним терапијским одговором и прогресијом 

болести (Табела 2.), што је додатно нагласило потребу за проналажењем поузданијих 

биолошких маркера терапијског одговора. 

Одржавање имунске хомеостазе је један од битних чинилаца у обликовању 

терапијског одговора и преживљавању пацијента са алигним болестима. Наиме, 

инфламација која је посредована компонентама урођеног и стеченог имунског одговора 

представља важну основу канцерогенезе и агресивног тока болести код многих тумора 

(266). Полазећи од тих сазнања, и наше истраживање је делом било усмерено на 

проучавање повезаности инфламацијских параметара са терапијским одговором код 

пацијената са неуроендокриним туморима. 

У овој студији примарни циљ био је испитивање улоге како рутинских 

лабораторијских параметара попут комплетне крвне слике, стандардних биохемијских 

показатеља и туморских маркера, тако и изведених хематолошких и хематолошко-

биохемијских индекса као маркера системског инфламаторног одговора у контексту 

праћења ефикасности PRRT терапије. Посебна пажња посвећена је испитивању мање 

доступних, али научно потврђених биомаркера у процесима настанка тумора, прогресије 

и одговора на терапију, попут параметара оксидативног стреса, антиоксидативне 

заштите и цитокина. 

5.1. Хематолошки параметри, системски инфламаторни и инфламаторно-

нутритивни маркери код пацијената са неуроендокриним туморима 

Параметри комплетне крвне слике попут леукоцита, леукоцитних субпопулација 

(неутрофила, лимфоцита и моноцита), еритроцита, хемоглобина и тромбоцита код 

пацијента са неуроендокриним туморима су важан показатељ имунске компетентности, 

хематолошке резерве и потенцијалног терапијског одговора.  

Лимфоцити имају централну улогу у стеченом антитуморском имунском 

одговору. Када говоримо о лимфоцитима у антитуморској имуности пре свега мислимо 

на CD8⁺ цитотоксичке T-лимфоците, CD4⁺ T-хелпер лимфоците и CD4⁺ T- регулаторне 

лимфоците (267). CD8⁺ цитотоксички T-лимфоцити (енгл. Cytotoxic T Lymphocytes, 

CTLs) представљају најснажнију линију одбране од тумора, јер специфично препознају 

туморске антигене експримиране на површини туморских ћелија у склопу MHC 

молекула I класе (енгл. Major Histocompatibility Complex Class I) и директно убијају 

туморске ћелије. Са друге стране, CD4⁺ T-хелпер лимфоцити делују индиректно- након 

препознавања туморских антигена експримираних на површини антиген-презентујућих 

ћелија у склопу MHC молекула II класе у лимфним чворовима, синтетишу цитокине који 

доприносе активацији наивних CD8⁺ T-лимфоцита, али и ћелија урођене имуности попут 

макрофага и NK-ћелија (енгл. Natural Killer Cells). На овај начин и CD4⁺ и CD8⁺ T-

лимфоцити учествују у „имунском надзору“ тумора. Насупрот томе, регулаторни Т-
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лимфоцити делују супресивно на антитуморски имунски одговор, омогућавајући 

туморским ћелијима избегавање „имунског надзора“ (268).  

Неутрофили су најзаступљенија субпопулација леукоцита која се 

традиоционално сматра ћелијама инфламације са кључном улогом у борби против 

инфекција. Процесима фагоцитозе, дегранулације и формирањем екстрацелуларне 

мреже успешно уништавају микроорганизме (269). Међутим, њихова појачана 

активација и инфилтрација у ткиву резултује хроничном инфламацијом и оштећењем 

ткива што доприноси развоју канцерогенезе. Поред антимикробне улоге и улоге у 

инфламацији генерално, све више се говори о постојању различитих функционалних 

фенотипа неутрофила који узимају директно учешће у антитуморском имунском 

одговору (270). Код антитуморског функционалног фенотипа неутрофили могу 

директно уништити туморске ћелије-фагоцитозом и секретовањем цитотоксичних 

продуката попут ROS, мијелопероксидазе и интерферона-γ или стимулацијом 

експресије лиганда који уводе туморске ћелије у апоптозу. Индиректни антитуморски 

ефекат остварују кроз активацију Т-лимфоцита. Mеђутим, у условима када су 

неутрофили изложени различитим туморским факторима или туморским егзозомима, 

долази  до промене њиховог функционалног фенотипа.  Тада добијају биолошка својства 

којим подстичу избегавање имунског одговора, ангиогенезу, што доприноси расту 

тумора и метастазирању (271). Какав функционални фенотип ће неутрофили стећи, 

зависи од стимулуса које добијају из туморске микросредине.  

Моноцити су ћелије мононуклеарног фагоцитног система, које попут неутрофила 

могу имати двоструку улогу у имунском одговору на туморе. Антитуморска својства 

моноцита се огледају у способости да фагоцитују туморске ћелије, продукују цитокине 

и реактивне врсте кисеоника и азота којим директно елиминишу туморске ћелије. 

Такође, моноцити представљају и антиген-презентујуће ћелије, са способношћу да 

обраде туморске антигене и представе их Т-лимфоцитима, чиме се подстичу реакције 

стечене имуности у циљу спречавања раста тумора. Насупрот томе, моноцити могу 

деловати и протуморски, кад се под утицајам туморских стимулуса диференцирају у 

макрофаге повезане са тумором (енгл. Тumor-associated macrophages, TAMs). TAMs 

луче факторе раста и цитокине попут VEGF, IL-10 и TGF-β, који подстичу ангиогенезу, 

ремоделовање екстрацелуларног матрикса, формирање имуносупресивне средине и 

стварање пре-метастатских ниша, чиме се подстиче раст и прогресија тумора (272). 

Иако се примарна улога тромбоцита огледа у хемостази, већ у другој половини 

XIX века се коагулација крви доводила у везу са метастазирањем тумора (273). У 

данашње време се све више говори о двострукој улози тромбоцита у антитуморском 

имунском одговору. Да ли ће деловати супресивно или ће подстаћи туморски имунитет 

зависи од много фактора, укључујући стадијум болести и врсте лиганд-рецептор 

интеракције (274). У раним фазама малигних болести TGF-β порекла тромбоцита може 

зауставити ћелијски циклус и „успавати“ туморске ћелије, док у узнапредовалим фазама 

тромбоцити формирају оклоп око туморских ћелија, штитећи их од имунског одговора 

и учествујући у стварању имуносупресивне туморске микросредине, која погодује 

напредовању тумора (275, 276). 

У нашој студији, поред основних хематолошких параметара, израчунати су и 

специфични хематолошки и хематолошко-биохемијски индекси (NLR, PLR, SIRI, SII, 

CRP/Alb, HALP score) као маркери системске инфламације који су у литератури 

препознати као прогностички маркери малигних обољења (277-279). 

Последњих неколико година студије су показале повезаност хроничне 

инфламације са лошијим одговором на PRRT и прогресијом неуроендокриних тумора. 

Утврђено је да су повећани нивои маркера инфламације попут апсолутног броја 

неутрофила, CRP, CRP/албумина, као и композитних индекса NLR, PLR, SIRI и SII 
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повезани са агресивнијим понашањем тумора, имуносупресивном туморском 

микросредином и смањеном ефикасношћу PRRT терапије (118, 280, 281). Насупрот 

томе, наше истраживање је показало значајно ниже претерапијске и интратерапијске 

вредности укупног броја леукоцита, апсолутног броја лимфоцита, неутрофила, 

моноцита, тромбоцита, SIRI и SII индекса код пацијента који су током лечења развили 

прогресију болести (Фигуре 1., 2. и 4.). Такође, корелационом анализом утврђена је 

негативна корелација укупног броја леукоцита, неутрофила, моноцита и SIRI индекса са 

прогресијом болести (Табела 5.).  

Добијени резултати могу указати на чињеницу да је код пацијената са нижим 

вредностима леукоцита, леукоцитних субпопулација, тромбоцита и смањеним 

индексима системске инфламације, имунски систем био компромитован и није 

поседовао довољан капацитет за ефикасан антитуморски одговор. Позната је чињеница 

да PRRT емисијом јонизујућег зрачања може директно индуковати ћелијску смрт 

дволанчаним прекидом ДНК или индиректно, путем стварања ROS. Иако је до сада у 

литератури повезивана са радиотерапијом, један од потенцијалних механизама којим 

PRRT терапија може деловати је имуногена ћелијска смрт (енгл. Immunogenic cell death, 

ICD) (282). ICD настаје као последица ослобађања молекуларних образаца оштећења 

(енгл. Damage-associated molecular patterns, DAMPs) попут HMGB1, ATP и 

калретикулина услед оштећења туморских ћелија зрачењем. Ослобађањем DAMPs и 

продукцијом хемокина регрутују се дендритске ћелије и макрофаги, које након 

сазревања и обраде туморских антигена активирају CTLs. CTLs директно убијају 

туморске ћелије секрецијом перфорина, гранзима Б или активацијом Fas/FasL сигналног 

пута (283). Међутим, како је имунски систем компромитован, услед смањеног броја 

лимфоцита, моноцита и неутрофила, ICD неће достићи потпун капацитет, због 

непотпуне активације антиген-презентујућих ћелија и смањене стимулације T-ћелијског 

одговора. Непотпуни ICD ефекат резултоваће смањеном елиминацијом туморских 

ћелија, односно смањеном ефикасношћу PRRT терапије.  

Смањење укупног броја леукоцита, лимфоцита, моноцита, неутрофила, 

тромбоцита, SIRI и SII индекса пре започињања првог циклуса PRRT се може објаснити 

поремећајем хематопоезе у склопу малигних болести не само као споредним ефектом, 

већ и као њиховом системском карактеристиком (284). Такође, велико туморско 

оптерећење које подразумева инфилтрацију коштане сржи, може имати за последицу 

смањење хематолошких резерви (285). Наизад, врло вероватно објашњење смањених 

белих крвних ћелија и тромбоцита у периферној крви био би хематотоксични ефекат 

претходно примењиваних терапија у лечењу NET-ова, попут хемотерапије и циљаних 

терапија mTOR инхибиторима и тирозин-киназним инхибиторима (286-288). 

Током PRRT терапије код пацијената са неуроендокриним туморима уочен је 

постепени пад вредности хематолошких параметара, који се нарочито одражава на 

лимфоците и еритроците, што је присутно код обе групе пацијената (Табела 3.). Налаз је 

у складу са већ познатом чињеницом да се код PRRT-а коштана срж, поред бубрега 

сматра критичним органом, имајући у виду њену осетљивост на јонизујуће зраћење и 

потенцијални ризик од мијелосупресије (289). Такође, према подацима клиничких 

студија, надир вредности хематолошких параметара се очекују 4-6 недеља након сваког 

циклуса PRRT-а, након чега обично следи фаза спонтаног опоравка (290, 291). Током 

праћења, ни код једне групе пацијената није била уочена хематолошка токсичност на 

основу заједничких терминолошких критеријума за нежељене догађаје (енгл. Common 

Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE v6.0), што је у складу са сазнањима из 

претходних студија да стандардне дозе PRRT имају безбедан хематолошки профил и да 

се у већини случаја јављају цитопеније пролазног карактера које немају клинички значај 

(292). Имајући у виду да услед хематолошке токсичности долази до смањења дозе PRRT-
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а, одлагања или потпуног прекида примене PRRT, што може резултовати смањеном 

ефикасношћу терапије, можемо закључити да овај пролазни поремећај како 

хематолошких параметара, тако и изведених хематолошких и хематолошко-

биохемијских индекса није имао утицај на исход PRRT терапије.  

5.2. Биохемијски параметри код пацијената са неуроендокриним туморима 

Испитивањем широког сета биохемијских параметара, које смо функционално 

поделили у одељку „Резултати“, утврдили смо статистички значајно више вредности 

ензима AST и ALP, као и тумор-маркера CgA и 5-HIAA у групи пацијената са 

прогресијом болести, док су у истој групи забележене значајно ниже вредности 

витамина Д (Фигуре 6., 7., 10. и 11.).  

Ензими AST и ALT представљају стандардне параметре у процени функције 

јетре. Док је ALT високо специфичан за хепатоците, AST се експримира и у другим 

ткивима, попут скелетних мишића, срчаног мишића и бубрега (293). Стога, повећане 

вредности AST, без истовременог пораста ALT могу указивати на екстрахепатично 

оштећење, а не на примарно оштећење јетре (294). Међутим, у нашем истраживању 

повећани нивои AST код пацијената са прогресијом болести током PRRT, могу упутити 

на измену метаболизма туморских ћелија, у литератури познату као „Варбургов 

ефекат“ (295). „Варбургов ефекат“ подразумева да туморске ћелије иако имају довољно 

кисеоника не продукују енергију оксидативном фосфорилацијом у митохондријама, већ 

користе процес аеробне гликолизе, како би што брже задовољиле биосинтетске и 

биоенергетске потребе неконтролисаног раста и пролиферације ћелија. Оваква 

метаболичка адаптација захтева повећану активност AST, који у оквиру малат-

аспартатног шатла омогућује транспорт електрона са цитосолног редукованог 

никотинамид-аденин-динуклеотида (енгл. Nicotinamide Adenine Dinucleotide, NADH) у 

митохондрије, што је неопходно за наставак гликолитичног процеса. Из овога се може 

закључити да повишене вредности AST у групи са прогресијом болести одражавају 

појачану метаболичку активност туморских ћелија, која резултује агресивнијим током 

(296). Друго, статистички значајно повећане вредности AST уз повећање ALT које je 

такође присутно, али не достиже ниво статистичке значајности у групи пацијената са 

прогресијом болести, може указивати на потенцијалну метастатску дисеминацију у јетру 

(Фигура 7.).   

Повишене вредности ALP често се доводе у везу са неповољним клиничким 

током различитих типова карцинома и могу имати прогностички значај, нарочито код 

пацијената са метастатском болешћу јетре или костију (297, 298). Поред тога, недавно 

спроведена проспективна клиничка студија указује да ALP може бити снажан 

прогностички маркер код пацијената са узнапредовалим G3 неуроендокриним туморима 

гастроинтестиналног тракта и неуроендокриним карциномима (енгл. Neuroendocrine 

carcinoma, NEC), што потврђују и наши налази (Фигура 6.) (299). 

Хромогранин А (CgA), 5-хидроксииндол сирћетна киелина (5-HIAA), и неурон-

специфична енолаза (NSE) представљају тумор маркере који се најчешће користе у 

дијагнози и праћењу неуроендокриних тумора (300). CgA одражава секреторну 

активност ћелија неуроендокриног система и корелира са туморским оптерећењем, 

прогресијом болести и терапијским одговором, што га чини корисним не само у 

дијагнози, него поготово током праћења болести (301). 5-HIAA је метаболит серотонина 

и има велики значај у дијагнози карциноидног синдрома код функционалних NET-ова. 

Повишене вредности 5-HIAA у 24-часовном урину обично упућују на активну болест и 

лошију прогнозу (302). NSE је ензим који учествује у гликолизи и као маркер 

неуроендокрине диференцијације повишен је код NET-ова виших градуса и слабије 

диферентованих NET-ова и NEC, где може послужити као прогностички маркер 
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агресивног тока болести (303). Резултати наше студије, у складу са досадашњим 

истраживањима,  показали су значајно више концентрације  CgA и 5-HIAA код 

пацијената са неповољним одговором на PRRT (Фигура 11.) (304, 305). 

Динамика промена тумор маркера кроз циклусе показала је статистички значајно 

смањење вредности CgA и 5-HIAA након првог циклуса PRRT-а у групи пацијената са 

повољним терапијским одговором, што упућује на смањење туморске активности и 

добар биохемијски одговор на терапију. Сличне промене где смањење CgA корелира са 

објективним радиолошким одговором описане су и у студијама Chou и сарадника и Kim 

и сарадника (306, 307). Са друге стране, у групи пацијената са прогресијом болести 

регистровано је повећање NSE након првог циклуса PRRT-а, што је у складу са налазима 

Fuksiewicz и сарадника, који су кроз серијско праћење вредности NSE у крви пацијента 

са неуроендокриним туморима панкреаса и танког црева утврдили да је пораст NSE 

присутан код пацијената са перзистентном прогресијом болести (308). Иако нисмо 

утврдили статистички значајне разлике у вредностима NSE између група (Фигура 11.), 

на основу његовог повећања током терапије код пацијената са прогресијом болести 

можемо претпоставити да је дошло  до дедиференцијације и стварања агресивнијег 

фенотипа тумора који није повољно одреаговао на терапију. 

Подаци из великог броја претклиничких и епидемиолошких студија су показали 

да витамин Д може имати важну улогу у етиопатогенези, прогресији и терапији 

малигних болести (309). Претклиничке студије су доказале да излагање туморских 

ћелија и ћелија васкуларног ендотела тумора високим концентрацијама активних 

метаболита витамина Д зауставља ћелијски циклус, индукује апоптозу и успорава раст 

тумора in vivo (310-312). Поред тога, на in vivo претклиничким моделима тумора је 

доказан и хемопотенцирајући ефекат витамина Д код примене цитотоксичних агенаса 

(313). Додатно, епидемиолошке студије доводе у везу узрочнике ниског нивоа витамина 

Д попут географске ширине, животних навика и излагања сунцу са већом стопом 

обољевања од карцинома колона, дојке и простате (314). 

 У нашем истраживању нивои витамина Д су били статистички значајно нижи у 

групи испитаника са прогресијом болести како пре започињања терапије, тако и пре 

другог циклуса (Фигура 10.). Ово запажање потврђују и претходне студије које указују 

да дефицит витамина Д може утицати на биологију тумора и потенцијално на исход 

лечења малигних болести. Недавна студија Modica и сарадника је показала да су код 

пацијената са неуроендокриним туморима плућа који имају метастатску болест костију 

регистровани нижи серумски нивои витамина Д у односу на пацијенте без коштаних 

метастаза, упућујући на потенцијалну улогу  недостатка витамина Д у подстицању 

развоја коштаних метастаза и туморске прогресије (315). Надаље, Аlbertelli и сарадници 

су доказали повезаност недостатка витамина Д са вишим Ki67 индексом и прогресијом 

болести код пацијаната са неуроендокриним туморима, што сугерише на значај праћења 

нивоа витамина Д код ове популације пацијената (316). 

Праћењем нивоа витамина Д током PRRT циклуса показали смо статистички 

значајно повећање витамина  Д у групи пацијената са повољним терапијским одговором 

пре другог и пре трећег PRRT циклуса у односу на претерапијске вредности, док у групи 

са прогресијом болести није било значајних промена. Оваква динамика је у складу са све 

већим бројем истраживања који повезују одговарајући ниво витамина Д са повољнијим 

туморским фенотипом и током болести код онколошких пацијената. Познато је да 

витамин Д путем свог рецептора (енгл. Vitamin D receptor, VDR) испољава 

антипролиферативна, проапоптотска и имуномодулаторна својства, која могу подстаћи 

антитуморски имунски одговор и допринети повољнијем терапијском исходу (317, 318). 
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5.3. Оксидативни стрес код пацијената са неуроендокриним туморима 

Када продукција ROS у ћелији надмаши капацитет антиоксидативне заштите 

настаје оксидативни стрес, који резултује поремећајем сиганлизације редокс система и 

физиолошких функција ћелије (319). Иако се ROS у физиолошким условима углавном 

стварају у митохондријама током процеса оксидативне фосфорилације и учествују у 

бројним сигналним путевима, у прекомерној количини могу довести до оштећења 

нуклеарне и митохондријалне ДНК, генских мутација и измена сигналних путева који 

учествују у канцерогенези. Један од главних сигналних путева на који утиче 

оксидативни стрес је NF-kB сигнални пут који је одговоран за пролиферацију и 

преживљавање ћелија, ангиогенезу и инфламацијске процесе. Ћелије тумора 

карактерише алтерација метаболичких путева и поремећај функције митохондрија што 

узрокује додатну продукцију ROS и хронични оксидативни стрес, који доприноси 

прогресији тумора (320). Оксидативни стрес подстиче експресију адхезионих молекула 

као и појачану продукцију матриксних металопротеиназа 2 и 9, које имају једну од 

битнијих улога у инвазији и метастазирању тумора (321, 322). 

С обзиром на то да јонизујуће зрачење представља један од значајних извора 

ROS, параметре оксидативног стреса и антиоксидативне заштите у овом истраживању 

можемо разматрати у два контекста: као последицу ефекта PRRT, односно јонизујућег 

зрачења, или као одраз биолошких карактеристика тумора на редокс статус пацијента. 

У већини досадашњих истраживања испитиван је рани ефекат радионуклидне 

терапије на редокс статус пацијента и добијени резултати указују на присуство 

израженог оксидативног стреса у првим данима након терапије. Tisma и сарадници су 

показали да је оксидативни стрес, који се огледа у повећању нивоа ТBARS-a 

најинтензивнији 3. и 7. дана, па чак и 30. дана након радиојодне терапије 

диферентованих карцинома штитасте жлезде када су коришћене веће активности 131I 

(115). У истраживању Vrndic и сарадника је потврђено да  пацијенти са диферентованим 

карциномом штитасте жлезде пре радиојодне терапије имају појачан оксидативни стрес 

у односу на контролу здравих субјеката, али и да је постојећи оксидативни стрес након 
131I додатно био стимулисан (323). Јафари и сарадници су испитивањем 

радиопротективног ефекта витамина Ц код 177Lu-DOTATATE и 177Lu-PSMA терапије 

показали да је рани оксидативни стрес, мерен повишеним концентрацијама 

малондиалдехида, као продукта липидне пероксидације, био регистрован 48 сати након 

терапије (324). У нашем истраживању, имајући у виду да је одређивање 

прооксидативних и антиоксидативних маркера било непосредно пре првог и пред сваки 

од спроведених циклуса PRRT-а, који су се одвијали у временским размацима од 8-12 

недеља, акутни ефекат PRRT-а на продукцију ROS не може играти улогу у добијеним 

резултатима. Узимајући у обзир физичко време полураспада 177Lu  од 6,7 дана, након 6 

недеља можемо очекивати смањење активности на мање од 5% почетне дозе. Након тог 

периода већ можемо сматрати да ће доћи до стабилизације оштећења ћелијских 

структура (ДНК, липидна мембрана, протеини) узрокованих зрачењем индукованих 

ROS. Стога, параметри оксидативног стреса и антиоксидативне заштите одређивани 

након 8-12 недеља од PRRT циклуса се не могу у значајној мери довести у везу са 

директним радиобиолошким ефектом зрачања, колико са утицајем малигног процеса на 

параметре редокс статуса. Ипак, индиректни ефекти зрачења се не могу у потпуности ни 

искључити, попут зрачењем индуковане инфламације и „bystander“ ефеката као 

потенцијалног извора ROS (325). 

У нашој кохорти, у већини прооксидативних и антиоксидативних маркера 

(O₂•⁻, H₂O₂, NO•, TBARS, SOD, CAT, GSH, мокраћна киселина) разлике нису достигле 

статистичку значајност између испитаника са повољним одговором и оних са 

прогресијом (Фигуре 12. и 13.). Meђутим, додатна анализа међусобних односа ових 



Докторска дисертација  Катарина Вулета Недић 

72 
 

параметара је указала на различите обрасце регулације редокс система у групи 

испитаника са повољним одговором на терапију у односу на групу са прогресијом 

болести (Табела 10.).  

Код пацијената са повољним терапијским одговором уочена је позитивна 

корелација H₂O₂ и CAT, која показује да пораст H₂O₂ као супстрата компензаторно прати 

пораст антиоксидативног ензима каталазе, што штити ћелије од прекомерног 

оксидативног оштећења. Очуваност капацитета антиоксидативне заштите као 

потенцијалног механизама повољног терапијског одговора додатно се огледа у 

негативној корелацији SOD и метастатске болести јетре код пацијената са NET-овима, 

што је у складу са недавним открићем Patel и сарадника да SOD негативно корелира са 

стадијумом солидних тумора (326). Са друге стране, у групи пацијената са прогресијом 

болести постоји јака позитивна корелација O₂•⁻и H₂O₂, коју не прати активност ензима 

антиооксидативне заштите- SOD и CAT. Овај налаз указује на потенцијално исцрпљење 

протективних механизама антиоксидативне заштите и појачане продукције ROS, што 

може бити праћено митохондријалним оштећењем, а то додатно потврђује јака 

позитивна корелација између H₂O₂ и De Ritis коефицијента (327). Иако не статистички 

значајно, ниво феритина је нижи код пацијената са прогресијом болести пре првог 

циклуса PRRT (Фигура 9.). Феритин представља резерву гвожђа у ћелији чија је једна од 

улога смањење количине слободног феро- (Fe2+) гвожђа, које у Фентоновој реакцији 

учествује у продукцији високо реактивног хидоксил радикала, најодговорнијег за процес 

липидине пероксидације (328). Код пацијената са неповољним терапијским одговором 

постоји јака негативна корелација феритина и TBARS што указује да смањење 

антиоксидативних капацитета феритина може допринети липидној пероксидацији као 

једном од потенцијалних механизама прогресије болести. Додатно, TBARS позитивно 

корелира са присуством метастаза у јетри, што је у складу са налазима објављеним у 

истраживању на пацијентима са метастатским карциномом уротела (329). 

Када је реч о динамици промена вредности параметара оксидативног стреса и 

антиоксидативне заштите,  уочено је снижење H₂O₂ и CAT пре другог циклуса, уз укупне 

промене SOD и пораст мокраћне киселине пред трећи циклус PRRT код пацијената са 

повољним терапијским одговором (Табела 11.). На основу приказаних промена 

активности каталазе и концентрације њеног супстрата H₂O₂, може се закључити да је у 

првих 8–12 недеља након примене првог циклуса PRRT-а активност овог ензима била 

довољна да одржи ниске нивое H₂O₂ у серуму. Целокупна слика динамике промена 

прооксидативних и антиоксидативних маркера у групи пацијената са повољним 

терапијским одговором упућује на очуване компензаторно/протективне механизме 

антиоксидативне заштите. 

5.4. Цитокински профил код пацијената са неуроендокриним туморима 

Имунски систем има важну улогу у развоју и прогресији неуроендокриних 

тумора (330). Иако су неуроендокрини тумори првобитно сматрани имунолошки 

„хладним“ туморима због смањене експресије туморских антигена и недостатка 

стимулације имунског одговора, у последњих неколико година постоје бројни подаци 

који указују на значај имуно-посредованих механизама у патогенези и клиничком току 

пацијената са NET-овима (331). 

Претходна истраживања су показала незанемарљиву улогу про- и 

антиинфламаторних цитокина у различитим биолошким процесима ових тумора (332). 

Пошто цитокини такође могу утицати на ефикасност терапије, у овом истраживању 

испитиван је цитокински профил у серуму пацијената са NET-овима који су повољно 

реаговали на PRRT и oних са прогресијом болести током терапије. 
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Резултати су показали значајно повећане концентрације IL-33 и IL-4 у серуму код 

пацијената са прогресијом болести у поређењу са онима који су повољно одреаговали 

(Фигуре 14. и 15.), док је, насупрот томе, ниво sST2 био значајно виши код пацијената 

са повољним терапијским одговором (Фигура 15.). Претходне студије су такође истакле 

јасну повезаност између нивоа IL-33 и прогнозе тумора. Ishikawa и сарадници су 

показали да је експресија IL-33 значајно повећана код пацијената са агресивнијом 

формом сквамозноћелијског карцинома језика, наглашавајући важан допринос IL-

33/ST2 осе у прогресији тумора (333). 

IL-33 припада фамилији цитокина IL-1 и може бити укључен у различите путеве 

имунског одговора и биологије тумора (334). Ослобађа се из оштећених и некротичних 

ћелија и делује као алармин, стимулишући различите ћелије имунског система, али и 

неимунске ћелије (335). Могуће објашњење повећаног IL-33 код пацијената са 

прогресијом болести је постојање великог броја оштећених ћелија које ослобађају IL-33, 

чиме се даље активирају урођене лимфоидне ћелије типа 2 и Th2 ћелије као ћелије типа 

2 имунског одговора (336, 337). Повећани нивои IL-33 и IL-4 указују на доминацију типа 

2 имунског одговора код пацијената са прогресијом болести, што може допринети 

лошијем терапијском одговору и имуносупресији (338). 

Такође је утврђена јака позитивна корелација између IL-33 и IL-4 (Табела 12.). 

Ови резултати, заједно са претходним налазима, подржавају хипотезу да повећани IL-33 

и IL-4, фаворизујући тип 2 имунског одговора, доводе до имуносупресивног стања које 

резултује прогресијом тумора (339). Са друге стране, односи TNF-α/IL-33 и TNF-α/IL-4 

били су значајно већи код пацијената са повољним терапијским одговором у поређењу 

са пацијентима са прогресијом (Фигура 16.). Док је TNF-α као проинфламаторни 

цитокин,  кључан за подстицање снажног и функционалног антитуморског имунског 

одговора типа 1, IL-33 и IL-4 су повезани са имуносупресијом и прогресијом тумора 

(340-342). Виши TNF-α/IL-33 и TNF-α/IL-4 односи код пацијената који су повољно 

реаговали на терапију указују на доминацију проинфламаторног TNF-α и смањену 

имуносупресивну активност IL-33 и IL-4. 

Значај IL-33 код пацијената са NET-овима који су отпочели PRRT потврђује и 

позитивна корелација између IL-33 и прогресије болести (Табела 12.). Неколико студија 

је показало да је експресија IL-33 повезана са агресивношћу тумора и лошом прогнозом 

малигних обољења (330, 343). Могуће је да повећано ослобађање IL-33 доводи до мање 

ефикасног типа 2 антитуморског имунског одговора и слабљења функционалног 

антитуморског имунског одговора, што може подстаћи даљу прогресију тумора и 

резултовати неповољнијим терапијским исходом. Поред тога, уочена је негативна 

корелација између IL-33 и процентуалног удела неутрофила, што указује да повишени 

IL-33 може супримирати антитуморски имунски одговор посредован неутрофилима 

(Табела 12.). Пошто неутрофили имају важну улогу у имунском одговору на туморе, 

њихова супресија би допринела избегавању антитуморског имунског одговора и самим 

тим утицала на прогресију болести (344). Додатно, позитивнa корелација IL-33 са CgA 

(Табела 12.), који представља поуздан биомаркер терапијског одговора и прогресије 

малигних болести (345), потврђује чињеницу да је IL-33 вероватно укључен у биолошке 

механизме који прате агресивнији клинички ток код пацијената са неуроендокриним 

туморима. 

Ефекат IL-33 може бити неутрализован присуством растворљивог ST2 (sST2), 

који делује као лажни рецептор за овај цитокин (346). Наши резултати су показали да су 

системске вредности sST2 значајно повећане код пацијената који су повољно реаговали 

на терапију у односу на пацијенте са прогресијом болести (Фигура 15.). Чињеница да је 

sST2 повећан код пацијената са бољим терапијским одговором, уз смањене нивое IL-33, 

може указивати на потенцијално заштитну улогу sST2 у неутрализацији 
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протуморогених и имуносупресивних ефеката IL-33, што доприноси бољем терапијском 

исходу (347). 

Важно је нагласити да је израчуната клинички релевантна гранична вредност IL-

33 од 146,5 pg/mL као потенцијалног предиктивног маркера терапијског одговора код 

пацијената са неуроендокриним туморима. Пацијенти са системским нивоима IL-33 

изнад ове критичне вредности имали су знатно слабији терапијски одговор у поређењу 

са онима са нивоима испод 146,5 pg/mL (Табела 13.). Овај налаз указује на могућу 

повезаност повишеног IL-33 са прогресивнијим фенотипом тумора или прогресијом 

болести. Мерење IL-33 пре PRRT терапије може бити корисно за стратификацију 

пацијената и предвиђање терапијског одговора. 

Анализом промена системских вредности цитокина током циклуса PRRT-а 

утврђено је статистички значајно смањење вредности IL-10 у групи пацијената са 

повољним терапијским одговором, док је у групи пацијената са прогресијом болести 

регистровано поваћање овог цитокина (Табела 14.). Добијени резултати нас могу 

упутити на већ добро познате имуносупресивне механизме IL-10 у туморској 

микросредини, који погодују прогресији тумора (348, 349). Наиме, саме туморске ћелије, 

али и ћелије туморске микросредине попут макрофага удрежених са тумором, 

мијелоидних супресорских ћелија и регулаторних Т ћелија карактерише способност 

продукције IL-10. Овај цитокин инхибира функционални антитуморски имунски 

одговор и омогућава стварање имуносупресивне туморске микросредине, која подстиче 

даље напредовање болести. Смањење концентрација IL-10 у групи са повољним 

терапијским одговором током PRRT циклуса сугерисало би слабљење 

имуносупресивног ефекта и преовладавање функционалног антитуморског имунског 

одговора.  
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6. ЗАКЉУЧЦИ 

Резултати истраживања указују на следеће: 

 

1. Претерапијске и интратерапијске вредности хематолошких параметара (укупни 

леукоцити, апсолутни број лимфоцита, неутрофила, моноцита и тромбоцити) су 

биле значајно ниже у групи пацијената са неуроендокриним туморима који су 

током примене PRRT-а развили прогресију болести у односу на пацијенте са 

повољним терапијским одговором; 

2. Током PRRT терапије, код свих пацијената са неуроендокриним туморима, 

независно од терапијског исхода, постоји статистички значајно смањење 

лимфоцита и еритроцита;  

3. Претерапијске и интратерапијске вредности индекса системског инфламаторног 

одговора- SIRI и индекса системског имуно-инфламаторног одговора- SII су биле 

значајно ниже у групи пацијената са неуроендокриним туморима који су у току 

примене PRRT-а испољили прогресију болести у поређењу са пацијентима са 

повољним терапијским одговором; 

4. Претерапијске вредности леукоцита, неутрофила, моноцита и SIRI индекса 

негативно корелирају са прогресијом болести; 

5. Код пацијената са прогресијом болести током PRRT-а утврђене су статистички 

значајно више вредности ензима AST и ALP у поређењу са пацијентима који су 

остварили повољан терапијски одговор; 

6. Пацијенти са прогресијом болести током PRRT имали су и статистички значајно 

више концентрације CgA и 5-HIAA у односу на пацијенте са повољним 

одговором на терапију; 

7. Динамика промена тумор маркера кроз PRRT циклусе показала је статистички 

значајно смањење концентрације CgA и 5-HIAA након првог циклуса PRRT-а у 

групи пацијената са повољним терапијским одговором, док је у групи пацијената 

са прогресијом болести регистровано повећање NSE након првог циклуса PRRT-

а; 

8. Претерапијске и интратерапијске концентрације витамина Д су биле значајно 

ниже у групи пацијената са прогресијом болести у односу на групу са повољним 

одговором на PRRT; 

9. У групи пацијената са повољним терапијским одговором регистровано је 

статистички значајно повећање интратерапијских концентрација витамина Д у 

односу на претерапијске вредности, док у групи са прогресијом болести није било 

значајних промена; 

10. Није било статистички значајне разлике у концентрацијама прооксидативних и 

антиоксидативних маркера (O₂•⁻, H₂O₂, NO•, TBARS, SOD, CAT, GSH, мокраћна 

киселина) између пацијената са повољним одговором на PRRT и пацијената са 

прогресијом; 

11. Код пацијената са повољним терапијским одговором на PRRT детектована је 

позитивна корелација H₂O₂ и CAT, као и негативна корелација SOD и метастатске 

болести јетре; 

12. У групи пацијената са прогресијом болести постоји јака позитивна корелација 

O₂•⁻и H₂O₂, јака позитивна корелација између H₂O₂ и De Ritis коефицијента, као 

и јака негативна корелација феритина и TBARS; 
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13. Код пацијената са повољним одговором на PRRT регистровано је снижење H₂O₂ 

и CAT након првог циклуса PRRT у односу на претерапијске вредности, док код 

пацијената са прогресијом болести нису детектовне значајне разлике у 

концентрацијама прооксидативних и антиоксидативних маркера током PRRT; 

14. Значајно веће концентрације IL-33 и IL-4 су измерене у серуму код пацијената са 

прогресијом болести у поређењу са пацијентима који су повољно одреаговали на 

PRRT, док је ниво sST2 и односа TNF-α/IL-33 и TNF-α/IL-4 био значајно виши 

код пацијената са повољним терапијским одговором; 

15. IL-33 позитивно корелира са прогресијом болести и концентрацијом CgA, уз 

негативну корелацију са процентуалним уделом неутрофила; 

16. Гранична вредност IL-33 од 146,5 pg/mL се може сматрати потенцијалним 

предиктивним маркером терапијског одговора на PRRT код пацијената са 

неуроендокриним туморима; 

17. Логистичка регресија је потврдила независни предиктивни значај IL-33; 

18. Током PRRT-а утврђено је статистички значајно смањење вредности IL-10 у 

групи пацијената са повољним терапијским одговором. 

 

Свеукупни закључак овог истраживања је да се код пацијената који су током 

PRRT-а испољили прогресију болести региструју ниже вредности хематолошких 

параметара, нижи SIRI и SII индекси и ниже концентрације витамина Д, уз више нивое 

AST, ALP, CgA и 5-HIAA у поређењу са пацијентима са повољним терапијским 

одговором. Статистички значајне разлике у концентрацијама прооксидативних и 

антиоксидативних маркера (O₂•⁻, H₂O₂, NO•, TBARS, SOD, CAT, GSH, мокраћна 

киселина) између пацијената са повољним одговором на PRRT и пацијената са 

прогресијом нису детектоване. Повишене концентрације IL-33 и IL-4 доприносе развоју 

типа 2 антитуморског имунског одговора, који нарушава функционални антитуморски 

имунски одговор код пацијената са прогресијом болести, док повишен ниво sST2 

присутан као компензаторни механизам код пацијената са повољним терапијским 

одговором пружа могућност ефикасног антитуморског одговора и повољнијег 

терапијског исхода. Вредности IL-33 веће од 146,5 pg/mL представљају потенцијални 

предиктивни маркер прогресије током PRRT, а логистичка регресија потврђује његов 

независни предиктивни значај. Овим истраживањем је по први пут истакнут значај 

цитокинског профила у процени прогнозе, стратификацији ризика и унапређењу 

персонализованог терапијског приступа код пацијената са неуроендокриним туморима 

лечених PRRT-ом. 
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8. СКРАЋЕНИЦЕ 

Скраћеница Појашњење 

5-HIAA 5-хидроксииндол сирћетна киселина (енгл. 5-

hydroxyindoleacetic acid) 

ALP Алкална фосфатаза (енгл. Alkaline phosphatase) 

ALT Аланин-аминотрансфераза (енгл. Alanine aminotransferase) 

AST Аспартат-аминотрансфераза (енгл. Aspartate 

aminotransferase) 

CAT Каталаза (енгл. Catalase) 

CgA Хромогранин А (енгл. Chromogranin A) 

CRP (енгл. C-reactive protein) 

CTCAE (енгл. Common Terminology Criteria for Adverse Events) 

CTLs Цитотоксички Т лимфоцити (енгл. Cytotoxic T Lymphocytes) 

DAMPs (енгл. Damage-associated molecular patterns) 

EANM Европског удружења за нуклеарну медицину (енгл. 

European Association of Nuclear Medicine) 

ECOG Источна кооперативна онколошка група (енгл. Eastern 

Cooperative Oncology Group) 

eGFR Процењена брзина гломеруларне филтрације (енгл. estimated 

Glomerular Filtration Rate) 

EMA Европскa агенцијa за лекове (енгл. European Medicines 

Agency) 

ENETS Европско друштво за неуроендокрине туморе (енгл. 

European Neuroendocrine Tumor Society) 

ESMO Европско друштвo за медицинску онкологију (енгл. 

European Society for Medical Oncology) 

FDA Управа за храну и лекове (енгл. Food and Drug 

Administration) 

FDG Флуородеоксиглукоза (енгл. Fluorodeoxyglucose) 

GEP-NETs Гастроентеропанкреатични неуроендокрини тумори (енгл. 

Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors) 

GGT Гама-глутамил трансфераза (енгл. Gamma-

glutamyltransferase) 

HDL Липопротеини високе густине (енгл. High-density 

lipoprotein) 

ICD Имуногена ћелијска смрт (енгл. Immunogenic cell death) 

IL Интерлеукин (енгл. Interleukin) 

LDH Лактатна дехидрогеназа (енгл. Lactate dehydrogenase) 

LDL Липопротеини ниске густине (енгл. Low-density lipoprotein) 

MDCT Мултидетекторска компјутеризована томографија (енгл. 

Multidetector Computed Tomography) 

MEN1 Мултиплa ендокринa неоплазијa тип 1 (енгл. Multiple 

Endocrine Neoplasia type 1) 

MHC Главни комплекс хистокомпатибилности (енгл. Major 

Histocompatibility Complex) 

MRI Магнетна резонанца (енгл. Magnetic Resonance Imaging) 



Докторска дисертација  Катарина Вулета Недић 

 

104 

 

mTOR (енгл. mammalian target of rapamycin) 

NCCN (енгл. National Comprehensive Cancer Network) 

NEC (енгл. Neuroendocrine carcinoma) 

NETs Неуроендокрини тумори (енгл. Neuroendocrine tumors) 

NK ћелије Урођене убилачке ћелије (енгл. Natural Killer Cells) 

NLR (енгл. Neutrophil-to-lymphocyte ratio) 

NSE Неурон-специфична енолаза (енгл. Neuron-specific enolase) 

OS Укупно преживљавање (енгл. Overall survival) 

PD (енгл. Progresson disease) 

PDGF (енгл. Platelet-Derived Growth Factor) 

PET Позитронска емисионa томографијa (енгл. Positron Emission 

Tomography) 

PFS Преживљавање без прогресије (енгл. Progression-free 

survival) 

PLR (енгл. Platelet-to-lymphocyte ratio) 

PR (енгл. Partial response) 

PRRT Пептид-рецептор радиoнуклидна терапија (eнгл. Peptide 

receptor radionuclide therapy) 

RECIST (енгл. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 

RNS Реактивне врсте азота (енгл. Reactive nitrogen species) 

ROS Реактивне врсте кисеоника (енгл. Reactive Oxygen Species) 

SD (енгл. Stable disease) 

SII (енгл. Systemic immune-inflammation index) 

SIRI (енгл. Systemic inflammation response index) 

SOD Супероксид дисмутаза (енгл. Superoxide Dismutase) 

SPECT Једнофотонскa емисионa томографијa (енг. Single-Photon 

Emission Computed Tomography) 

SSTRs Соматостатински рецептори (енгл. Somatostatin receptors) 

TAMs (енгл. Тumor-associated macrophages) 

TNF Фактор некрозе тумора (енгл. Tumor necrosis factor) 

VEGF  (енгл. Vascular Endothelial Growth Factor) 

ZES Zollinger-Ellison-ов синдром 
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