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3AXBAJIHOCT

3axBajaH caM MOPOAMLM M POAMTE/bMMA HAa MOAPINIM, a 3aceOHO CyNpys3H Koja Me je
UCKPEHO Xpadpwia Aa ce yBeK MakcUMaiHo moTpyaum, U hepkm Karapunu koja mu je
CBECpJHO IOMarajia M pajuia ca MHOM Ha TEXHHYKHM JICIIOBHMa y CBAKOM CEIMEHTY paja,
Kao 1 hepku Anekcanapu koje Me je 6oxpuia na OyaeM MTO YCHEeIHUjH TaTa.

3axBajbyjeM CBOJUM MEHTOpUMa jom. ap Mapunu JoBanoBuh u gmom. ap Munany
JoBaHoBuhy, KOju Cy CBOjHM CTPYYHUM W HMCKYCTBEHUM CaBETHUMa JONPHHENN Ja JOKTOpatT
Oyne KBaJIMTETHO ocMulUbeH. Hapouuto ce 3axBasbyjeM np Musany Ha Oe3pe3epBHOM
JyTOTOIUIITH-EM HCKPEHOM IPHjaTeJbCTBY, KYMCTBY M UCITPABHOM IUTAHUPADY.

[ToceOny 3axBamHOCT AyryjeM ctpyduHoMm Ttumy llentpa 3a MM u HMRA, xoju cy
BEIITHHAMa, yMeheM W TNpakTUYHUM paJoM YHOTIYHWIM TEOPETCKa Ca3Hamka WU THME
VUMHUIIM Ja ce oBaj pax yoomuuu. Mcrakao Oux np Heseny ['ajoBuh, koja je 3HauajHO
MIOMOTJIa TIPHJIMKOM TIHCamba pykomnuca u ap ¢papMm. Musneny JypumieBuh koja CBOjUM 3HambEM
JIONIpUHENa CTPYYHO] 0OpajuM CTaTUCTHUYKHUX [OJAaTaka U HHXOBOM IIpUKa3zy, ILITO je
YMHOT'OME TTOMOTJIO J1a OBaj paj Oy/1e KOMIUICTHU]H.

Hcrakao Oux Takole u Benuky 3axBainHocT mpodecopy np Hebojium ApcenujeBuhy koju
CBOJUM OTPOMHHM 3HamkEM M UCKYCTBOM Yy MOBE3WBAKy HAYYHHX YMHHLCHHIIA TIOMOTA0 Ja Ce
OTKJIOHE €BEHTYaJIHU MPOITYCTH.
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CAKETAK:

Y crymuju Cy WCHOUTHBaHE CHCTEMCKE KOHIICHTpAalldje HMYHOMOIYJIAIH]CKIX
NPOTEUHA/UHTEPIIEYKMHA M KJIWHUYKO-TIATOXUCTOJIOIIKE KApaKTEPUCTHKE OOJeCTH |
MOBE3aHe Cy ca aHEeMHjoM/TPOMOOIIMTO30M KO 00O0JEIHX O] KOJOPEKTATHOT KapIuHOMa
(CRC). Ucnuranumu ca CRC-om, cy pa3BpcTaHM y TpyIy ca aHEMHjOM, OIHOCHO ca
TPOMOOIIUTO30M (€KCIIEpUMEHTAJIHE Tpyne) W Tpyny Oe3 aHemuje, OJHOCHO 0e3
TpoMOOIMTO3¢ (KOHTPOJMHE Trpyre). Y OBaKO ACTEPMHHHUCAHHM CKYIIOBUMAa MCIUTAHUKA
aHAJIM3UpaHe Cy KIIMHUYKE (KOMIUIETHA KpBHAa ClIMKa ca OpojeM KpBHUX henuja, BpeIHOCT
XeMOTJI00MHA, TPEOIIeHa aKTUBHOCTH 0OJIECTH, KOMILIETaH PaIUOJIONIKH TPETel, TPUCYCTBO
KOMIUTHKAIMja U MMojaBa 0OJECTH BaH IaCTPOMHTECTHHAIHOT TPAaKTa) M MATOXHUCTOJIOIIKE
KapakTepucTUKe OosiecTH (TUI TymOpa, HYKJI€apHH UM XHCTOJIOMIKM Tpaayc, TNM
kinacudukalyja), Ka0 U KOHIEHTpalMja IUTOKMHA U UMyHOMoIynanujckux nporenta (IL-1,
IL-4, IL-10, IL-17, IL-33, ranektuna-1, ramektura-3, TNF-a u INF-y) u Ounoxemujckux
6enera manurue 6osectu (AFP, CEA, CA 19-9) y cepymy 6onecuuka. bonecuuim ca CRC-
OM M aHEMHjOM, OJHOCHO TPOMOOIIMTO30M HMMajy TEKH KIMHHYKO-TIATOXMCTOJIOMIKHA OOJINK
OosiecT (BUILIM HYKJICAPHHU M XHUCTOJIOIIKH I'Paayc TyMopa, Behu cTereH WHBa3uje TUMPHUX
U KpBHUX CynoBa, Bulin TNM craaujym 06oiecTy, BUIIe OTKPHUBEHUX MeTacTasa y mryhuma,
jeTpu uiu neputoHeymy), y nopehemy ca 6onecHunmma ca CRC-om 6e3 anemuje, OJHOCHO
0e3 TpombOoruToze. Takohe, yTBpheHa je TO3UTHBHA KOpeNalHja aHeMHje, OIHOCHO
TPOMOOIINTO3€ M CUCTEMCKUX BPEIHOCTH MHTEpJICYKHHA, IMYHOMOIYIAINjCKUX MPOTENHA U
ouoxemujckux Oenmera wmamurHe Oonectn (AFP, CEA, CA 19-9) y cepymy OoliecHUKA.
[TocToju mo3uTHMBHA Kopenanuja u3Mmel)y cHCTeMCKHX BpPEIHOCTH HMYHOMOMYJAIIM]CKUX
NPOTEHHA U TEXET KIMHUYKO-TIATOXHCTOJIOMKOT 00IHMKa OOJIECTH, Y OJHOCY Ha MPUCYCTBO
aHeMHje, OJHOCHO TPOMOOLIMTO3€ KO/ O0JECHUKA Ca KOJIOPEKTATHUM KapIIMHOMOM.

Kayune peuu: xonopekTaiHu KapIIMHOM, aHEMHja, TpoOo1uTo3a, uTokuuu, 1L-33, Gal-1
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ABSTRACT:

We investigated systemic concentrations of immunomodulatory proteins/interleukins, as
well as clinical and histopathological characteristics of the disease and correlated them with
anemia/thrombocytosis in patients with colorectal cancer (CRC). The study included patients
with colorectal cancer, divided into a group with anemia and a group with thrombocytosis
(experimental groups) and a group without anemia, or without thrombocytosis (control
groups). In such determined groups, clinical (complete blood count with blood cell count,
hemoglobin value, disease activity, complete radiological examination, complications and
occurrence of diseases outside the gastrointestinal tract) and pathohistological characteristics
of the disease (tumor type, nuclear and histologic grade, TNM classification), as well as
concentrations of cytokines and immunomodulatory proteins (IL-1, 1L-4, IL-10, IL-17, I1L-33,
galectin-1, galectin-3, TNF-a and INF-y) and biochemical indicators of malignant disease
(AFP, CEA, CA 19-9) in the patients’ serum were analyzed. Patients with CRC and
anemia/thrombocytosis, have a more severe clinical-pathohistological form of the disease
(higher nuclear and histological grade of tumor, higher lymph and blood vessels invasion,
higher TNM stage of the disease, more detectable lung, liver or peritoneum metastasis)
compared to CRC patients without anemia or thrombocytosis. Moreover, a positive
correlation between anemia/thrombocytosis, and cytokines, AFP, CEA and CA 19-9 values in
the patients’ serum was determined. There is a positive correlation between the systemic
values of immunomodulatory proteins and severe clinical-pathohistological form of the
disease, based on the presence of anemia or thrombocytosis in CRC patients.

Key words: colorectal carcinoma, anemia, thrombocytosis, cytokines, 1L-33, Gal-1
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1. YBOJ

Tema oBe nucepTanmje je aHaau3a KIMHUIKO-MATOXUCTOJIOMIKUX KapaKTepUCTUKA OOJIeCTH
U CHUCTEeMCKHMX BpEIHOCTH TYMOPCKHX MapKepa, IUTOKMHA W HMMYHOMOYJIALU]jCKUX
NPOTEHHA, W EHUXOBa KOpenalyja ca MPHCYCTBOM aHEMHje, OJHOCHO TPOMOOITUTO3E, KO
00JIeCHUKA Ca KOJIOPEKTATHUM KapIMHOMOM. Y YBOJHOM /Iy JIOKTOPCKE JUcepTanuje aat je
nperiiel pelieBaHTHE JIMTEPAType W OINUCAHHU Cy PE3yNTaTH CTYIHja CIMYHOT TEMAaTCKOT
caapxkaja. VCTakHYT je enmuaIeMHUOJIONIKH 3Hayaj KOJOPEKTAIHOT KapIHHOMA, y TIOTJIeTY
BHCOKE CTOIIe 000J/h€Bakha, CMPTHOCTH, Kao M TPEH/Ia 3Ha4yajHOT noBehama O6poja 0boenunx u
ympaux y 0ynyhem mepuony. Takxohe, mar je mpernex ¢akropa pu3uKa 3a KOJOPEKTAITHU
KapIIMHOM, Ca I0IeJIOM Ha HEeMpoMewuBe (aKTope pu3nKa U GaKkTope pU3NKa KOjH MOTUYY U3
KUBOTHE CpeIuHEe WM HaBuka oOonennx. HakoH Tora HamucaH je Tperjiel akTyelHe
JUTEpaType O 3HA4ajy MOjeIMHUX IUTOKMHA U UMYHOMO/IYJIAIUjCKUX MMPOTEHHA y MATOTCHE3H
KOJIOPEKTATHOT KapIIMHOMA, Ka0 M HHXO0BA MIOBE3aHOCT Ca Pa3BOjeM H IMPOTPECHjoM 0OJIeCTH,
ca mpolleciMa aHTHOT€HEe3e, aloNTo3¢ U MeTacTa3upama Tymopa. Y MOCIeIBEeM Jely yBOoIa
OTIHCaHM Cy XeMaTOoJIOMKY nopemehaju Koju mpaTe pa3Boj KOJOPEKTATHOT KapIUHOMA, TIOMYT
aHeMHje U TPOMOOLIMTO3€E, a KOJU UMajy CBOj 3Hauaj Y MHOTHM acrleKTuMa OO0JIECTH U YCKO Cy
MIOBE3aHU Ca UCXOJIOM, TIPOTPECHjOM OOJIECTH, TPEKUBIbABALEM U OCTAIUM MPOTHOCTHYKUM
napameTpuma.

1.1. EnuieMuoJIOIIKHA 3HAYA] KOJOPEKTAJHOI KAPUMHOMA

Konopekrannu kapiuHoM je jeaH of Bojaehux y3poka MOpOMIUTETa U MOPTAIUTETa ¥
1eJIOM CBeTy. 3Havaj komopekranHor kapiuHoMa (exriec. ColoRectal Cancer — CRC) kao
rI00aTHOT 3/IpaBCTBEHOr TMpoljieMa ce BPEMEHOM CBE BHIIE MoBehaBa, MPBEHCTBEHO 300T
nopacta Opoja CTaHOBHMKA, AEMOTpadcKUX NMpOMEHa, CTapema MOIyJaluje U IMpuxBaTama
,»3amnaambadkor HaynHa xuBorta* (1-3). [pouemyje ce na je Tokom 2018. romuHe yKymHO y
CBETY OTKpuBeHO 18,1 MmINOHAa HOBUX ciy4ajeBa 00OJbeBama M 3abenexeHo 9,6 MUIMOHA
CMPTHUX Ucxoja oJ cBux Kauiepa (1). Ox cBHX KapIMHOMA J1jarHOCTUKOBAHUX KOJ 00a
nojna, CRC je tpehu Hajuenthu kapuuHOM (HaKOH KapIimHoMa iyha u 1ojke) u Apyru Bojaehu
Y3POK CMPTH O] KapIIMHOMa (HaKoH KapiuHoma turyha). Jlasbe, ako mocMaTpamo mpemMa 1oy,
kox wMymkapana, CRC je nHakoH kapuuHoma miuyha u mnpocrate Tpehum Hajuenthe
nujarHoctukoBanu kapruHoM (10,9 % ox cBux kaprmaoma mymikapana). Kox xena, CRC je
HaKOH KaplMHOMa JO0jKe JPYI'M Hajuelle JAMjarHOCTUKOBAHU KapuuHOM (YKymHO 9,5 % on
cBux kapuuHoma sxeHa) (1, 3). [Ipema GLOBOCAN 6a3u nogaraka Melhynaponne arennumje
3a UCTpakuBama Kapiuuuoma (enriec. International Agency for Research on Cancer — IARC)
u Csercke 3apaBcTBeHe opranmsanuje (emriec. World Health Organisation — WHO),
nporemyje ce aa je y 2018. roguau otkpuBeHo 1.849.518 HoBUX cimyuajeBa 0001€emUX, Ka0 U
nma je 3abenexxkeHo 880.792 cmprtHux ciydajeBa oq CRC-a (1). Manma ce uWHIHMIeHIA U
moptaimuter of CRC-a BumecTpyko pasnukyje HMHMpoM cBeTa (riobaidHa HHUUACHLA je
10,2%, a mopranuret 9,2 % y ogHocy Ha ykynaH Opoj cBux kapuuHoma) (1), Buie ox aBe
TpehrHe CBUX CilydajeBa M BHILE O] MOJIOBHHE CBUX CMPTHHUX MCXOa Ce€ JIellaBa y 3eMjbama
ca BHCOKHM HHEKCOM pa3Boja (enryiec. human development index — HDI) (4, 5). IIpema
u3BemTajy CBeTckor (oH/Ia 32 UCTPAKHUBAKHE Paka U AMEPUUKOT HHCTUTYTA 33 HCTPAKUBAHE
paka ynorpeba Behux KOJWYWHA I[PBEHOT WM mpepaheHOr meca, alKOXOJHHMX TNuha u
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rojazHocT noBehaBajy pu3uK, 70K peoBHA (PU3NUKA AKTUBHOCT, KOH3YMUPAHkE HHTETPATHUX
KUTApUIA, XpaHE KOja CcaapKu JMjeTajHa BIaKHA W y3UMama Jl0JIaTaka Kallujyma Jelyje
MIPOTEKTUBHO, Kao (aKTOPH KOjU cMamyjy pu3uk ox nojase CRC-a (6, 7).

Emunnemuonomke kapakrepuctiuke CRC-a npukazane cy y Tabemu 1 (3). ¥V 2018. rogunn,
y CBETY je YKYyIHO peructpoBato 4.789.635 obonenux, kojuma je CRC-oM aujarHOCTUKOBaH
y mpeTxoaHuX 5 roauHa. bpoj obonenux mymikapana u skeHa ox CRC-a je ckopo mojeaHax.
[Terorogumma mnpeBaieHna je usHocuna 62,8 Ha 100.000 cranoBuuka, e je CRC nmpyru
Hajuenhy KapIMHOM Y OJJHOCY Ha MpeBaJIeHILy CBUX KapuuHoma (3).

Tabesa 1. Enudemuonowxe kapakmepucmuxe KO10peKmaino2 KapyuHoma

5-roa.
Ionynaumja TpeBaIenia HO.B " *ASIR CMP.THH **ASMR
(0poj cay4yajeBu cIy4yajeBu
0001€/1MX)

Asmja 2.356.976 957.896 17,7 461,422 8,3
EBpona 1.403.877 499.667 30,0 242,483 12,6
CeB.AMepuka 534.049 179.771 26,2 64,121 8,4
Jyx.Amepuka 315.005 128.006 16,8 64,666 8,1
Adpuka 113.625 61.846 8,2 40,034 5,5
Caer 4.789.635 1.849.518 19,7 880,792 8,9

* ASIR — Age Standardized Incidence Rate (u3paxkeno Ha 100.000 craHOBHHKA)
**ASMR — Age Standardized Mortality Rate (u3paxeno Ha 100.000 ctanoBHMKA)

[ITupom cBeTa MocToje BEJIMKE pa3jiiMKe Y €MUJAEMHOJOUIKUM IOKa3aTebuMa Be3aHUM 3a
CRC. VY EBponu cy 3a0enexxeHe HajBeha MHIIMEHIIA, MOPTAJIUTET U S-TOAMIIHA IPEBAJICHIA.
Naxo cy mHnMaeHna u npesaieHna y CeBepHOj AMepuIM BUCOKE, CTaHIapJM30BaHa CTOIA
CMpPTHOCTH Owmia je cimyHa Moprtainutery y Asuju (8). Ilpema craTucTHUkuM mojanuma
Awmepuukor apymTea 3a kapuuHome (enrmec. American Cancer Society), mporemyje ce aa he
y Toky 2019. rogune y CjenumeHUM aMEepUUYKUM Jp’KaBaMa OMTH UJarHOCTUKOBAHO OKO
145.600 HoBUX ciyuajeBa CRC-a, ok ce, 300r HampeIHUjeT Jieuemha U TeMeJbHHUje IPUMEHe
CKpUHMHTA, CTOIIa CMPTHOCTU KOJ 00a 1mojia KOHCTAaHTHO CMamYyje MoCIeamux aenenunja (9).
Ha npocropy Adpudkor KOHTHHEHTa 3a0eexeHa je HajHWKa WHIMIEHIA, MOPTAIUTET U 5-
rogumma npeBaieHna og CRC-a (Tabena 1). U3mehy uamuaenmne n mopranmurera CRC-a y
EBporin u Adpunm 3abenexene cy pasnuke ox 10 m Buie myTa, JOK je pas3jidKa joII
M3paXeHuja y cirydajy metoroauiime npeBaieHie (3). HaBexene reorpadcke pazmuke mory
OuTH TocieauIa WHTepakiuje usMmely reHeTckux (akropa, M3JI0KEHOCTH CIEHUPUUHUM
yCJIOBHMa XHWBOTHE CpEWHE, alli Cy U MOBE3aHE ca pa3BHjeHOIINy 31paBCTBEHE CIyKOe U
MoryhHocTHMa cripoBol)era CKPHMHHMHT Tperjelna 3a paHo JujarHocTukoBame (10-12).
Hajpeha nHnmaeHia, kao mro je peueHo 3adeNekeHa je y mojeAnHuM EBporckuM 3emipbama
(CnoBauka, Mabhapcka, CrnoBauka, Xomanauja, Crnosenuja, Hopsemka), y kojuma cy
CTaHaapAu30BaHe cTomne WHIMAcHNE (euriec. Age Standardized Incidence Rates — ASIR)
BeoMa BUcoke u u3Hoce oko 60 Ha 100.000 3a mymkapie, onHocHo oko 35 Ha 100.000 3a
xeHe. 3atum ciene Ayctpanuja u Hosu 3emann, CeBepHa Amepuka u uictouHa Asuja (Jamas,
Penybimka Kopeja, Cunramyp), IOK Cy HajHID)KE WHIMAEHIE 3a0eiexeHe y 3amaiHoj
Adpunm, rae u3znocu 4,5 va 100.000 mymkapara, ogaocro 3,8 Ha 100.000 xena (1, 3, 11).
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Mapna cy pasznuke y MOPTaJUTETy IIMPOM CBETa HEITO Mame H3pa)KeHe, y BHILE 3aMalba
[lenTpanne u Mcroune EBporme 3abenexena cy HajBehe craHAapAu30BaHE CTONE CMPTHOCTHU
(eurnec. Age Standardized  Mortality Rates — ASMR) ox CRC-a (15,2 nma 100.000
CTaHOBHHKA 00a 1ona), 1ok cy HajHmke ASMR 3a0enexene y jyxHoj U eHTpasiHO] AdpHiy,
u uszHoce 3,6 mHa 100.000 cranoBHmka o06a moma (1, 3). ApHonm W capajgHHUIU CY,
aHanm3upajyhu kperame U TpeHIoBe MHIUIeHIE u MopTanuTeTa kog CRC-a mmpom ceera,
uAeHTU(UKOBAIM TpHU I10OaTHA BpeMEeHCcKa o0paclia, KOju Cy YCKO IMOBE3aHH ca CTEINEHOM
pa3Boja HEKOr pernoHa. YodeHo je: 1) moBehame cToma WHIMACHIIE W MOPTAIUTETA Y
MOCNeAmbUX JIeceT ToJuHa, ITo je 3abenexxeHo y Pycuju, OGantuukum 3emsbama, Kunu u
Bpazuny; 2) nmoBehame MHIMICHIE, alll Y3 MCTOBPEMEHO CMAbCHE CTONE MOPTAIHUTETa Y
Kanamu, Benukoj bpuranuju, Jlanckoj u Cunramypy; u 3) cMamemhe 00e CTOTe, U HHIIUICHIIE
U MopTainurera, mTo je 3abenexeno y CjenumennMm AmepudykuMm JlpkaBama, Jamany u
Opannyckoj (10). IIpema HaBegeHHMM KOXOPTHHUM CTyIHjama, Ha MOPACT CTONE WHIUICHIIE
HajBUILE Cy yTUIAJIE TeHEPaIMjCKe IPOMEHE HaBUKa Y UCXPaHH, T0ja3HOCT U HE3J[PAaBU CTUII
JKUBOTA, JIOK j€ MaJl CMPTHOCTU 3a0eJeKeH y BUCOKO Pa3BHJEHUJUM 3eMJbamMa IPBEHCTBEHO
MOCJIC/INIIA HAIIPeTKa OCTBAPCHOT Y OPTaHM3AIMjH 3IPABCTBEHE CIyKOe, paHe JHUjarHOCTUKE
U HOBHX W caBpeMeHujux HauymHa jedewa CRC-a (10-12). Ha ocHoBy 3abenexeHHX
TOJMIIBUX MPOCCYHMX MPOIICHTHUX poMeHa (eHriec. Average Annual Percentage Change —
AAPC), koje 3a nepuon o1 1990. no 2016. uznoce npoceuno 2,34% (13), npouemyje ce aa he
ce TpeHa nopacra Opoja obonennx ox CRC-a HacraButr u y Oyayhem nepony. Y HapenHum
roguHama IMpouewmeHo je na he mopact Outu 60%, ca HpoUeHEHHX OKO 2,2 MWIHOHA
obonemmux u oko 1,1 mmmmon cmprtHEHX ciydajeBa og CRC-a (10). 306or Tora Texumire
Oynyher pama 31paBCTBEHUX pajJHHMKA je YIpPaBO NPHMEHa CBUX CTpaTervja MpeBEHIIH]e,
paHor OoTKpuBama U edekTuBHUX mporpama yiedema CRC-a (14). [Ipuopurer 6u Tpebaso na
OyJIe mupoka MpuMeHa CKpUHUHTA KoJ miahux oapaciux ocoba ca MpUCYTHUM (aKkTopuma
pusuka (13).

1.2. PaKTOPH PU3UKA 32 KOJOPEKTAJIHUA KAPLUMHOM

Hajsehu Opoj cinyuyajeBa CRC-a, oko 75% jecy cropaiuyHM CiIy4ajeBH YHUjHU j€ pa3Boj
HajBEpPOBATHHU]€ MOJCTAKHYT (akTopuMa XUBOTHE cpeauHe. Ca apyre crpaHe, oko 25%
ciyuajeBa obonenux ox CRC-a nMa nmopoauuHy npeaucro3uniyje 3a HacTaHaK 0OJIeCTH, LITO
MOXXE J1a YKak€ Ha MCTOBPEMEHH YyTHIlQ] HacieheHe reHcke Mpeaucro3viivje M JeI0Bamba
dakropa xxuBoTHE cpenune. Mehytum, camo koa 5-6% obonenux Hacnelyjy ce myraiuje Ha
reHrMa, OAroBOpHUM 3a pa3oj CRC-a (15).

MHoro6pojuu (axkropu pusMka nose3aHu cy ca yemhom mnojaBom CRC-a. Vkpartko, y
rpyny HEPOMEHUBUX ce yOpajajy: reHeTcku (akTopu U (aMuiMjapHa Mpeanucro3uiyja 3a
Hacranak CRC-a, crapoct u mocrojame 3anajbeHcke Oonectu pesa (enrnec. Inflammatory
Bowel Disease — IBD). [Topen oBux, nojeaune cryauje kao GakTope pu3uka HaBOJC U MYIIKA
10JI, MPUIIAAHOCT IPHO] pacH W IOjaTake O paHHjeM 3pauewmy y mpeaeny cromaka. On
(dakTopa pu3HKa KMBOTHE CpeNHE Hajuenihe ce MOMUIY: HeJOCTaTaK (PU3NIKe aKTUBHOCTH,
npekoMepHa yrnoTpebda MecHHX npepaleBHHa, MpeKoMepHa ymoTpeda ajakoxoiia, roja3HocCT,
HIDKH COITMO-€KOHOMCKH CTaTycC, MyIIeme, Kao U ,,3alaibaukKi HAa4WH HCXpaHe, aujaderec,
MIOCTOjabe€ XPOHUYHUX OoJiecTH U ofpeheHu cactaB MukpoOuoma aedenor npesa. Ca apyre
CTpaHe, MO3HATU Cy NPOTEKTUBHU (HAKTOpPU KOJU CBOJUM [€JCTBOM CMamyjy PU3UK O]
Hactanka CRC-a, momyt: ynmorpeGe MHTETpaTHHUX XKUTAPHIA, UCXpaHe OoraTa JAHUjETAITHUM
BJIaKHMMa, yIoTpeba MIIEUHUX Mpou3BojAa, Boha u moBpha y ucxpaHu, (U3MYKa aKTUBHOCT,
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ynorpeba HEKHUX JIeKOBa (BUTaMHWHA, KallMjyMa, aclUprHAa W  HECTEPOUIHHUX
aHTUUH(]IAMAaTOPHUX JIEKOBa). Y HapeIHOM Jeiy Tekcra Ouhie neTabHuje OnMcaHu NojeIMHH
¢dakTopu pusnka 3a HactaHak CRC-a.

1.2.1. 'enercku pakTopu U paMUIMjapHA MPEIUCIIO3HIHja

Hekonuko crnenuduunnx reHeTcKkux mnopemehaja, onm kojux ce BehuHa Hacnehyje
ayTO30MHO-JOMHUHAHTHO, TIOBE3aHU Cy ca BPJIO BUCOKUM pu3uKoMm 3a HactaHak CRC-a. CBu
oBu mnopemehaju ce Mory kiIMHHMYKM moaenuTd Ha: 1. Hacrmempne monmumnosHe KapuuHOME
neoenor 1pesa (enriec. Hereditary polyposis colorectal cancer — HPCC) xoju uute ox 3 1o
5 % cBux cunyuajeea CRC-a w 2. HacnemHe HEMoOJUIIO3HE KapiuHOME jAebOernor
upesa (enrnec. Hereditary nonpolyposis colorectal cancer — HNPCC) ca uHiuaeHioM on
1,7 mo 4,2% xox cBux GosecHuka ca CRC-om. [lopoandHa aieHOMaTO3HA MOJIUII03a (C€HIJIeC.
Familial adenomatous polyposis — FAP) u Lynch cuagpom cy Hajuemthu HacieaHu
MOPOJIMYHU CHHIPOMH TIOBE3aHU ca BEhMM pU3HMKOM O] pa3Boja KapIlMHOMA JeOeIor IpeBa.
MehyTum, oBa JBa MaTOJIONIKA CTaka 3ajeHO YMHE caMo OKO 5-6% cBux ciydajeBa CRC-a,
on kojux BehmHa mpumama Lynch cunmpomy (16). Ca apyre crpane, vak Buiie ox 10%
NpeIX0JHO HecelnekTHpaHux mnanujeHata ca CRC-oMm umajy jemqHy WM BUIIE TAaTOTEHUX
MmyTanuja, o1 Kojux Behuna He npunana Lynch cunapomy umu FAP-y. Ox myranuja xoje He
npunangajy Lynch cunapomy, Hajuemrhe ce HaBojAe MyTaldje Yy BUCOKHUM IICHETPALIU]jCKUM
reauma (APC, ouaneman MUTYH, BRCA1 u BRCA2, PALB2, CDKN2A u TP53), anu u
MyTalyje y TeHuMa yMepeHe IMeHeTpaluje Ko Kojux TadyaH pu3uk ox Hactanka CRC-a Huje
jacno nedunucan (16). Yak 16-20% mnpouenara OonecHuka, kon kojux je CRC
JMjarHOCTUKOBaH y mital)eMm )KUBOTHOM 100y (tipe 50. roauHe), OWII0 je TIOBE3aHO ca HEKUM
0J1 HacJeIHUX CHUHJIpOMa UM FeHEeTCKUM nopemehajuma (17).

Hacaennu nonuno3uu kapuuHomu aedesior nupesa (HPCC)

I'pyna nacnemnux nonuno3nux obnmka CRC-a ce moke monenut Ha FAP, koja je yjeano
u Hajuemthu nopemehaj u3 ose rpyme, kao W Ha pehe mopemeheje, momyr ocnabibeHe
opoanYHe ajeHoMaro3Ha monumnosa (erriec. Attenuated Familial Adenomatous Polyposis —
AFAP), monuno3a moBe3ana ca npomeHama MUTYH rena (enmrnmec. MUTYH associated
polyposis — MAP), nonumo3a moee3ana ca npomeHama NTHL1 rema (enrmec. NTHL1
associated polyposis — NAP) u monumosa moBe3aHa ca W3MeHama IojimMmepase (EHrJec.
Polymerase proofreading-associated Polyposis — PPAP). Kinunanuke manugecraiuje 6omectu
MOTY J1a Bapupajy, Tako Aa cy Moryhu ciy4ajeBu ca KImHUYKOM nujarHo3oM FAP, koju ce
MOJIEKYJIAQPHO TEHETCKUM TECTHPABEM CBPCTaBajy y Apyry rpymy nopemehaja. ¥ tunuuHom
00Ky FAP-a, TOkOM JIeTHE-CTBa Ce 10jaBJby]y OpojHU afeHoMu aebdernor npeBa. CuMnToMu
ce MojaBJbyjy y mpoceuHoj 1oou ox oko 16 roguna, a CRC ce jaBiba 10 45. roanHe KO OKO
90% wneneuenux mnojenuHana. FAP je y3pokoBan wmyranujama APC rena (eHriec.
adenomatous polyposis coli — APC) koju ce nHamasu Ha 5.xpomo3omy. AFAP Ttakohe Hocu
BUCOK pu3uK oj pa3Boja CRC-a. Mehytum, oBaj mopemehaj kapakrtepuiie ce aJeHOMHUMA
MamuX JUMeH3uja U kacHHujoM nojaBoM CRC-a. [Ipocedna cTtapocT y TpeHYTKY AHjarHO3e je
54 rogune (18).

Hacaennu Henosinno3nu kapuunomu aedesor upesa (HNPCC)

VY oBy rpyny reserckux nopemehaja yopajajy ce: Lynch cunnpom, cnopagumuau CRC ca
nempocratkom MLH1-/PMS2, Muir-Torre cuaapom u tum II Turcot cunapoma. Hajuenthu
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nopemehaj u3 oBe rpyme je Lynch cuuapom, koju je moBe3aH ca IMaTOJOMIKAM BapHjaHTaMa
w enuMmyranujama rera (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), 3agyxeHuX 3a MONpaBKY
Henoaynapama Ha DNA. Tloctoju npenucrno3unujy 3a pa3Boj TyMopa, KOju MoKa3yjy BEIUKY
HecTaOMIHOCT y MuKpocatenuTckum jaeinoBuma DNA (enrnec. high microsatellites instability
— MSI-H) u rybutak ekcrpecuje ojaroBapajyhux mpoTenHa 3a TOMPABKY HEMoayAapama
DNA. Mana je Lynch cunmpom Hajuemihe moBe3zan ca passojem CRC-a u kapuuHOMa
EHJIOMETpHUjyMa KOJI HOCHOIla MyTaldja, y 3axBaheHMM mopoauIiiama IocToju mnoeheHn
pHU3HUK O]l pa3Boja Heoruia3Mu Apyrux Tkua u oprana. CRC kox Hocwora myranuja Lynch
CHHJpOMaA C€ jaBJba Y PaHHU]EM JKMBOTHOM JIO0Y W pa3BHja ce OpxkKe O] CIOpaTuIHOT O00JIHKa
CRC-a. Iloyetna nujarHosa ce OOMYHO MOCTaBJba OKO 48. TOAMHE KUBOTA, IOK CE KOJI HEKHX
6onecanka CRC nujarHoctukyje jom panuje y muxoBuM 20-um rogunHama. Ckxopo 70%
Je3uja HacTaje y NPOKCHUMAaIHOM Jelly KoJIoHa, a ornpwinke 10 mporenata he umartu
CHUHXPOHE (MCTOBPEMEHO HACTajarhe JIBa WIIM BUILEC TYMOpA HA Pa3IMYUTHM JIOKAJIH3allHjaMa)
WIH METaxpoHe KapiuHoMe (T0jaBa HOBHUX TYMOpa YHYTap HajMame IIECT MECEIH HAaKOH
noueTHe nujarxose) (19).

1.2.2. Crapocrt

Crapocr je Haj3HayajHUjU (pakTOp pU3UKa 3a pa3Boj cnopaguuHor odnuka CRC-a, unju ce
3Ha4aj ApamaTtudHo noBehaBa HapouuTo Ko crapujux ox 50 rogmna. Oxo 90% cux CRC-a
JTMjarHOCTUKOBAHO je Yy *UBOTHO) 100U HakoH 50 rogune. CRC ce perko jaBiba KoxI ocoda
minahux on 40 roaMHa, MHIUACHIIA TIOYMEHE 3HAYajHO J1a ce moBehaBa Koj 0coda y CTapOCHO]
no6u m3mely 40 u 50 ronuHa, a 3aTUM MPOTPECUBHO PAcTe y CBaKOj HApEeIHO] MEUEHHUJH KO
crapujux ox 50 romuna (4, 20). Mehyrum, 3anmaxen je TpeHn mopacra uHimaeHie CRC-a
peKTaHe Jiokanu3anuje kox Miahe nonynanuje, uamelhy 20 u 39 roguna, Mazaa je ancoiayTHa
MHIMUJICHIIM]a Y OBO] CTAPOCHO] TPYIH U Jajbe JAJIEKO HUXKA HEro KOJl O/IpaciiuX CTapUjux oj
50 romuna crapoctu (21). OGjammerme OBOr TpeHIa HHje MOTHYHO jacHO. Heke crynuje
MOBE3y]y AYIOTpPajHO celeme (HE3aBUCHO O]l TOJa3HOCTHM M HEJOoCTaTKa BexOama) ca
nosehanuM pusukoM ojf HoBoHacTajgor CRC-a pekranne nokanu3zanuja (22).

1.2.3. Mupaamanmjcke 6oJecT peBa

[Taumjentu ca uHdmamanujckum oonectuma npesa (IBD) uznoxxenu cy 3HauajHo Behem
pusuky o Hactanka CRC, koju je yriaBHOM IMOCHe[ulla IpO-HEOIIaCTUYHUX edeKkara
XpoHHYHe ymnaie npesa. @akropu koju noaatHo nosehasajy pusuk og CRC-a moBesaHor ca
IBD-om ykJbyuyjy Tpajame, cTeneH U O030MJBbHOCT O0JIeCTH, MPHUCYCTBO YIAHUX
NICEY/I0NOJNIA, KOEr3UCTUpajyher mpUMapHOT CKiepo3upajyher XoJaHTMTHCAa M IMO3UTHUBY
nponuuny aHamHuesy nojaBe CRC-a. Takohe, CRC je rimaBHU y3pOK CMPTH U KOJ YJIIIEPO3ZHOT
kosmtuca (enrnec. Ulcerative colitis — UC) u xon Crohn-oBe Gonectu (enrnec. Crohn's
disease — CD) neGenor npesa, 1 unHu o1 10 10 15% cMpTHOCTH 011 CBUX y3pOKa CMPTH KOJI
oBux IBD-a. BepoBaTHM MexaHu3aM je Ja XpOHMYHE U MOHABJbaHE E€MH30]I€ 3alaJbeHCKOT
omTehema LpeBHE CIY30K0KE TOKOM ToauHa MHIYKY]y pa3Boj CRC-a mosesanor ca IBD
(23). Eaden u capamaunm y o0jeInmbeHO] MeTaaHamu3u pesynrara 116 cTyauja usHoce 1a je
npeBaienia CRC-a mely Gonecannnma ca UC uznocuna 3,7%. [dyxum TpajameMm OosecTH
unnuaena CRC-a ce 3HavajHo moBehaBa, Tako KyMyJIaTUBHU pu3uK 3a pa3Boj CRC-a u3nocu
2% naxoH 10 roguna, 8% HakoH 20 u 18% nakon 30 ronuHa Tpajama IBD (24). Canavan u
capa/IHUIM, TI0Ka3yjy Aa MalujeHTn ca ayroroquirmom CD uMajy ciaruaH pyu3HK 3a HaCTaHAK
CRC-a kao u 6onecaunu ca UC. Y BUXOB0O] MeTaaHAIN3H, Koja je oOyxBaruia 34 crynuje,
pelaTHBHM PHU3UK je HM3HOCHO 2,59. (25). Mehyrum, nmpema wuctpaxuBamy Stidham-a u
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KoayTopa, MHIUACHIA je y mocieamux 30 roguHa omaia, MTO CE MPUIKCYje YCICHIHUM
nporpamuMa ckpunuHra Ha CRC u moOosplianoj Tepanuju KojoM ce 00Jbe KOHTPOJIHIIES
ynana 1peBHe ciay3okoxe koa IBD-a. Haume, kopumihemem MeToma BUCOKE AePUHUIIU]C H
XPOMOEH/IOCKOITHje MOOO0JbIIaHa j€ OCETJbUBOCT Ha PaHHje€ HEBHUJbUBE PaBHE JAUCIUIACTHYHE
Jge3uje, MTO je MPOMEHHIIO JTUjarHOCTUYKE M MPOTHOCTUYKE CMEPHHIIE T€ C€ CBE BHIIE
HANyIITajy HACYMUYHE HEIMJbaHe OMOIICcHje CIIy30K0oxke nedernor mpesa. [1o oBoj cTymuju je
Haja3 JAWCIUIACTUYHUX JIe3HWja U Jajbe BeoMa 3a0pumaBajyhu 3a O6ojecHuKa, 300T HBHUXOBOT
HENPEJBUIUBOT TEMIIAa NPOTPEecHje Y MaJUTHUTET M MOryher HCTOBpPEMEHOI MOCTOjamba
CHHXPOHUX HEOTKPUBEHHX ITUCIUIACTHYHHX JIe3Hja, T€ je HajOOJhE TEPaIUjCKO pelICHhe H
Jlajbe TOTaJHA TPOKTOKOJNIEKTOMHja. MelhyTuM, mnomeHyte O00Jbe TEXHUKE OTKPHBamba
omoryhaBajy paHe W30JI0BaHE €HIOCKOIICKE PECEKIUje AMCIUIACTUYHUX JIe3Uja, YKOIHKO CY
jacHo orpanudene. Takohe, ymorpeba caBpeMEHHUjUX TEpaMjCKUX MOJAIUTETA Y JICUCHY
IBD-a 3nauajHO je moOoJsbliasia KOHTPOJIY HaJ YIAaTHUM IPOILIeCHMa CIy30KOXKE ILIpeBa U

BEpOBAaTHO cMammia pu3uk on Hactanka CRC-a kox oBux OojieCHWKa MOCIEIHBUX TOAWHA
(23).

1.2.4. ®akTopu pU3UKA )KUBOTHE CpeAnHe

Pu3znyka aKTUBHOCT

CMmamena (pru3nyka akTUBHOCT je TOKa3aHO MOBE3aHa ca nmoBehaHuM pU3MKOM OJ HaCTaHKa
CRC-a. Meraananuse BUIlIe CTyH]ja, YKa3yje Ha NOCTOjamke 3HAUajaHO HIDKET PU3UKA, OJ1 YaK
20% xoJ1 criopTHCTa, AO0K je pu3uK O0uo 3a 16% HWKH Kaja Cy aHaau3upaHe ocobe Koje cy ce
peKpeaTHBHO OaBWJIe CHOPTOM Yy OJHOCY Ha (U3MYKM HeakTuBHe ocobe. Ilpenmnsan
MeXaHM3aM 3alITUTHOT edekTa pU3NUKe aKTHBHOCTH JOII YBEK HHUJE€ jacaH, ajld YMHU CE J1a
¢u3nuka akTUBHOCT cMamyje pusuk oj CRC-a cmamyjyhu nHaekc TenecHe mace (eHIJec.
Body Mass Index — BMI), cMmamyjyhin Bpeme mposiacka CTOJIMIE KpO3 Je0esio IHPEeBO |
cMamyjyhu pe3ucTeHnnjy Ha HHCYIUH U uH(paamanujy. Takohe, pusnuka HEaKTUBHOCT MOXKeE
noBehaTu ydecTanocT rojasHOCTH, IITO je jouI jemaH oxa ¢akTopa pu3uka 3a pa3Boj CRC-a.

(6).

IIpexomepHa ynorpe6a Mecuux npepalleBiHa u IpBEeHOr Meca y HCXPaHU

[ToBehana ynmorpeba mpepaljeBuHa o1 Meca M LPBEHOI Meca y UCXpaHM MOBE3aHa je ca
noBehanum puszkom oja pazBoja CRC-a. V meraananusu, xoja je oOyxBaruna 13 crymuja,
U3HETH CY JaCHU JIOKa3W O MOBE3aHOCTH ynoTpede MecHUX npepaleBuna u Hactanka CRC-a,
U pu3MK je 6uo 16% Behu koA OHMX HMCHUTAHHMKA KOJU Cy KOH3ymupaiu Buile oa 50 rpama
MecHUX npepaheBruHa aHeBHO. [Ton npepaleHnM Mecom nojpazymeBa ce KOH3epBHUpame Meca
TMMJBCHEM, CYIICHEM, COJBEHEM HITH JI0JIaBAheM XEMH]CKIX KOH3epBaHca. Y MeTaaHAN3U
19 crynuja koje cy ce 6aBuie mpoueHoM pusmka oj pa3Boja CRC-a u ynorpebe 1pBeHor meca
y McxpaHu, y 15 cryauja je npukasan 12% Behu pusuk ox pa3Boja CRC-a, nmpu koH3ymanuju
Buiie o7 100 rpama npBEeHOr Meca JHEBHO, HE3aBUCHO O moja. M3rnena ma npunpema meca
Ha BHCOKHMM TeMIlepaTypama, MOIYyT MpKewka U POLITHIbA, CTBApa XETEPOLUKINYHE aMUHE,
MOJIMIIUKIINYHE apOMaTUYHE XOJAPOKApOOHE W JPYre KaHIEPOTeHE MaTepHje Koje MOroayjy
pa3Bojy Tymopa (6). Panna rpyna IARC je Ha ocHOBY mocTojama JAOBOJBHOT Opoja J0Ka3a,
kinacudukoBana mecHe npepaheBuHe (Hmp. koOacuile, CIaHWHA, IITyHKA, CYyBO MECO M JIPYTO
Meco) y 1. rpymy KaHleporeHa, JoK je 300r MmocTojama OrpaHHYeHOr Opoja Jokasa o
KaHIEPOreHOCTH KOH3yMallMje L[PBEHOI Meca (FOBEJUHE, CBUETUHE, JarlheTUHE, TEJIETHHE,
OBUETHHE U CIMYHO) OBa XpaHa Kiacu(ukoBaHa y 2A rpyny BepoBaTHHUX KaHIeporeHa (26).
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IIpexomepna ynorpeda ankoxoJa

Y MHOTMM CTyAHMjaMa Cy W3HETH CUTYpHHU JOKa3HW Ja TOCTOjU TO3WTHBHA KOpelaluja
u3Mel)y KoH3ymupama ankoxoiaaux nuha u yemrhe nojae CRC-a. Haume, y meraananuszu 27
KOXOPTHHUX CTYyJIMja U3HET j€ 3aKJbydak Ja y nopehemy ca ocobama Koje He KOPUCTE aTKOXOJI
MOCTOjU 3HauYajaH pu3uK 3a pa3Boj CRC-a yak u npu ymepeHoM JTHEBHOM yHocy o 30 rpama
ankoxoJa (oko JiBa muha THEBHO), Kao U koJ Beher yHoca (Buie o 4 nuha qHEBHO), 10K KO/
KOH3yMaIllyje 10 jeqHor nmuha JHEBHO TakaB PU3MK HUje mAokaszad. [Tuha koja campike eTaHon
noBehaBajy pU3MK TakKo IITO YTUYY Ha MPOAYKIIH]Y KaHIIEPOTCHUX MaTepHja U MEHbajy cacTaB
KYYHUX KucenuHa. Takohe, myka xoHsymanuja W Beha KONIWYMHA QJIKOXOJHUX Nuha cy y
JTUPEKTHO] Kopenauju ca BumoM uHiuaennoM CRC-a, kon mymikapara (6).

HpeKOMepHa TeJIeCHA TCXKHHA " FOja3HOCT

['ojazHocT mnm Behu mporeHat mMacHohe y teny, u3pakeHa sehum BMI, Behum obumom
CTpyKa WJIM OHOCOM OOMMa CTpyKa M KyKOBa, Cy JOKa3aHO IMOBE3aHU ca BehWM pU3UKOM 0J1
HactaHka CRC-a. 'oja3HocT noBehaBa HUBO JIeNTHHA, KOjU IIOMaXke pacTy U nposindepanuju
tymopckux hemuja CRC-a. Takohe, y cryamju Stattin-a u Koayropa je OKa3aHoO J1a
MYULIKapLy ca BUIIUM HUBOMMA JIENTHHA Y CEpYMy MMajy JIBa IyTa BUIIM CTENEH PU3MKA Ka
Pa3Bojy KOJOPEKTAHOT KapluuHOMa y nopehemy ca MymkapuumMa,koju ¢y UMalli HOpMajHe
cepymcke HuBoe nentuHa (27). Takolhe, rojazHoct je yenrhe moBezaHa ca tunom 2 mehepue
001ecTH, XUMIEPUHCYIMHEMHIJOM W PE3UCTCHLMjOM Ha HMHCYJIHMH, KOjU Cy Takole daxTopu
pusuka 3a HactaHak CRC-a. [loBe3aHOCT je jaue m3pakeHa KOoJ| MyIKapala Hero KoJ >keHa
(6). Y meraanammsu 57 cryauja, y 38 cTyadja je AoKa3zaHa MO3WTHMBHA Kopenanuja usmely
nosehanor BMI u Beher pusuka on Hactanka CRC-a, nok y 6 crynuja HMje JOKazaHa
noBe3aHocT. Y 8 cryauja je mokazaHa y3ajamHa Besa uzMel)y BMI u CRC-a kon mymikaparia,
IITO HUj€ MOTBPEHO U KOJ JK€Ha, a y MPEoCTalIuX 5 CTyAnja pe3yaTaT!H HUCY OUIM MOBE3aHU
ca MOJOM HCIUTaHUKa. Pu3uk je OO 3HAYajHUjEe U3paXKeH Yy KaTeropuju Hajroja3Hujux,
Takolye, rojazHocT je nmoe3aHa ca Behom BepoBaTHOhOM 0J1 cMpTHOT ucxona ko CRC-a (6).

Bucuna ogpaciaux

Pa3Bojuu QaxTopu Koju Boje BeheM IHMHeapHOM pacTy, 03HAUE€HU Kao BHCHHA OJPACIHX
Cy jemaH oJ 3HauajHux (Qakropa pusmka 3a HactaHak CRC-a. ¥V meraananmusu koja je
oOyxBatuna 11 crynuja, y 8 cryauja je noka3zaHa 3HayajHa MO3MTHMBHA Kopeiauuja usmehy
BHUCHHE onpaciux u Beher pusuka on Hactanka CRC-a, y 1 cTynuju kopenanuja mocToju ajiu
HUje 3HauyajHa, MoK je y | cTynuju HHje MoTBpheHa moBe3aHOCT. Y jeHO] OJ CTyauja
NpUKa3aHa je HEeKOH3UCTEHTHOCT pe3ysiTaTa y OJJHOCY Ha ToJ HcuTaHuka. MelhyTum, BucuHa
0JIpaciMX BEPOBAaTHO He yTHue AupekTHO Ha HactaHak CRC-a, Beh je oHa mokasaress aejcTBa
HEraTUBHUX TE€HETCKUX, XOPMOHAIHUX, HYTPUTHUBHHUX, Ka0 U (aKTOpa OKOJIMHE KOjU MOTY
YTULIATH Ha JOCTUTHYTY BUCHHY Yy MEpUOAY Mpe 3aBpuieTka pacta. Takohe, TOMEHYTO je Ja
BUIlle 0coOe MMajy ayxe Je0eno IpeBo Ha je caMUM THM M MOTYNHOCT H3JI05K€HOCTH
CITy30KO0K€ MyTareHUM U KaHIIEpOT€HUM areHcuma Beha (6, 7).

ConmoekoHOMCKH CcTaTyc

Jlotr conmoeKOHOMCKH CTaTyC MoBe3aH je ca moBehanum pusukoM 3a HactaHak CRC-a. ¥V
CTYAMjU CIIPOBEACHO] Ha 7.676 mauujeHara ca AujarHOCTUKOBaHUM mpumMapHuM CRC-om,
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npuka3zaHa je udak 30% Buma croma uHuOuAeHIe Mehy ocobama HMKEr OOpa30BHOTI U
COLIMOEKOHOMCKOT CTaTyca y nopelemy ca HajBUIIMM CTAaTYCHHM Tpyliama, 4ak Hako ce y
063up y3my apyru dakropu pusuka (28). V ucrpakusamy Doubeni-a u koayropa uctuue ce
Jla OBa pa3irKa Moxke OWTH mocienuia Behe ydecTanocTd MOTeHLUjaTHUX (haKTopa pU3MKa,
nomyT (GpU3nYKe HEAKTUBHOCTHU, HE3/[paBe MCXpaHe, MyIlemha, r0ja3HOCTH, Ka0 U HIDKa CToma
CIPOBEJICHOT CKPWHHWHTA KOJ TpyIe Ca HIKUM COIIMOCKOHOMCKUM CTaTycOM, Takohe
3HA4YajHO JOMPUHOCE pa3IuKaMa y pu3uky oj Hactanka Ha CRC-a (29).

IHymeme

Enunemuononike cayanje nokasyjy Ja je myliemhe NOBe3aHo ca MoBehaHOM MHITUICHIIOM U
mopraimteroM on CRC-a kox o6a moma. Ilymeme 40 nwmrapera (IBe KyTHje) THEBHO
noBehaBa pusuk o Hactanka 3a 40% u ayrmnpa pusuk oj cMpTHor ucxoaa kog CRC-a (6). ¥V
Bennkoj MeraaHanmsu, Ordofiez-Mena m koayropa, Koja je oOyxBaruia mojaatke u3 14
KOXOpPTHHX CTyJHja NPUKa3aHO je Ja TOCTOjU IMO3UTHBHA Kopenanuja umely mymema u
nommje nporuosze koxg CRC-a (30). ¥V apyroj meraananm3u, Walter-a u koayropa, kKoja je
oOyxBatuna 16 cryauja mymeme je Takohe Omino moBe3aHo ca KpahuM NpexUBIbaBakHEM
HakoH aujarHoctukoBanor CRC-a (31).

Ocraau ¢pakropu pusuka 3a CRC

Enunemuonomke cayamje mokasyjy Ja KOH3YMHPame WHTETPATHHUX JKUTApUIAa M XpaHe
KOja caJpKM JUjeTalHa BJIAaKHA cMamyjy pu3uk oj Hactanka CRC-a. Haume xwurapuue
MpEeNICTaBIbajy 100ap U3BOP UjETATHUX BJIaKaHa, OHA y IpeBUMa OuBajy hepMEeHTHCaHA 10
KpaTKOJaHYaHUX MacHMX KHMCEJIHHA, OMyT OyTHparta, KOju y eKCIepUMEHTAIHUM CTy/Hjama
nokaszyje antunposiudeparuBHe ePexre. YHOC TOBOJPHUX KOJWYMHA JUJETATHUX BJIAKaHA
CMamYyje TPaH3UTHO BpeME CTOJMIE Kpo3 Je0eno LpeBo, a caMUM THM je cKkpaheHO Bpeme
KOHTaKTa MOTEHIMjaJIHUX MyTareHa MU henuje cimysHune OcuM Tora, AujeTajlHa BJIaKHA
NPEBEHTHBHO JeNyjy ycrnopaBajyhu mnm crnpedaBajyhu pa3Boj pe3HCTEHLIMj€ HAa WHCYIHH,
Koja je Takohe axTop pusuka 3a HactaHak CRC-a (6). Y meTaananusu, Koja je oOyxBaTuia
14 crynuja, y 10 o BUX je IpuKazaHO cMameme pusnka o1 HactaHka CRC-a ox 13%, npu
JTHEBHOM YyHOCY Hajmame 400 rpama MJI€YHHMX MPOU3BO/IA, JOK j€ Y CIIMYHO] METaaHAIH3U Y 9
on 14 cTyamja mpuka3aHo cMameme pusnka o Hactranka CRC-a og 6%, npu THEBHOM yHOCY
Hajmame 200 rpama wmieka (6). Ilocroju rpyma ¢akTopa, KOJI KOJjUX TOAAM HHUCY
KOH3UCTEeHTHH, Te ce Be3a ca CRC-om cmarpa BepoBaTHOM. Tako, ymorpeba cymiemeHara
Kalujyma, ynorpeda xpaHe Koja caipku BUTaMMH C, peJOBHO KOH3yMHpame pHuoe,
MYJITHUBUTAMHHCKHX JI0/1aTaka, BUTaMUHA J| BEpOBATHO IITUTH M CMambyj€ PU3MK OJ HACTaHKa
CRC-a. Takohe, y MeTaaHAIH3H BUIIIE CTY/IHja U3HETO je Ja yHoc Buire o 100 rpama JTHEBHO
Boha M smcHaror moBpha BepoBaTHO cMamyje pu3uk oj Hactranka CRC-a (6). Ilpema
nojanuMa W3 UcTpaxkuBama Din-a m koayropa, ymoTpeba acrmupuHa M HECTEPOHIHHX
anTuH(pIamaTopaux jekosa (erriec. Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs — NSAID) mosxke
urpatu yinory y mnpeBeHuuju CRC-a. M3HeTn momauu y OBOM HCTPaXHBamy MOKaszyjy
cmameme pusnka on Hactanka CRC-a 3a 30-40% mnpu ynorpebu acnupuna (32).
[Ipenopyuyje ce nayrorpajHa ymorpeba (Iyke OJ MeT TOJMHA) MaluX J103a acHUpuHa
(Hajmame 75 mg THEBHO), Aa OW ce MOCTUTao MyHH MPEeBEHTUBHU edekaT acupuHa (6).
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1.3. 3Hayaj NMojeAUHUX HUTOKUHA U MMYHOMOAY/JAUUjCKUX NPOTEHHA Yy
NaTOreHe3M KOJOPEeKTATHOI KapUMHOMA

CtpomMy Tymopa mopen TyMOpCKMX 4uHe W henwje momyTt ¢ubpobmacta Makpodara,
eHnotenHux U Apyrux hemuje. CBe oBe hemuje mel)ycoOHO KOMYHHMIIMPA]y TOICPEACTBOM
IIMTOKWHA, KOJU MOTY 3Ha4yajHO YTHUIIATH Ha cTemeH pa3Boja u mporpecujy CRC-a, 6umo
JTUPEKTHAM CTHMYJIMCAFkeM HEOIUIACTUYHHMX henrja Wi MpOMEHOM (YHKIIH]je/aKTHBHOCTH
hennja Tymopcke mukpocpeaune. OapeheHn MUTOKMHM MHXUOUPAjy, JOK APYTH MOJACTUYY
onkorene3y CRC-a, Te je HEeOIX0JHO I03HABATH M0jeAMHAYHHN YJ€0 CHeM(PUIHIX TUTOKUHA
y pasBojy, MpOrpecHuju U NPEeKHUBbaBalky TyMopckux hemmja. Ca jemHe cTpaHe, uW3/Baja ce
rpyna uH(pIaMalKujCKUX MOCPEIHUKA ca CIEHU(PUIHUM aHTUTYMOPCKHM e(peKTHMa, JIOK ca
JIpyre CTpaHe HWMaMoO TpyINy IMTOKHHA KOjU W3a3MBajy HECIEHUPUUHY, XPOHHYHY,
npoTyMopcky ynanmy y wmukpocpeannu CRC-a. Ilopex Tora, mocroje M IUTOKHHH ca
JIBOCTPYKOM HJIM HEJOBOJHHO jacHOM yiiorom (33).

HNurtepaeykun-1

Unrepneykun-1 (IL-1) je jenan oa rIaBHUX NOpOMH(MIAMAIMjCKUX I[MTOKHHA, 4YHja
aKTHBAaIlMja YIJIAaBHOM TOKpehe KackaaHo ociobahame Ipyrux MUTOKMHA W MEAHjatopa
unpnamanuje. IL-1 mpoaykyjy Mmakpodaru, anu u henrje TyMopa U TYMOPCKE MUKPOCPETUHE
(34). IL-1B ce akTuBHpa LemameM, KOje je IMOCPEIOBAaHO Kacla3oM, a HacTaje HaKOH
aKTHUBHpama HH(IaMazoMa 60raTor JeylrHOM, Kao oAroBop henuje Ha cTpec Wi HHPEKIUjy
(33). OBu nH(IaMa30MH WUTPajy BXHY YIOTY Y pPa3Bojy KaplMHOMA ITOBE3aHOT C KOJUTUCOM
(enrnec. Colitis Associated Carcinoma — CAC). Haume in vivo 6mokana IL-1B xopuinhemem
pekomOunantHor IL-1RA 3HauajHo je cMamuia Opoj TymMoOpa y aHHUMAaJIHOM MOJEITY
KapIuHOMa moBe3anor ¢ konutucoM (enriiec. Azoxymethane/Dextran sodium sulphate mouse
model — AOM/DSS), mro yka3yje Ha mpo-Tymopcky ynory IL-1f y oBakBOM OKpyXewmy
(33). IL-1B menyje mponmudepatuBHO Ha henuje Tymopa, kao U Ha henuje emurena mnpesa, a
eKCIIpUMHpajy ra Makpodarn U HeyTpopuwiu y okoiuHu Tymopa. Ocum Tora, IL-1P
OJIaKIIaBa PErpyTOBame MHUjENOUAHUX cymnpecopuux henuja (enrnec. Myeloid Derived
Suppressor Cells — MDSCs) y cam Tymop, IIITO 0OJIaKiliaBa aajby mporpecujy Tymopa. Takohe,
IL-lo w3 hemmja CRC-a mojauaBa aHrMoreHe3y MOJYJalMjoM CTpOManHuX henuja y
mukpocpeanan tymopa (33). Untepneykun-1 ce Besyje mim 3a IL-1Ra (IL1R1), koju nma
JyTY IUTOIIa3MaTCKU J1e0 3a mpeHoc curHana win 3a [IL-1RP (IL1R2), koju moxke nenoBatu
kao naxHu penentop. Hakon Besamwa IL-1, IL-1Ro gopmupa komiuiekc ca mpoTeMHUMa
nomohnor peuentopa 3a IL-1 (ILIRAP), mro axtuBupa monekyie IRAK u TRAF6 u
nykieapuu dakrop kana b (NF-kB), INK, AP-1 u p38—MAPK nyt (35). [Topex Tora, IL-1p
uHaykyje aktuBupame WNT curnamsor myra ¢ocpopunanujom GSK3B. CBu HaBeneHu
CUTHAJTHU ITyTeBU Cy KJby4HH 3a reHe3y CRC-a (34). Henana cryamja Cui-a U koayTopa je
nokasana fa je komruieke IL-1B/IL-6 Bucoko excnpumupan y mukpocpenunun CRC-a, mto
yKa3yje Ja OoBaj KOIUIEKC YAPY)KEHO MMa 3HadajaH gompuHoc y mporpecuju CRC-a (36).
[Topen Tora, y cryauju Maihofner-a u capajgHuka mpuKazaHa je MOBE3aHOCT eKCIpecHje
COX-2 ca Bumum HuBomMa IL-1B, IL-6 u p65 y xymanmm hemmjama CRC-a. Takole,
pesynratu oBe cryauje notephyje ymory NF-kappaB y xoHTponmu TpaHCKpuINIHMje reHa 3a
COX-2, xoju WMa aHTH-aMONITOTUYHY YJIOTY Y TYMOPCKUM henmjaMa mTo oJjlakiiaBa pa3Boj u
HanpenoBambe CRC-a (37).
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HNurtepieykun-4

Wnrepneykun-4 (IL-4), u3 rpynme Th2 unurokuHa, moxpehe HU3 KacKaJHUX peakiidja
Be3ameM 3a [L-4Ro, yrkipyuyjyhu aktuBanujy Janyc kunaza JAK1 u JAK3, koje 3aTuMm Bpiie
dochopuzanujy akruaropa tpanckpunuuje STAT6. AxtuBupanu xomoaumepu STAT6 ce
TPaAHCIOLMPAJy Y JeIpo, IIe Ce Be3yjy 3a MPOMOTOpPE reHa OATOBOPHUX 3a HCIOJbABAME
pazmuuntux Owmonomkux ¢ynknuja IL-4. Curnamna ocosuHa 1L4/IL4R cHaxHO mojayaBa
MUTpaIHjy, UHBa3u]y, IPEeKUBJbaBame U nponudepanujy henumja kapruuaoma (38). Y crynuju
Di Stefana u koayropa, mnpuKazaHu Cy MOJIEKYJAPHH MEXaHHU3MHU XEMOPE3HCTEHIIM]jEe
nocpenoBane 1L-4, koja ce mocTmke n3deraBameM aronTo3e ayTOKPUHOM Ipoaykijom 1L-4.
Takole, uctpaxuBame je npomupeHo u Ha cypBuBuH win BIRC-5 (enrnec. Baculoviral 1AP
repeat-containing protein 5), jomr jemaH HHXHOWTOpP amomnTo3¢ KOjU je EKCIPHUMHPAH Yy
tymopckuM hemujama (39). Ayropu cy npukasaid Aa je CYpBHBHH, MPOTCHH Ca 3HAYajHUM
¢dyHKLMjaMa Yy arnonTo3ud U KOHTPOJIM MUTOTCKE nporpecuje, y MatuuHuM henujama CRC-a,
koHTponucad [L-4 curnanuum nyrem, npu yemy IL-4 nmosehaBa HuBO cypBuBuHa. [Ipumena
nedaynomusa, uuxuoutopa STAT6 unm HeyTpanusauuja HUTOKMHA Cy OMIM y KOpelauuju
ca 60J60M Mporuo3om koxa obosenux ox CRC-a (39).

HNurepaeykun 10

Hurepneykun 10 (IL-10) je UMTOKMH ca WMYHOMOAYJIATOPUM U PEryJIaTOPHUM
dbyHKIIMjamMa, KOjU TOKazyje M aHTH-TYMOPCKE U MPO-TyMOpcke Kapakrepuctuke (33). YV
cryauju Abtahi-a u capannuka je npukasano aa yiora IL-10 y maToreHesu u HanpeaoBamy
CRC-a 3aBucu o1 Mujb€a MHUKPOOKOJIMHE TYMOpa, Kao M Jla IOCTOjU JABOCTPyKa KOopemnaiuja
u3melyy cepymckux konmeHtpanuja IL-10 y cepymy u Hacranka u nporpecuje CRC-a. Huxu
cepymcku HuBou IL-10 6unu cy nmoBezanu ca Behum pu3MKOM O] HaCTaHKa OOJIECTH, 0K CY
BUIIM CEPYMCKH HUBOM OWJIM Cy MOBe3aHd ca JjomujoM mporHozom (40). V cryauju
CraHusoBa U capaJHUKa MPHUKA3aHU Pe3yNTaTH yKa3yjy Ha 3HAuYajHO TMO0jadyaHy eKCIPECH)y
rena 3a IL-10 xox obonenux ogq CRC-a y mopehemy ca KOHTPOITHOM IPYIIOM UCTIMTaHUKA. Y
UCTOj CTYJIHUjU MPHKa3aHo je U Jia cy npeonepatuBHe BpeaqHocTH mMRNA 3a IL-10 kox oBux
OoyiecHMKa 3HAYajHO BHIIE y mopehermy ca HBHUXOBUM BPEIHOCTHMA HAKOH OINEPATHBHOT
yKJIamama TyMOpa WIH ca BPEAHOCTUMA KOJ KOHTPONHE Tpyre ucnuTaHuka. OBU Hanazu
yKa3yjy Ha nporymopcky ymnory IL-10 xom OonecHuka ca KOJOPEKTATHUM KaplIHHOMOM
(41). CynpoTHO TOME, UCTpaXKUBamka CHPOBE/ICHA KO/ KHBOTHE-AMA YIIOTPEOOM aHHMAITHOT
monena CRC-a, momyr wucrpaxkuBama Berg-a m koayropa mpukazano je ma cy IL-10
ne(QUINjEeHTHY MUILIEBH MHOT'O MOJUI0OKHU]U Pa3Bojy MHTECTUHAHUX TyMopa y nopehemy ca
KoHTposiHOM rpyniom WT muriesa (42).

HNuTepaeykun-17

[Topoauna IL-17 uma mect umanoBa, o3Hadenux kao IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D,
IL-17E u IL-17F, mehy xojuma je nerajbHO UCTpakeHa U mo3HaTa camo ynora IL-17A u IL-
17F y pa3zBojy CRC-a (33). V cryauju Hyun-a u capannuka, Ha aHUMaJIHOM MOJENY je
npukazano na aedunut IL-17A mapumjamHo mrtutd ox pasBoja CRC-a, kako mpm
apTeduIMjaTHOM M3a3UBakby KOJUTHCA KOJ MulieBa, mpumenoM AOM/DSS monena, Tako u
koa ApcMin/+ mumreBa (43). Takohe, y 0BOj CTyAHju je MPUKa3aHO Jia MMOCTOjU BEpOBATHA
Besa mamely IL-17A u IL-6 excrpecuje, Tako ma IL17A™ mumeBn wMajy MCTOBpeMeHO
3HayajHO HIke HUBOe IL-6 npu uzaszuBamwy excriepumentaaHor CAC npumenom AOM/ DSS
mozena (43). Umyncke henuje, u3 rpyne CD4"™ Th17 nmumdornura cy rmasuu ussop IL-17A,
KOjH ce o ociobahamy Be3dyje 3a IBOJIAaHYAHU XETEPOAMMEPHH pelenTop, kKoju caapxu IL-
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17RA u IL-17RC nanar (44). IL-17 peuenTop ce eKCIpuMHpa Ha Pa3IMYUTUM heaujama y
MHUKPOCPEAMHU TYMOpa, TOIyT XeMaTONoeTCKuX, pubpobdinacta u enutenux hemmja (44). ¥
ctynuju Wang-a u capaiHuKka, IpUKa3aHo je Jja MPEeHOC CUTHalla ca akTUBUPAHOT perenTopa
3a [L-17 mMoxe mUpeKTHO JenoBaTu Ha TpaHchopMucane henuje enurena nedenor nupesa, mrTo
je IoBOJBHO Jaa mojctude nabu pa3Boja CRC-a (44). YV 0BOj cTyawju je NpUKa3aHO U Ja
crumynanuja IL-17RA aktuBupa ERK, p38 MAPK u NF-kB myreBe mpenoca curnana u
oJlakIaBa nponudepanujy TYMOPCKH U3MEHEHUX EHTEPOLUTa, KOJU Cy HEAaBHO H3TYOHIIN
excripecrjy APC tymop cympecopckor reHa. Mana crumynucame 1L-17RA yruue u Ha
npou3Boaky IL-6, oBaj MexaHU3aM jaje camo JeJMMHYaH JonpuHoc Tymopurenesn CRC-a
(44). C nmpyre crpane, cynporHo yino3u IL-17A, IL-17F mokasyje aHTH-TyMOpCKa CBOjCTBa
(33). V crymuju Tong-a u capagnuka npukasano je fa je IL-17F uspaxkeH y HOpMaJHOM
TKHBY emuTena JIeOenor IpeBa, alli My je eKcIpecHja 3HauajHo cMameHa y TkuBy CRC-a.
Ynorpebom henujckux nunuja kapuumHoma aebenor upesa (HCT116) u wmumeBa ca
nedururom IL-17F (-/-), ayropu oBe cryauje cy mokasamu ga IL-17F uma uHXUOUTOpPHY
yaory y pa3Bojy CRC-a in Vivo, HajBepoBaTHHje IOJACPEACTBOM HHXHOHIHUjE TYMOpPCKE
anruorenese (45).

Hutepaeykun 33

Wnrepneykun 33 (IL-33), wnan Benuke IL-1 mopoamue murokuHa, ociobaha ce HaKOH
omrehema €HAOTENHUX WIH enurenHux hemuja (46). IL-33 wurpa 3Hauajuy ymory y
perynamnuju IMyHOT OAroBopa, kao u y martoreresm CRC-a. Ilogamm u3 MHOTOOpOjHUX
crynuja nokasyjy na IL-33 maxuOupa UMyHCKH aHTUTYMOPCKH OATOBOP, Y3POKYje IPOMEHE Y
TYMOPCKOj CTPOMH M OJIaKIIaBa aHTHOTEHE3y, IITO YKYITHUM e(eKTHMa OJaKIlaBa pa3Boj
CRC-a, y yemy mocebHy yinory mma IL-33/ST2 curnanum myt (46). Tako, y crymuju
Maywald-a u capagHuka, Ha aHMMaJHOM Mojeny kopuiithemem ApPCMin/+ wmwuiieBa ca
nepuuurom IL-33, nokaszaH je MamU CTENEH pa3Boja TyMOpa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyILy,
nok je ynotrpeba ST2 Gnokupajyhux aHTUTENa AOBOJMIA O 3ayCTaBjhbama pa3Boja hemmja
CRC-a (47). Y uctpaxuBamy Fang-a u xoayropa je npukazano na ce IL-33 ucrnospaBa Ha
TyMOpCKUM hennjama, Kao U Ha JIpyruM henujama TyMOpPCKE MUKpPOCpEIuHE, onyT henuja
BacKyJapHor enpotena. Takohe, nmpukazaHo je na nmpumena IL-33 u merosa mpekoMepHa
ekcrpecuja yopsaBajy pact henmja CRC-a. IloBehana xonnentpamnmja 1L-33 yrumana je Ha
CTBapam€e 3alITUTHOI heiMjcKor omMoTada, mTo je oHemoryhasano amonrto3y henuja CRC-a
uHAykoBaHy xemotepanujom. IL-33 axtuBupa NANOG, NOTCH3 u OCT3/4 rene
aktuBanujoM mpeko ST2 curHamHor myra, Tako INTO je UWHAYKOBao ¢ocdopuzanujy
TepMUHANTHUX KuHa3a (enrmec. c-Jun N terminal kinase — JNK) u mojauanor Be3uBama 3a
NpoMOTOpHE perrmoHe HaBeaeHux reHa (48). Ilopex Tora, Behe konuentpanuje IL-33 cy
y3pOKOBaJie HaKyIJbamhe Makpodara y TyMOPCKOj MUKPOOKOJIMHH, BbUXOBY CTUMYJAlHjy Ka
OpOAYKIMjU MpocTarjaHauHa E2, koju je onakmaBao pacT TyMmopckux henuja. Y 0BOj
CTYAM]jH, Takole je mpuKazaHa v MO3UTHBHA Kopenanyja u3mely nojayane excnpecuje 1L-33 u
jJomjer mnpexuBibaBama mnanumjeHara ca CRC-om. Ilpema ayrtopuma, I[L-33 onakmasa
KaHIIeporeHe3y Ha jaBa rope omnmcaHa HaumHa (48). [Ipema Li-jy m capamamumma I1L-33
onakmasa nponudeparujy hemmja CRC-a 3aBucny oq COX2/PGE2, Ttako mto mpeko ST2
peuenrtopa nojayaBa ekcrnpecujy COX2 moacpeacrsom NF-kB monekyna (49). V cryauju
Choi-a u capagnuka mpBu myT cy u3HeTu Aokasu jaa 1L-33 mojauaBa 3amasbeHCKe peakiiuje
ennorenHux hemuja npenyjyhu kao perymarop TtpaHckpuniuje p6S cyOjeaunune NF-xB
komiuiekca (50). Pesynratu uctpaxkuBama Zhang-a u capajHuka Cy mMokasaiu nga Beha
excnpecuja IL-33 y Tymopckum henujama, nmpeko akTHBalMje €HAOTETHUX henuja, y3pokyje
nojayay NPOAYKIM]Y IMUTOKWHA, MOOWIHM3AIM]y JIEYKOIUTa, TIPOMEHE Yy TYMOPCKO]
MHUKPOCPEIMHU U aHTHOT€HEe3Y, IITO NOTEHIMjaTHo onakmaBa pacT hemuja CRC-a u »wuxoBo
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meractasupame (51). ITomenytu mporymopcku edekrn IL-33 yrimaBHOM Cy mocpeaoBaHU
BesuBameM 3a ST2 penentop (mo3nator u kao IL-1RL1), xoju mocToju y nBa oOIMKa:
conyomwtHn oOymk (SST2), koju Jenyje Kao JaXHH PelenTop W KOju ce€ HEe aKTHUBHpA
BesuBameM 3a IL-33 (52); u memOpancku oOiuk (ST2), koju akrtuBupa MiD88/NF-kB
CUTHAJIHM TIYT U JIOBOJIU JIO UCIOJbaBaba e)eKaTa MPBEHCTBEHO Ha MacToiuTMa, Th2 u Treg
hemmjama (53). ¥V cryamju AKimoto-a u xoayropa mnpukazaHo je jaa je excrpecuja sST2,
conmyomwtne ¢opme penentopa 3a IL-33, y o0OpHYTO] KOpelamMju ca pacToM H
MeTactazupameM manuraux hemmja CRC-a (52). V oBoj cryamju je Takolhe mpuka3zaHo Aa
sST2 wmnxubupa IL-33 y3pokoBany anruorenesy, Thl- um Th2-oarosop, wHGHUITpaLH]y
Makpodara 1 muxoBy M2 nonapuzauujy (52).

dakTOp HeKpo3e TyMOpa

MHoroOpojHe cTyaMje Mmokasyjy naa ¢axkrop Hekpo3e Tymopa (enriec. Tumor Necrosis
Factor — TNF), kao mpouH}piaManujcKi IIMTOKMH WIpa 3HAYajHy YJIOTYy Yy 3amabeHCKUM
nporiecuMa KosioHa u kaHuneporenesm CRC-a. YV crymuju Popivanova u capaanHuka, Ha
aHUMaJIIHOM Mojeny, ucnutuBambeM WT wmumeBa HakoH aamuHuctpanuje AOM/DSS
IPUKAa3aH je pa3Boj MHOTOOPOJHUX TyMOpa, Koju je mpahen nojagyanom excrpecujom TNF-o u
HBEroBoBOr TiaBHor penentopa p55 (TNF-Rp55) (54). Ca apyre crpaHe, MHUIICBH KOjU CY
owm nedpunujertau y TNF-RpS55 nakon Tperupama ca AOM/DSS umanu cy Mamu CTEICH
omrtehema Myko3e KoioHa, nHpuUITpanuje Makpodara u HeyTpopuia U CTBapama TyMOpa.
Takohe y HCTOj CTYOWjH, TOCTHTHYTH Cy CIWYHH TPOTEKTUBHU €(EKTH TMPHUMEHOM
cnenuduynux Onokaropa TNF-o koq WT mumeBa Hakon tpermana ca AOM/DSS (54). V
cTyauju Zins-a ¥ Koayrtopa mnpuka3zaHo je aa TNF-a koju mormue w3 hemuja CRC-a
crumymume nponaykiujy TNF-a, CSF-1 (emrmec. Colony-Stimulating Factor — 1) y
Makpodaruma, a mga 3atuM CSF-1 y makpodarnma wHIyKyje cTBapame (akTopa pacta
enporena kpBHUX cymoBa — VEGF-A (enrmec. Vascular Endothelial Growth Factor A4) u
eH3MMa MaTpHKCHE MeTanonporenHase Tum 2 (enrnec. Matrix Metalloproteinase 2 — MMP2)
Ha aytokpuHu HauuH (55). ¥V cryamju Buhrmann-a u xoayropa mokasaHo je ja ekcrpecuja
TNF-B u TNF-B-peuentopa, nomyr TNF-o, Moxe akTuBUpaTH NpouHGIaMalljCKU
TpaHckpunuuoHu ¢axktop NF-xB u rene perymmcane mnoxacpeactsom NF-kB, koju cy
YKJbYYEHH Yy TIpollece Tpoiudepalyje, HHBa3HBHOCTH, MeTacTa3hpama W IPEKHBIhABAA
Tymopckux henuja. Pecseparpon moxe 1a 010kupa oBy aktuBanujy NF-kB ocTBapeny mpeko
TNF-B/TNF-B-penentopa (56).

Hurepdepon rama

Vnora unrepdpepona rama (IFN-y) y aHTHTYMOpPKOM HMYHCKOM OJATOBOpPY JI00po je
no3Hara (57). Y MmHorum crynujama ucraknyrta je Beza usMmel)y IFN-y u CRC-a. Tako, y
cryauju Wang L u koayTtopa, ucnuTas je 3Hauaj nepunura engoreHor IFN-y Ha anumamHom
Mojeny, kopuinhemwem Bapujante Apc (Min/+) muriesa, xereposurotae 3a IFN-y (+/-). OBu
MUILEBU Cy pPa3BWIM BEIMKH Opoj ajeHoma, JOK je Koa 41% pa3Buiio aJeHOKapIHOM
KoJloHa. MoJekynapHuM aHanu3aMma yTBpheHo je na aenenuja IFN-y onakmiaBa akTuBamujy
EGFR/Erk1/2 u WNT/B-catenin curnannux myresa (58). ¥V UCTOj CTyAuju je TMpUKa3aHO Ja
Hepoctatak peuentopa IFNyR1 na HT-29 henmujama CRC-a wuHAoyKyje HBHXOBY
nponudepanujy, 1ok npuMeHa erzoreHor IFN-y uaxubupa pact manuraux hemuja (58). IFN-
vy nenyje Ha hemuje CRC-a Ttako mro wmuaykyje STAT1 dochopunanmjy u muaxubupa
EGFR/Erk1/2 m WNT/B- catenin curHaiHe mnyTeBe, Ha Taj HAuMH OrpaHM4aBajyhu
nposmdepannjy Mmanuraux hemuja (58). V ucrpaxusamy Katlinski u koayropa, nmpukasaHo je
Jla HUCXOJHA perynanuja peuentopa uHrepdepona rama tuma 1 — IFNAR1 omoryhasa
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YCIIOCTaBJbakE 32 PacT TyMOPa MOBOJbHH]ET MUKPOOKPYKEHa, IITO j& YOUSHO U KO XyMaHUX
tymopckux henuja u Ha mumjem moaeny CRC-a. I'yourak IFNAR1 y ctpomu Tymopa numao
je KJby4HY yJ0ry y (hOpMUpakhy UMYHO-ITPHBHIIETOBAHOT OKPYXKEHha, IITO j€ MOJICTAKIO OpiKU
pact u pa3Boj manuraux hemmja CRC-a u OuJo je moBe3aHo ca JIOMIUjOM MPOTHO30M KO
o6onenux ogq CRC-a (59). I'enercka cradbuimsanuja IFNAR1 mo6osbIaia je mpekuBIbaBambe
mutoTokcnykux T numdonura (enraec. cytotoxic T lymphocytes — CTLs), mnosehana
ebuKacHOCT uMyHOTepanuje W uHxuOunujy PD-1 (emrmec. programmed death — 1)
penenropa. Cnuuno, dapmakoiomka cradmwmsanuja [FNAR1 unpubupana je mamu pacrt
tymopa (59). V nenaBHoj cryamju Wang QS u koayrtopa, uzHeto je nma IFN-y yrude Ha
POM3BOJIbY CII000HIX KUCCOHMUHHMX paaukaia (eHriec. reactive oxygen species — ROS) y
mutoxoHapujama hemuja CRC-a, mto Boau ayrodaruju u amonrtosu. [Ipoxykumja ROS je
3aBUCHJIA O] aKTUBHpama nuTocoine ocdonunaze A2 (enriec. cytosolic phospholipase A2
— CPLA2), nok je mpumena antuokcumanca SS31 w/mmu cPLA2 unaxubutopa AACOCF3
JOBOJWIIA 1O TIpekuaama mnpoayknuje ROS wmuaykoBanumx IFN-y m 3aycraBspasia mporec
aytodaruje u amonrose (60).

lanexTun— 1 (Gal-1)

["ajekTMHU Cy MOJEKYJId M3 IOpOJMIE JIEKTHHA, KOJU HMajy pa3IuduTe OHOJIOLIKe
akTuBHOCTH. CBoje (YHKIMje MOTY OCTBapHBaTy CKCTpalelyJapHO HHTEpakigjama ca
[JIMKONPOTEMHUMA U TJIMKOJIMIUAMMA Ha henujcKoj MOBPLIMHM WMJIM Y €KCTpalelylapHOM
MaTpPHUKCY, Ka0 M WHTpALEIyJapHO MHTEpeaKlrjamMa ca MUTOIUIa3MaTCKUM I HYKJIeapHUM
npoTeMHUMa yTHYyhM Ha Taj HAYMH Ha pa3IMYMTe CHrHajaHe mnyteBe y hemmju (61).
["ajeKTHHU Cy MIMPOKO PaclpoCTpamEeHH Y pa3nuuutuM TKkuBuMa. [anextun 1, 3, 4 u 8 ce
eKCIIPUMUPAJy y TKMBHMa J1€0eor I[peBa M PEKTyMa, W HIUXOBA €KCIIpecHja je 3HayajHO
m3MeweHa koa CRC-a u MO3UTHBHO Kopenwpa ca CTEEHOM HEroBor pasBoja |
MmetactazupamweM (62). Takobhe, rajgexkTMHM Wrpajy 3HauyajHy yIJIOTYy Y HEOIUIAaCTUYHO]
TpaHchOpMalMju U TIPESKUBIbABAY TYMOPCKHX henuja, mpolecy MeracTta3upama TyMopa,
npolecuMa amnonTo3e U aHruoreHesze. Kao MMyHOMOAYNAlMjCKU MPOTEUHHU, OHU MEHAjy
uH(pIaMaTOPHU U UMYHCKHU OAr0oBOp JomahuHa, mITO MOoxke moMohu Tymopckum henmjama aa
n30erHy UMyHCKHM Hajazop (61, 62). ¥V cryauju Zhu-a u capajHMKa NMpHUKa3aHa je Pa3IuuuT
obpaszarr exkcripecuje ranektuHa-1 (Gal-1), u ona je y henujama Heu3memeHe MyKo3e jae0eor
npesa 6una 0%, y agenomy nedenor upesa 8%, y CRC-y 66%, nok je ko MeTacTaTCKOT
oomuka CRC-a wuw3Hocma 86%. Takohe, ekcmpecmja ranmektmHa-1 Owmima je Beha Kop
XHMCTOJIOIIKK JIOIIMje Tu(epeHTOBaHUX Tymopa y mopehemy ca ymepeHO HiIu J100po
TudepeHTOBaHUM TyMOpuMa, Kao U koJ uHBa3uBHUX (opmu CRC-a y mnopehewy ca
HEMHBAa3UBHUM (hopMama Tymopa. Y CTYAMjU je JOKa3aHa MO3UTHBHA Kopenauuja uzmehy
eKcrpecHje rajaktuHa-1 u npucytHoctu Meracraza CRC-a y numpuum uBopoBuma (63). ¥V
ctyamuju Wu KL u koayropa noTBpheHa je mo3uTuBHa Kopenanuja u3Mely cepyMCKuX HUBOA
mupkyinuiryher rajgektuHa-1 M meroBux Be3yjyhux mpoteuna, nomyt 90K/Mac-2BP, ca
TeXUHOM Ooniectr U npucyTBoM metactaza CRC-a (64). Ca apyre ctpane, y cryauju Ito-a u
KoayTopa je JI0Ka3aHO, KOopuIIhemeM aHMMalIHOI Mojena kapuuHoMa kojoHa (CT26) ca
miyhHUM MeTacTa3ama, /la MHXUOHWIMja rajekTuHa-1 cMamyje Opoj meracTtasza y rmiryhuma
(65). T'amextnn-1 je mpoMOTOp amomTo3e M U3MIena Ja je HHIYKOBAHKEM allolTo3e
aktuBupanux T nuMmdonuTa omakiaHa gaka mporpecuja u pact Tymopckux hemmja CRC-a.
Hauwme, y ctynuju Kovacs-a u koayTopa je mpuKas3aHo Ja TajleKTHH-1 Kaja je eKCIpUMUpaH
Ha MOBPILIMHU TyMopckux henuja muaykyje amontozy T mumdonura, mTo HUje OUO CiIydaj
Kaja cy kopuirhene Tymopcke henuje 6€3 eKCIpuMOBaHOT raJIeKTHHA-1 Ha CBOjOj MOBPILIMHH.
[Topen Tora, ykiamamwe TrajJleKTHHA-1 MM CMamelme HEroBe EKCIpecHje Ha MOBPLIMHU
TyMOpCKUX henuja y3pokoBaiio je cMameme arnontoze T naumdorura. Hanasu ose cryauje
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yKa3yjy Ja TaJleKTHH-1 TPOIyKOBaH y TyYMOpPCKHUM henwjama JOMPUHOCH Pa3Bojy Iporieca
,»camooopane Tymopa“ (66). ¥ crynuju Satelli-a u xoayropa je nmprka3aHo Jia je eKcrpecuja
rajnektuHa-1 y henmujama CRC-a HeratuBHO peryincaHa Ha T€HCKOM HHMBOY IOJCPEICTBOM
XurnepMeTwianyje npomotopa. Ilopen Tora mpukaszaHo je Aa WHTpalelyJapHU TaleKTHH-1
MOXE 3ayCTaBUTH heNujcKu IMKIYyC W HMHAYyKoBaTH amonto3y y hemmjama CRC-a y3
ucroBpemeny HeratuBHy perynanujy WNT u NF-kB curnannux myreBa. Pesynratu u3 oBe
CTyJIMj€ yKa3yjy Jia CMamkeHO MPHUCYCTBO rajekTuHa-1 y hemujama CRC-a omoryhaBa muxoBy
nposnpepannjy u usberapame amnomnrtode (67). CTBapame HOBUX KPBHHX CYAOBA, OJHOCHO
aHTHOreHe3a y TYMOPCKOM TKHUBY j€ jelaH O] KJbYYHHX IIpoIieca Y HPOrPecHju KapIHHOMA.
VY ucrpaxuBamy Thijssen-a u capagHuka MpuKa3aHo je aa Tymopcke henuje mory mojactahu
aHTHOTeHe3y y TYMOPCKOM TKHBY ITyTEM II0jadyaHe cekperyje ranektuna-1. I[lpumeheno je na
je pacT TymMOpa M aHTHOT€HE3a Y TYMOPCKOM TKHBY 3HA4ajHO YCHOpPEHAa WM MOTIIYHO
OMETEeHa Yy pa3IMYUTUM aHMUMaJIHUM MOJEIMMa TyMmMopa ca KopumhemeM MuiieBa 0e3
ekcnpecuje rajgektuHa-1 (enrnec. galectin-1-null; gal-1(-/-) mice). Mebhyrtum, anruorenesa y
TYMOPCKOM TKHBY je Mame OMETeHa aKko TyMopcke henmje ekcnpumupajy U cekpetyjy Behe
KOJIMYMHE TanekTuHa- 1. [lopen Tora, y UCTOj CTy/AMjU PUKA3aHO je [1a, 10JaBambe TaJeKTHHA-
1 y xynrypy engorennux henmja crnenuduuno axtuBupa H-Ras curHamam myr u mpeko
Raf/Mek/Erk (enrmec. Raf/mitogen-activated protein kinase/extracellular signal-regulated
kinase) kackaje CTHMYJIMIIE MUTPALKjy CHOOTCIHHMX henuja W HBHUXOBY Mpoiudeparujy.
Takole, momMeHyTa aKkTHUBalMja MOXe OUTH OJIOKMpaHA NMPUMEHOM aHTHHEKCa, HHXHOUTOpa
rajektuHa-1, mpu dYemy je orexxana H-Ras memOpaHcka TpaHciokanuja M ociadibeHa
Raf/Mek/Erk xackamna dhocdoprnanuja. O6jaBibeHU pe3yITaTH MOTBPYY]jy yIOTY TajJeKTHHA-
1 xao BaxkHOT (pakTOpa y TYMOPCKO]j aHTHOTeHe3H (68).

IanexTun- 3 (Gal-3)

Tanextun-3 (Gal-3) je mpucyran y pasmuudTUM EMUTEIHHMM W UMYHOKOMIIETEHTHUM
henujama, /1€ uUrpa yiaory y MHOTHM OHOJIONIKMM TpollecuMa, ykJbydyjyhu pact henuja,
BUXOBY JU(epeHIjalnjy, Kao U Mpolece aHruorenese u anonrose (62). Pesynratu MHOrux
cTynuja ykazyjy na je ekcmpecuja Gal-3 je y MO3UTHBHO] KOpEJIalUju ca arpeCUBHUJUM
00JMKOM 0OO0JIECTH M MPUCYTHUM MeTacTa3ama Tymopa. Tako je, y HeJaBHO] MeTaaHalu3u
Wang-a u koayropa, koja je oOyxBaTwia 15 ucryauja ca Bume oxa 1.661 cmyuajesa,
IpUKa3aHo Aa cy y TymopckoMm TkuBy CRC-a npucytHe Buie Bpeanoctu Gal-3 y nopehemy
ca HUBOMMAa y HOPMaJIHOM TKHBY JeoOenor npeBa. Takole, je mpuKa3aHO Jla je eKCIpecHja
Gal-3 y xopenanuju ca nporpecuBHujuM ooiukoM Oonectu (III u IV cragmjym no TNM
Kiacudukanuju), ca MPUCYTHOM UHBA3UJOM KpPBHUX CYJOBa, Ca BHIIMNM HHUBOMMA
eMOpHOHAJIHUX aHTUTreHa KapuuHoma (eHriec. Carcinoembryonic antigen — CEA) u ca
JOIIMjUM OIITUM TpexuBibaBameM (enriec. overall survival — OS) o6omnemnx onq CRC-a
(69). Y crynuju JoBanoBrha u KoayTopa MpUKa3aHo je Jia BUIIA KOHIICHTpAIlUja TaJleKTHHA-3
y (euecy OonecHuka 00OJENUX O] KOJOPEKTAIHOI KaplMHOMAa MO3MTHUBHO KOpEJIHpa ca
nporpecuBHUjUM 00OMMKOM Oosectu. Takohe, koa oBux OoyiecHHKA je 3a0enexeH BHUIIH
HYKJICapHU Tpajlyc TymMopa, ciabuja audepeHnujanmja TYMOpPCKOT TKMBa U yenihe MpucycTBO
Mmertacrtasa. [lopen Tora, y 0Boj CTY/AHUjH je MPUKa3aHO Jla OHOC TaJeKTUH-3/(paKkTop HEKpo3e
TyMmopa-anda y cepymy Hu (Qerecy, uma BHILIE BPETHOCTH KOJ 000JENUX O]l KOJIOPEKTATHOT
KapIIMHOMA Ca TeXHM H HAIPETHUJUM OOJIIMKOM OOJIECTH, IITO Y 3aKJbYUKY YKa3yje Ha YJIoTy
rajlekTuHa-3 y orpaHuyYaBamy MOKPEHYTUX MpouH(praManujckux nporeca (70). Kao mto je
Beh HarnameHo, CTBapame HOBUX KPBHUX CY/IOBa, OJTHOCHO aHTHOTCHE3a Y TYMOPCKOM TKHUBY
je jenaH o KJbYYHHUX Ipolleca y Tporpecuju kapumHoMa. Kao u ranexktus-1, u rajgekTus-3
OJIaKIIaBa TIPOIEC aHTHOTeHe3e y TKUBY Tymopa (62). ¥ crymmju Yang-a m KoayTopa
HarJameHo je Jja ce yTHIlaj raJieKTHHA-3 Ha aHTHOTeHEe3Y 3aBHCH O]l HerOBE MHTEppEeaKinje
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ca amuuonentuaazoM N/CDI13 (enrmec. aminopeptidase N/CD13 — APN), eH3umoM ca
MOBPINUHE €HAOTENHUX henuja, KOju je YKJbYYeH y jeHOM OJf MPBHUX KOpaka y TpOIecy
anruoreneze (71). CnuyHo OBOj CcTymuju, y ucTpaxkuBamy Markowska u capamnuka, je
NPUKA3aHO Ja je aHTHOTeHe3a MOCPEI0BaHa TaIEKTUHOM-3 TOCIeIUIa HEeroBOT YTHIIja Ha
akTHBHOCT ¢akTtopa pacta BackyiapHor engorena — VEGF u ocHoBHor dakropa pacra
¢dubpoodnacta (enrnec. basic fibroblast growth factor — bFGF). Haume, ranektun-3 ce Besyje
3a avb3 wWHTerpWH Ha MOBpIIMHH eHaoTenHux henwja u mouacpeactBom VEGF u bFGF
nokpehe murpanujy engorenHux henuwja um Gopmupame HOBHX KpBHUX cynoBa Ca npyre
CTpaHe, y UCTOj CTYIHjH MPUKa3aHO je CMamuBame iN Vitro anruorenese nmocpaosane VEGF-
oM u bFGF-om kana je mpumemeH MHXMOUTOP TaJeKTHH-3 WJIM j€ TECTUPame U3BPILEHO Ha
Gal-3(-/-) medunmjentaum xuBotumama (72). Kox mammjeHara ca pasjiMydTHM BpcTama
KapIMHOMA, YKJbYy4YyjYNH M KOJIOpEKTaJHU KapIMHOM, YeCTO je moBehaHa KOHIIEHTpaluja
CJIOOO/THOT TaJIeKTHHA-3 Y IIUPKYJIAUju. Y cTyauju Yu-a MpUKa3aHo je 1a HaBeJICHE IPOMEHE
KOHIICHTpAIMje TaJleKTUHA-3 y HUPKYJIalnju KOJ MalKjeHTa ca KapIUHOMOM MOTY 3HA4ajHO
JOTIPHHETH METACTaTCKOM IIUpPEHY M JAMCEMUHAIMjU MaJUrHUX henuja, Tako mWTO je
no0oJblIIaHa HUXOBA CIMOCOOHOCT aaxe3uje 3a EHAOTEeNl KPBHHX CyIOBa M OJAKIIAHO
n30eraBame UMYHOJIOMIKOT Hax3opa goMahuna (73). [IpomeHe y ekcrpecuju rajekTHHa Cy
YyecTe KOJ| KapIHOMa y TaCTPOMHTECTHHAIHOM TPakTy. Pe3ynraT MHOTHX HCTpaKUBamba,
noTBplyjy BaXKHy yIOry OBUX MYINTH(QYHKIIMOHATHUX MOJIEKyJa Yy peryiaiuju pas3Boja,
nporpecuju u Metactazupawy CRC-a (62).

1.4. Ilporpecuja OosiecTH W HajyemthH CUMOTOMH W 3HAIU
KOJIOPEKTAJHOT KAPIUHOMA

VY noyetrnum ¢azama CRC- je yecto 6e3 cumnroma, mTo noBehasa 3Ha4yaj CKPUHUHTA KOJT
oco0a u3 pu3nyHUX rpyna . [Iporpecujom GosiecT, U pacTOM TYMOPCKE Mace MOXE HACTaTH
OTICTPYKIMja IjpeBa WK KpBapewe. Takohe ce 300r ryOMTKa KpBM MOTY jaBUTH 3HALU U
CUMIITOMH aHEeMH]je TOIMyT ciabocTH, TYOuTKa naxa, HeoOjammuBor ymopa. [lopen oBora,
MOTY C€ jaBUTH M JIOJIaTHM 3HALlM KOJU YKJbY4YYjy: BHJJBUBO KpBapem€ U3 PEKTyMa, IOjaBy
KpPBU y CTOJHMIIM HAaKOH TPaXikema IpeBa, 10jaBy TaMHE WJIM I[PHE CTOJHIIE, POMEHE Y
NpaXmbeky LPeBa WM 00JMKa CTOJMIIE, TPUEBH WIIM HEJAroJHOCT y JI0OBbEeM Jely TpOyxa,
ocehaj HeOBOJbHE HMCIPAXKEHCHOCTH IPEBA, 3aTBOP HIIM MPOJHMBH KOjH TPajy MO HEKOIUKO
JlaHa, CMamele areTuTa WM HeoOjallmHBH TyOMTak TelecHe TekuHe. [IpaBoBpemeHa
mpolleHa CUMITTOMa U 3HakoBa mope3anux ca CRC-oM je ox cymTuHCKOT 3Ha4aja. To Baxu
YaK M 3a ofpaciie ocobe miahe ox 50 ronuna, Mely kojuma je yuecranoct CRC-a perka, anu
je y CTaIHOM MopacTy YaK M KOJ| OHUX ca MpOoceYHuM pusukoMm (74). Y HapeaHum nacycuma
he mojegHayHO OWTM ONUCAaHM XEMATOJIOIIKM TMopeMehajuMu, TMONyT aHeMuje u
TpoMOoLIMTO3€ KOjU MOTy TpatuTu nporpecujy CRC-a.

1.4.1. IloBe3aHOCT aHEeMHje U KOJTOPEKTAJIHOI KAPIHHOMA

[Tpema kputepujymuma Caetcke 3apaBcTBeHe opranuzannje (WHO) anemuja je KIMHUYKO
CTame KOje ce KOJ MyIIKapana aeduHulle BpeqHoctuma xemoraoouna ucnof 130 g/L, nok je
KOJI JK€Ha 3a JMjarHOCTUKOBamke aHeMHuje oTpedHo aa Bpeanoctu Hb Oymy amke ox 120 g/L
(75). Anemuja je uwecra kon mamnujeHara ca CRC-om u Moxe Outh jemaH oj Hajuenrhux
eKCTPaMHTECTUHAIHUX 3HaKoBa Oosiectd, nmpucytHuM koa 30%—75% on cBux maiujeHata
(76). Y crymuju Edna u capagHuka mpuka3aHo je Ja ce NMpeBaJCHIa aHEMHje pas3liuKyje y
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3aBUCHOCTH O] JIOKQJM3alMje TyMOpa M y KOpelaluju je ca yaaJbeHolhy Tymopa O]
peKTyMma, Tako je aHemwuja npoHahena xox 74,7% Oonecuuka ca CRC-om okanu3oBaHuM Y
HEKyMy U aclleIeHTHOM KoyoHy, kKox 57,1% y Tpancdepsannom aeny koiona, 40,0% y
curmougHoM neny u 30,5% kon OonecHUKa ca TyMOpoM y pektymy (77). Y ucrtoj cTyauju
NPUKA3aHO je Y MYJITUBApUjaOMITHOj aHAJIHM3H Ja Cy TOJMHE CTapOCTH, JOKaIH3alrja TyMmopa
u T-cragujym OoyiecTd MOBE3aHU ca HACTAHKOM aHEMHU]je, JOK XHUCTOJIONIKA TU(epeHIIH]jalrja
tymopa, N u M-cramujymu OoyiecTH, MEpUOj TpHjeMa, AYKWHA Tpajalkba CUMITOMA H
NPUCYCTBO PEKTAITHOT KpBapema HIUCY MOBE3aH! ca HacTaHKoM aHemuje (77). Y cryaujy Ho-a
W capagHuka ce mnorBphyje ma ce aHemuja uemihe jaBiba koa mnanujeHara ca CRC
JIOKAJM30BAHUM y TPOKCHMAIHOM (JIECHOM) JAeNy KOJOHA, JIOK ce Kao JO0AAaTHU (HaKTopu
pH3UKa 32 HACTAHAK aHEMH]je HABOJIE MPHUITATHOCT )KEHCKOM TIOJIy M TYMOPH JHjaMeTpa Beher
on 3 uentumerapa (78). Anemuja ce Moke KiIacu(PUKOBATH IMpeMa CPEIHeM BOIYMEHY
eputporra (euriaec. mean corpuscular volume — MCV) Ha MukpornutHy aHemujy ca MCV <
80 f/L, HopmorutHy anemujy MCV 80-100 /L u makpouutHy anemujy ca MCV > 100 f/L
(79). Y Buie HeTaBHUX CTyAWja Cy TPUKA3aHHU PE3yJITaTH O MMOBE3aHOCTH aHEMH]je, OWII0 1a
ce pagu o mukpouutHoj (80) wmmu HOpMmoumTHOj anemuju (81), ca JOMIMjEM HCXOIOM
Oonecty, KpahvM ONINTUM MK TYyMOp CHeHU(DUYHMM MpEKUBIbaBambeM (EHriiec. cancer
specific survival — CSS), kako 300r mocrojama cucTeMcke HH]IamMalmje Tako u 300T JIOMIHje
ucxpamenoctu TkuBa (80, 81). Tako je, y crymuju Tokunaga u koayTopa MpHKa3aHO 1a je
MIPEONEPATUBHO JUjarHOCTHKOBaHA aHEMHja OWJia 3HAYajHO MOBE3aHa Ca JIOMIUJUM OIIITHM
NpeKUBbaBalkbeM M KpahnM TpexuBIbaBambeM Oe3 penarca Oonectu (enriec. relapse-free
survival — RFS). IToce6HO je MUKPOLIMTHH THII aHeMHja OO MOBE3aH ca TPSHIIOM 3HAYajHO
kpaher RFS (p =0,0648) y nmopehemy ca ocrtaqum TUMOBHUMa aHeMHje. Y 3aKJbYUKy OBE
CTyAMje Ce MCTUYE J]a ce MpeolepaTHBHA aHEMH]ja, Ka0 U MOJTHII aHEMHje MOTY KOPHCTUTH
Kao mporHoctuuku (axropu 3a ucxoq CRC-a (80). Cauunu pe3ynraTH NpUKa3aHU Cy U Y
uctpaxuBawy McSorley-a u capagHuka, T/€ j€ HU3BpIICHA MpOIEHA TMpeornepaTUBHE
cucteMcke uH(Iamaiuje npeko moauduroBaHor Glasgow mporrocTHykor ckopa (eHriec.
modified Glasgow prognostic score — mGPS) u noBe3anoct Tuma anemuje ca CSS. O cBux
nanujeHata ca aujarHoctukoBaHuM CRC-om, kox oko 10% je aAMjarHOCTMKOBaHA
MUKpPOIIMTHA, JTOK je 23% uMajao HOPMOIIUTHU THUIl aHEMHUje, NMPU YeMy je€ HOPMOIIMTHA
aHemHja Ouia y 3Ha4ajHOj Kopenanuju ca kpahum CSS (81).

Anemuja xoxa manujeHata ca CRC je Hajuemhe y3pokoBaHa XPOHUYHHM KPBapeHEM H3
TyMOpa; OUJIO Ja ce paau O OKYJITHOM KpBapemy U3 TyMOpa MPOKCHUMAIHOI KOJIOHA WM O
BU/IJBUBUBOM KpBapewy Y CTOJHMIM W3 TyMOpa JUCTATHOT KOJOHa WU pekryma (77).
Mehytum nopen KpBapema, y BHUILE CTYAMja je OMMCAHO Ja aHeMHja Takole MOXKe HacTaTh
Kao0 IMOCJEeANIA CUCTEMCKOT MH(]IaMalrjcKoTr 0roBopa Ha TyMop, npaheHum ocrnobahamem
WHIJIAMAINjCKUX IMTOKWHA, momyT Qakrtopa Hekpoze Tymopa anda (TNF-a), rama
untepdpepona (IFN-y), u unrepneykuna (IL-1, -6, -8 u -10), koju momaxxy pa3Bojy aHeMmuje
(76, 82, 83). OBu Memujatopu uHpIAMAIHjE Y3POKYjy HACTAaHAK aHEMH]je TPEKO Pa3TUIUTHX
naTo(U3MONOIIKMX MeXaHu3aMa, Of KOojux ce Hajuemhe HaBoje: l. cMameme MOTyKHUBOTA
eputpouuTa ycien Beher crerneHa mUX0OBOr omTehewa U nmosehane ¢arouuTo3e epuUTPOIUTA
HacTaje HaKOH jaue aKkTuBaluje Makpodara y jerpu u cie3unu (mox nejctsom TNF-a); 2.
CHIDKEHA CHHTE3€ EpUTPOTOeTHHAa y OyOpe3smma Kao HeaJeKBaTaH OIrOBOP Ha TEXHHY
a"Hemuje; 3. ocnabspeHu oAroBopa henuja pBeHe KPBHE J103€ HA CEKPETOBAHU €PUTPOIIOCTUH
(moxg mejctBom IFN-y, IL-1 u TNF-a); 4. nupextHe unxuOuuuje mnpoiudepannje u
mudepeHnnjanrje TporeHuTopckux henmuja eputporuTHe no3e (moxa yrunajem IFN-y, IL-1,
TNF-a, o-1-aHTUTpUIICHH); 5. HACTaHKa MATOJOIIKE XOoMeocTa3e IBoxkha, ycien mosehane
eKCIpecHje JBOBAJICHTHOI MeTanHor TpaHcmoprepa tuna 1 (mox nejctBom IFN-y) u
TpanchepuHckux penenropa (mox aejctBom IL-10) y makpodaszuma, cMameHEe €KCIpecuje
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deporoptuHa 1 y eHreporutuMa W Makpodaszuma mon aejctBom IFN-y m xenmmmnHa
(cekperoBaHor y jerpu moj yrumajem 1L-6) u mojayane cuHTe3e eputrHa (MO I€jCTBOM
TNF-a, IL-1, IL-6, 1L-10) (76, 82).

Kao mto je Beh m3HeTo aHemuja Mo)Ke OWUTH TOCIEHMIIA CUCTEMCKOT MH(IaMalljCKOT
OJIrTOBOpa Ha TyMop, MehyTum ca npyre cTpaHe aHeMHja MOXKE MMAaTH YTHIAj Ha caMy
MaJIMrHy OOJiecT, Kao W Ha MpoAykKuujy mutokuHa. Y cryamju Koukourakis-a u koayropa
NPUKA3aHO je Jla HIKE BPEIHOCTH XEMOTJIO0MHA Y3POKY]y CMamkeHY OKCHI€HAIIN]Y KPBH, IITO
MO€ HMHJYKOBATH XHUIIOKCH]Y TYMOPCKOT TKHBAa. XHIIOKCHja TPEKO YCXOJIHE peryJaluje
daxropa-1 anda urmykoBanor xumnokcujom (erriec. hypoxia-inducible factor-1 alpha — HIF-
1a) 3ay3BpaT MOXe aKTHBHPATH JaJby Mporpecujy Tymopa. Tako, akTHUBaIMja MOJIEKYJIapHE
kackaze Be3zaHe 3a HIF, Oumio na je y3pokoBaHa XUIIOKCHjOM KOJI aHEMUje WM He- BE3aHO 3a
aHemujy, noBehaBa arpecMBHOCT TyMopa IOKpeTameM aHaepoOHOr meradoiim3ma (eHrJjec.
lactate dehydrogenase 5 — LDH5; glucose transporter 1 — GLUT1) u uHTpaTyMOpaiHe
alM03¢ WM aKTHBUPAkEM T'eHa ToBe3aHux ca Hekpo3oM (enriec. bel-2 19 kDa interacting
protein 3 — BNIP3) u anruorenesom (VEGF) (84).

[Topen m06po mo3HaTe yjore rope HaBeJICHUX UTOKWHA Y TATOT€HE3U aHEMUjEe U )b UXOBOT
yTUllaja Ha XEMaToloe3y Yy JIMTepaTypu IIOCTOje, JOAyIIe MajoOpOjHH, TOJalud |3
UCTPpaXUBakba O JUPEKTHOM WJIM HWHAUPEKTHOM YTHIA)Y JAPYrdX [UTOKWUHA U
UMYHOPETyJIATOPHUX MPOTEHHA Ha Xemaromnoesy (85-88).

1.4.2. 3nayaj TpoMOOLMTO3€ KO/I KOJOPEKTATHOI KApLUMHOMA

[To neduHMIMjU, peakTHBHAa TPOMOOLMTO3a MpeACTaB/ba MOBUIIEHH Opoj TpomOouuTa
(>450x10°/L) xoju HacTaje Kao CeKyHIapHU mopemehaj U mpema mojaluma U3 JuTepaTrype
Moske OUTH Y3pOKOBaHA HEAOCTATKOM I'BOkha, akyTHOM MH(EKIHjOM, MAIUTHUM OoJiecTHMa
WIM XpOHUYHUM HHGIaManujckuM nopemehajuma (89). ¥V HoBHje Bpeme, KapIIUHOMHU CE CBE
yemrhe TMOBE3yjy ca HacTaHKOM TapaHeollacTH4He peakTuBHE TpomobommToze (90).
TpomOonuTo3a, Kao MapaHEOIUIACTHYHU CHHIPOM, YECTO TPATH pPa3BOj M METACTaTCKy
JMICEMUHAIIM]Y TyMOpa, U 3a0enexeHa je koa yak 10-57% obonenux ox kapuunoma (91). V
BUIIIC HEJAaBHIX METaaHaJK3a W3HETH CY MOJAlU O MOBE3aHOCTH TPOMOOIMTO3€E ca JIOMINjOM
POTHO30M U KpahuM npekuBIbaBameM obosenux ox CRC-a (92-94). V meraananusu Wang-
a U capaJHuKa, Koja je ooyxsarmia 30 cryauja u ykynHo 9.129 nanujenara, mpukasaHo je ga
je TpoMmOonnTo3a y 6mckoj kopenauuju ca gomujuM OS obonenux ox CRC-a y nopehemwy ca
obonemuma ox CRC-a u HOpMamuum OpojeM TpomOoluTa. AyTOpU OBE MeETaaHAJU3E y
3aKJbYUKY M3HOCE Ja TPOMOOIMTO3a MOXe OMTH je(THH M HEMHBAa3MBaH MOKa3aTesb JIOIINje
nporuo3e kox obonenux og CRC-a, mocebno y mormeay kpaher OS (92). YV camuHOj
MeTaaHanu3u LONQg-a U capajHuka MpUKa3aHo je Aa y mopehemy ca HOpMalIHUM Opojem
TpoMOonuTa, moBehanu Opoj TpomOOIUTa TIpe MOoYeTKa Jeuema Ouo je moBe3aH ca kpahum
OS, xao u kpahuM npexuBIbaBameM 0e3 pernuauBa Oosectu (enriec. disease-free survival —
DFS) xon o6onenux ox CRC-a. Ciauunu pesynratu OS u DFS nobujenu cy kona Behuue
aHanmu3upanux noArpymna obonenux og CRC-a (93). YV meraananusu Gu-a u capagHuKa, Koja
je oOyxBatuna 16 crynuja u ykynHo 5.619 mamujenara, mpukaszaHo je Aa je TPOMOOIUTO3a
Ouia moBe3aHa ca KpahuM ONIITHM M KapLUUHOM clieln()UUHUM MPeXKUBIbABAKHEM, KAa0o U ca
kpahum nepuonom 6e3 peruauBa 6onectu. OnimTe npexxuBibaBame Koa odonenux og CRC-a
ca TpomOouHMTO30M OWIIO je ckpaheHo Oe3 003upa Ha HUXOB KIMHUYKUA CTaAUjyM OOJECTH
WIN eTHUUYKY npunaaHoct. [Topen tora, TpomOonnTo3a je 6uaa CUTHU(HUKAHTHO TOBE3aHa ca
MpUNagHONIINY )KEHCKOM IOJTy, ca JOKAIM3allijOM TyMOpa y KOJIOHY, ca ctagujymom 13 u T4,
ca mpucyTHoOINy ylajbeHUX METacTa3a WM MeTacTas3a y JUM(GHUM YBOPOBUMA, Ca JIOIINjOM
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XUCTOJIONIKOM AudepeHIrjaliijoM TyMopa 1 ca 3axBaheHonihy muMGHHUX CcyoBa. Y 3aKJbyKy
OBE METaaHAJIU3€ ayTOpU MCTUYY Ja C€ MPHUCYCTBO TPOMOOIUTO3E CMaTpa HETaTMBHUM
NPOTHOCTUYKKUM (pakTopom Koz obonennx o CRC-a, koju ce MOKe KOPUCTUTH Ka0 KOPUCTaH
KJIMHUYKYA MapKep 3a JIaKIly MPOLEHY PU3MKa M YIPaBJbambe IMOCTONEPATHBHUM JICUCHEM
(94). Tlopen rope HaBencHor, y cTyauju Sasakia M KoayTropa aHAIW3HpaH je YTHIA]
TpoMOo1HTO3¢ Ha TporHo3y Oonectu kox obonenmux ox CRC-a y mopehemy ca apyrum
KJIMHUYKO-TIATOJIOMIKMM KapakTepucTukama Oonectd. [IpukazaHu pe3yiratd ykasyjy na je
CSS xox obonemux ox CRC-a ca tpomboruro3oM Ouino 3HadajHo Kpahe y mopehemy ca
obonemmma o CRC-a 6e3 TpoMOOIUTO3E, IITO CE€ HAPOYUTO OJHOCHIIO 32 TPYITy OOJIECHUKA
y Il cragujymy CRC-a. MynTtuBapujanTHa aHajgu3a IOKa3yje Ja je IpeornepaTuBHA
TPOMOOIMTO3a He3aBucaH nmporHoctuuku daxrop gomujer CSS obonenux ogq CRC-a (95). V
PETPOCHEKTHBHO] CTyAMju JOsa M capaHHMKa €BaJyupaHe Cy BPEAHOCTH IpeolnepaTHBHE
TPOMOOIIMTO3€ Ka0 IMOTEHIUjATHOT TPOTHOCTHYKOT MapKepa KOJ METacTaTCKOr OOJIMKa
KOJIOpEKTAIHOT KapimHoma y jetpu (enriec. liver metastasis of colorectal cancer — mCRC).
Omnmre npexuBibaBambe o0onenux og mCRC-a ca TpoMOonMTo30M O1IIO je 3Ha4ajHO kpahe u
y YHUBApHjaTHOj U y MYJITUBAPHjaHTHO] aHAJIM3H, T€ ayTOPH OBE CTYIM]€ 3aKJby4yjy a Opoj
TpOMOOITUTA BpEIaH MPOrHOCTHYKH moka3aresb OS u koj nanujenata ca mCRC-om (96).

VY pany Lin-a u xoayropa, nprka3ana je Mmoryha moBparHa IeTJba y HHTEPAKIUjU u3Mely
TpoMOouuTa M TyMOpckux hemmja, y3 mocrojatbe MehycoOHe Bese  u3mel)y
pacTta/meracrasupama TyMOpa U TpoMOOIMTO3e/aKTuBaIje TpomoboruTa. Hanme, onucanu cy
crienu(pUYHE MOJIEKYJICKM MEXaHU3MH KOjUMa TyMopcke henmuje TUpeKTHO WM MHIUPEKTHO
AKTUBHpPAjy TPOMOOIHTE, JOK HMCTOBPEMEHO MPEKO IojadaHor ociobahama crenuduaHux
UTOKMHA Y3pOKYjy HacTraHak  Tpomborutoze. Ca gapyre cTpane, mnosehanu Opoj
AKTUBUPAHUX TPOMOOIIUTA TPOMOBHINE JajbM PACT TYyMOpa, CTHUMYIHUIIEC AHTHOTCHE3Y Y
TYMOPCKOM TKHBY W Meractasupame (90). Meractasupame je OJNaKIIaHO 3allTHTOM
tymopckux hemmja on yrunaja NK henmja TokoM HHTpaBackynapHe ¢a3ze U MOMarambeMm
npoleca ekcTpaBazanyje nupkyauimyhux tymopckux henmja (97). Takohe, msrnena na
MHOroOpojHH coNyOuIHM QakTopa ocioballeHu y TYMOPCKOM TKHBY W3 aKTUBUPAHUX
TpoMOoOIMTa 3HauajHO MoBehaBajy cocOOHOCT MUIpaljy U mposudepanuje TYMOPCKUX U
eHJ0TeNHUX henuja, ojakmaBajyhu Ha Taj HAYMH pacT TyMOpa, METacTa3upame U
anruorenesy (97).

Paznuuutn XymopanHu ¢akTtopu, MeIUjaTOpU U LMUTOKUHU IIOBE3aHU Ca MAaJIUTHOM
Oonemhy yTHuy Ha MPEKOMEPHO CTBaparme TPOMOOLUTA KO/ 0OJIECHHKA ca TYMOPOM U Ha Taj
HAYMH JONPHHOCE HACTaHKY I[0jayaHe TyMOPOM CTHUMYyJMCaHe TpomOouuTornoese. Melhy
BUMa Ccy cTuMyaumyhu (akTop rpaHyIonUTHHX KoisoHHja (enrmec. granulocyte colony-
stimulating factor — G-CSF), ctumynumyhu ¢axTop rpaHyIoOnUTHO-MaKpo(arHux KOJIOHHUja
(enrnec. granulocyte macrophage colony-stimulating  factor - GM-CSF),  tpom6onoerun
(enrnec. thrombopoietin — TPO) (91), kao u IL-1, IL-3, IL-6, IL-11, leukemia inhibitory
factor, KitL, u oncostatin M (97). TTopen no6po mo3uare yinore TPO, MHOTE paHHje CTyauje
Cy ce 0aBWIie UCTPAKUBAKEM JAUPEKTHOT WIM WHIUPEKTHOT YTHIAja JPYrHX LHUTOKHHA Ha
npoiiec merakapuoruromnoese (98-100).

1.5. IlpexxuB/baBame KOA KOJOPEKTATHOI KAPUUHOMA

Crome mpexnBbaBama 000JENUX O KOJOPEKTAIHOT KapuuHOMa ce Takohe Beoma
pa3NvKyjy IIMPOM CBeTa, WLITO je HajBepOBaTHHje IMOCIEAUIA IOCTOjarha 3HAYajHUX
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II100aTHUX U PErHMOHANHUX Pa3liiKa y AOCTYIMHOCTH 3[PaBCTBEHUX YyCIyra, IWjarHOCTUIU U
aedyewy (10-12). IIpema momanuma AMEpPHYKOT IPYIITBA 3a KapIUHOME, PElIaTHBHA CTOIA
JEIHOTOIMIIIHET MpeXHUBIbaBamba U3HocU 83,4%, croma S-TOIUIIBET MPEeKUBIbaBambha U3HOCU
64,9%, nox y nmepuony ox 10 ronguHa HaKOH MMOCTaBJbamka JUjarHO3€ MPEKUBIHABAKLE U3HOCH
58,3% (101). IpexuBspaBame 3aBUCH U ox craaujyma Kamga je CRC mmjarHoctukoBaH (2).
Kana ce CRC mujarHoctukyje y panoj $aszu, crona 5-romumnimer npekuBibaBamba N3HOCH YaK
90,3%. Mehyrtum, camo 39% TymMopa ce IMjarHOCTHKYje y O0BOj (a3u OOJECTH, yriIaBHOM
300r HEJOBOJGHE CTOIE NPUMEHE TNPEBEHTHBHOT CKPUHHMHTra pusnyHuX Tpyna. Konx
KapiuHoMa ca 3axBaheHomhy peruoHadHuX JTUM(PHUX YBOPOBA WJIM OKOJIHUX OpraHa cToma
S-rogumimer npexuBibaBama maga Ha 70,4%, IOK je y ciydajy MOCTOjamka MeTacrasa u
HIMpera 00JIECTH Ha yaaJbeHe OpraHe CToma mpexuBibaBama camo 12,5% (101). YV nemaBHOM
uctpaxuBawy Allemani-a u capajgHuka, HW3BpIICHA je aHajIM3a [oOJaTraka O CTormama
npexkuBibaBamba 07 CRC-a, koju cy peructpoBanu y 67 3emaspa. [lonanu cy ce ogHOCHIN Ha
25,7 munmmona oxapaciux (crapoctu 15-99 romuna) u 75.000 neue (y3pacra 0—-14 roauna)
kojuma je aujarHoctukoBaH CRC-om y mepuomy 1995-2009 (102). Croma S5-roaumuimer
NpeKuBIbaBama Owia je Beha ox 60% y ceBepHoj Amepunu, Oxeanuju, y 12 eBporckux
3eMajba M HEKOJIMKO 3eMajba LIEHTpalHe U jy:kHe Amepuke u y Azuju. Crome cy oumie 40—
49% y Aprentunu, byrapckoj, Yuney, KomymOuju, Jleronuju u Pycuju, a mame oxg 40% y
Wuaunju, Uanonesuju u Monronuju. ¥ BehuHu 3emasba, CTONA S—TOAUIIBET MIPEKUBIbABAHA
on CRC-a je mopacna, ynopehyjyhu nepuone 1995-1999. u 2005-2009, ocum y ApreHTHHU
u Ha Kurnpy (102).
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2. IWJBEBU UCTPAKUBAIHA

A. IIJb CTYINJE

OCHOBHH NWb CTyAHjE: aHAJIU3UPATH CHUCTEMCKE KOHICHTpallMje IIUTOKHHA |
umyHoMmoaynanjckux nporeura (IL-1, IL-4, IL-10, IL-17, IL-33, ranekTuna-1, rarektuHa-
3, TNF-a u INF-y) 1 KIMHAYKO-TATOXMCTOJIOMIKE KAPAKTEPUCTHKE OOJIECTH, M MPOLECHUTH
IbUXOBY IIOBE3aHOCT Ca aHEMHU]JOM, OJHOCHO TPOMOOIIUTO30M, koJl 6onecHuka CRC-om.

VY3umajyhu y 063up 3a1aTi 1I1UJb U3BEICHH CY CTYAM]CKH 3aallH:
VY eKCIepruMEHTaTHIUM B KOHTPOJIHHUM IpyramMma KOpeIupaTH:

1) KIMHUYKO-TIATOXUCTOJIOIIKE KapaKTePHCTHKE (HYKJICAPHH M XHUCTOJOLIKH TIPajyc,
CTEeTleH WHBa3Wje JUM(HUX W KpBHUX cynoBa, TNM cragmjym Oomnectu, Opoj
JICTeKTOBaHUX MeTacTasa y Iiyhnma, jeTpu Win NepuToHeymy),

2) KoHIeHTpaiyje bunoxemujckux Oenera manurae 6onectu (AFP, CEA, CA 19-9) u

3) cucreMcke KOHIIGHTpaIMje MIUTOKMHA W UMyHOMonynanujckux mporenna (IL-1, IL-
4, 1L-10, IL-17, IL-33, ranektuHa-1, ranexktuna-3, TNF-o u INF-y)

ca IMPUCYCTBOM MJIM OICYCTBOM aHEMHje U TPOMOOIIUTO3E.

b. XUITOTE3E CTYJAUJE

1. KiauHWYKO - MaTOXUCTONOIIKE KapakTepuctuke mporpecuBHor CRC-a cy y MO3UTHUBHO]
KOpealuju ca MpUCyCTBOM aHEMH]E U TPOMOOITUTO3E.

2. BpenHoctu xoHueHTpanuje Ouoxemujckux oenera manurue 6onecru (AFP, CEA, CA 19-9)
y CcepyMy IMO3UTHBHO KOpEIHUpajy ca MTPUCYCTBOM aHEMHJe U TPOMOOIIMTO3E KOJI
obonenux on CRC-a.

3. CucreMcKe BpEIHOCTH AHTHHH(MIAMAIUjCKUX W WMYHOMOIYJAIM]CKHMX NpPOTEHHA Y
cepymy obonenux ox CRC-a cy y mo3UTHBHO] KOpenaluju ca MpUCYCTBOM aHEMHje U
TPOMOOIIMTO3E.
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3. MATEPUJAJI U METO/IE

A. BPCTA CTYJIUJE

Pahena je kommapaTUBHa-eKCIIEpUMEHTAIHA CTYyAMja, TOKOM KOje Cy aHaJIMU3HpaHe
CHUCTEMCKE BPEJHOCTH LIUTOKMHA, CEPYMCKE BPEJIHOCTH TYMOPCKHUX Mapkepa U KIMHHUYKO-
MATOXUCTOJIOUIKE KapakTepucTuke Oojectu koj obonenux oj CRC-a ca mpucycTBoM
aHeMHje, OJTHOCHO TPOMOOIINTO3¢e (EKCIIEPUMEHTAIHE TPYyIIE), JOK Cy KOHTPOJHE TpyIe OWin
0O0JIECHUITH Ca KOJIOPEKTATHUM KapIMHOMOM 0e3 IpUCyTHE aHEMH]je, OAHOCHO 0e3 MpHUCyTHE
TpombOonuroze. KnuHuukm geo  ucTpaxkuBama je  copoBereH |y Llentpy  3a
ractpoeHrepoiornjy, Kmuamukor mentpa y KparyjeBmy, HOK je eKCIIEpHMEHTAIIHO-
UCTPaXUBAUKU A€o cTyauje cuposeeH y Llentpy 3a MM u UM'R, @akynrera MeIUIIUHCKUAX
Hayka YHuBep3ureray Kparyjesiy.

b. IOIIYJIAIIMJA KOJA CE UCTPAXKYJE

OBa crynyja je moac/beHa y 1Ba Jena. Y MPBOM JIeTy HCTpPaKHBama je YKIbYydeHO 55
6onecnuka ca CRC-oM, Koju cy HakoH TMOTBpl)eHEe JUjarHO3€ EHIOCKOIICKUM U
MaTOXOCTOJIOMIKUM TIPErjieIoM, TOTIUCATIHN MUCAHy CarjaCHOCT O YYECTBOBAWY y CTYAH]H.
VYKJbydeHH Cy caMO MalMjeHTH KOjU Cy UCIYHaBaIM ylIa3HEe yCIIOBE, a HUCY UMAlM HU jeAaH
01 UCKJbYUyjyhux KpuTepujyma. 3aTuM cy OOJIECHUIIM MOJI€JbEHN HAa OCHOBY KOHIIEHTpAIlje
XeMOIJo0MHa Ha eKclepuMeHTanHy rpymna obonenux oj CRC ca aMjarHOCTMKOBaHOM
anemujoM (n=28) wu xoHTposHA Tpymy obosenux ox CRC 6e3 nujarHOCTHKOBaHE aHEMU]je
(n=27). 3a motBpay nmpucyctBa anemuje kopuihenu cy kpurepujymu WHO (75). V apyrom
neny uctpaxuBama odosenu o CRC-a (n=59), takohe cy, HakoH mOTBpheHE AMjarHO3e
€HJIOCKOIICKUM M MaTOXOCTOJIOIIKMM TperjiesoM, MOTHUCAIM IHUCaHy CarjacHOCT O
YYECTBOBaWY Y CTyIUjU. BoJECHHUIIN W3 OBOT JieNia UCTpaKMBama Cy 3aTUM Ha OCHOBY Opoja
TpOMOOIIMTA MO/IEJbEHN Ha eKCIIepUMeHTanHy rpymy obonenux oa CRC-a ca mpucyrHoM
Tpombonuto3zoM (n=24) m  KOHTpodHy rpymny obonenux ox CRC-a 6e3 mpucyrhe
tpombonuro3e (n=35). Tpombomnurosa je negunHucaHa kao Opoj TpombOoruTa Behu win
jennak ox 450x10%L, a nmpema KpuTepHjyMUMa U3 CTyMja cmdHOr au3ajaa (89, 103). Kox
nepUHUCAHUX Tpyna Cy HNPUKYIUBEHH W aHAJU3UPaHd TNOoJalMd O: CTapoCcTH, MOy,
JOKaJMM3alMju ¥ BEIMYMHHU, HYKIEAPHOM W XHUCTOJIOMIKOM Tpaxycy Tymopa, TPHUCYCTBY
MeTacTa3a, MHBa3MUjU KPBHUX M JUMQHUX cynoBa, TNM craaujymy O0JIeCTH, CUCTEMCKUM
BpPETHOCTUMA ITUTOKWHA, UMYHOMOJYJIAIMjCKAX TMPOTEHMHA ¥ KOHICHTPAIUjU TYMOPCKHX
Mapkepa. McTtpaxuBame je CIpoBeNeHO y Mepuoay oA Tpu romuHe, Tokom 2017., 2018. u
2019. ronune.

21



© O N o g A~ w Db e

KosopekraiHi KapIMHOM: YTHIA] CHCTEMCKHX KOHLEHTpPAIMja LUTOKMHA M IaTOXHUCTOJIOMIKHX
KapakTeprCTHKa Ha aHEMH]jy U TPOMOOLUTO3Y

B. Y30PKOBAIbBE

VY crynujy ¢y yKJby4eHH UCIUTAHUIM Ca KOJOPEKTATHUM KapIIMHOMOM KOjH UMajy:
JMjarHOCTUKOBAH KOJIOPEKTAIHH KapLIUHOM BepU(UKOBAH KOJOHOCKOIICKUM IIPETJICIOM U
MOTBpl)CH MaTOXUCTOJIOIKH;

HOTHHCAH JOOPOBOJHHU NPHUCTAHAK 3a yuemhe y CTyauju,

crapocHe 100u u3Hax 18 roguna.

W3 cTyamje cy UCKIbyYeHH NCTIMTAaHUIIH Ca!

PELMIUBAaHTHUM TYMOPHMA Je0EIIOT 1PeBa;

KOJIOPEKTATHUM KapIIMHOMOM KOJI KOJUX j€ CITPOBEJIcHA 3payHa U XEMHOTEPaInja;
Ha Teparvju aHTUOMOTHIIMMA, KOPTUKOCTEPOUINMA, UMYHOCYITPECUBUMA,
000JIeNN O] IPYTUX MATUTHUX OOJIECTH WM HEJaCHOM JHjarHO30M OO0JIECTH;
HEeOoIroBapajyhoM MeIMIMHCKOM JTOKYMEHTAIIU]OM;

oboJteny o akyTHUX HH(DEKIHja;

OTIEpUCAHH Y MPOTEKIJIa YETHUPU MECEIIa;

MaljeHTH KOjUMa Cy TpaHCIUIAaHTUPAaHU OpTraHy;

OOJIECHHUITM ca 3HAIMMa aKTHMBHOT KPBaperma, BUAJBUBO KPBAPCHE WM YTBPHEHO TECTOM
Ha OKyNITHO KpBapeme (enriec. fecal occult blood test — FOBT).

HcnutuBanu GOJECHUIIM CY YKJbYUYEHH Y CTY/IH]Y CaMO aKo Cy UCIYHaBaju CBE HaBe/ICHE

yla3He KpUTEpUjyMe, Kao U IOJ YCIOBOM Ja HUCY MMajau OMJIO KOjU O]l KpUTEpHjyma ca
mucte uckbyayjyhux. On Etnukux komutera Kmuauukor nientpa y Kparyjesiy (01/1627 on
08.03.2010.) nu Paxynrera MEIMIMHCKUX Hayka, YHuBep3uTera y Kparyjesuy (01-311/6 on
20.01.2010.) moOujena je carylacHOCT 3a CHpPOBOhEWmE HUCTpakuBama. VcTpaxuBame je
JI03BOJbEHO Ka0 KIMHMYKA CTyJHja HENPO(PUTHOT KapakTepa, U CIPOBEACHA je CaMO Yy IIHJbY
HAYYHOT UCTPAKUBaKha.

I'. BAPUJABJIE MEPEHE Y HCTPA’KUBAIBY

He3aBucHe NPpOMEmBHUBE . KOJIOPCKTAITHU KapIUHOM, aHCMI/Ija, TpOMGOHI/ITOSa

3aBucHe Bapujadue: a0OpaTOpHUjCKe aHaIM3e, aKTHUBHOCT OO0JIECTH, KJIMHHYKO-

MATOJIONIKE KApaKTEPUCTUKE OOJIECTH, MATOXMUCTOJOIIKA Haia3, XUCTOJOUIKA U HYKICapHU
rpaagyc tymopa, TNM knacudukaiuja TymMopa, BPEIHOCT OMOXEMHjCKHX Oeliera MaJlurTHe
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o6onectu (AFP, CEA u CA 19-9) y cepyMmy OOJeCHHKA, KOHIIEHTpAIMje IMTOKHHA U
umyHoMonynanujckux nporenna (IL-1, IL-4, 1L-10, IL-17, IL-33, ranekTuna-1, raiekTuna-
3, TNF-a u INF-y) y cepymy GosiecHHKaA.

30ymyjyhe BapujaGiae: crTapocT U KIMHUYKE KapaKTEPUCTHUKE  HCIHUTAHMKA,
KoMopouaureT (momyT,mehepre 60eCTH, BUCOKOT KPBHOTI MPUTHUCKA U CIIMYHO), Teparmja
KOjy KOpUCTE, HABHKE MalldjeHara (myiad, KOH3yMUPambe ajikoxoJia, kKade U CIMIHO)

Oopehuearse KTUHUYKO-NAMOXUCHMONIOUWIKE medcuHe Do1ecmu

Csu ucnimranuiu obosenu on CRC-a mpernenanu cy ynrpa3By4Ho u paauonomku. [lopen
TOTa, TNe je OMI0 MHIAMKOBAHO HM3BpIICHA j€ M KOMIIjyTepru30BaHa TomMorpaduja cromaka u
mane kapiuue. [Ipernemu cromaka kopuinhemeM yatpasByka pahenm cy y Llentpy 3a
racTpOEHTEPOXEMATOJIOTH]Y, IOK j& KOMIUIETHO paaHorpa)CKo UCIIUTUBAKE (CHUMAK IPYIHOT
KOIlla ¥ KOMIIH]YTEPU30BAHO TOMOTpaCKO CHUMame abJoMeHa u Kapiuile) ypaleHo,
KopumhemeM CTaHAApAHUX JUjarHOCTHMUKUX TmpoTokona CiyxOe 3a  paaHONoONIKy
nujarHocTuky. Ha ocHOBY oBuX mperiesna, OOJIECHUIIMMA j€ AMjarHOCTHKOBAaHA METAcTaTCKa
NPOIIMPEHOCT OOJIECTH, HAKOH Yera Cy IMOJICJbEHH Y JIBE IPYIE, OJIHOCHO Ha MCIUTAHHUKE ca
VI UCTIUTaHUKE 0e3 MPUCYCTBA METACTaTCKEe OOJIECTH KOJIOPEKTATHOT KapIUHOMA Y jJeTpH U
wiyhuma.

Kox onux GojlecHUKA KOJ] KOjUX j€ JOKa3aHO MPUCYCTBO CII000HE TEYHOCTH, U3BPIICHO je&
NYHKTUpamke TpOyxa. Y3opak je mocnar y CioyxOy 3a Maroyiorujy 3a MOTBPAY MPUCYCTBA
MaJIMTHAX henuja y MyHKTaTy OJHOCHO KapiuHomaro3e. [lorom Cy cBM HWCIWTaHHWIM, Ha
OCHOBY J00MjEHOT pe3yiTara, pa3cBPCTaHH y JBE Tpyme. ca Wid 0e3 IHjarHOCTUKOBAaHE
KapluHOMaTo3e TpOyIIHe MapamuIle (IEpUTOHEYM).

TNM knacudukarmja Tymopa yuumeHa je kopuiihemeM kputepujyma UICC-a (enriec.
The Union for International Cancer Control). ITopex Tora, kopumihemem Kiacudukarmje
CBeTcke 37paBCTBEHE OpraHu3allije U3BPILICHA j€ rpaupalija TyMmopa.

Ilamoxucmonowka ananusza uceuaxka mKuea

[Taroxucromnomka aHanu3a BpiueHa je y Ciyx0u 3a naronorujy. TOKoM KOJOHOCKOICKOT
nperiieia, ca CYCIeKTHHX W IIaTOJIONIKM HW3MEHEHUX MECTa, Y3UMaHH Cy Y30pLH TKUBA
ciy3HHIle KojloHa. O] CBAaKOr IOjeAMHAYHOI MCIUTAHUKA Y3€TO je MO HajMame 5 TKUBHHUX
uceyaka 3a Jajby aHaiuu3y. TKUBHM HMCEYIH, BEIMYMHE o1 4 10 5 MmimMeTapa Cy TpBO
¢ukcupann 'y 4% dopmanuny, TokoM 18 1o 24h, a 3atMM cy HaKOH aJKOXOJIHE
JeXuaparairje HampaB/beH! OJOKOBHU y mapaduHy, KOJU Cy CEUEHHU Ha Ipeceke nedene oa S
mo 7 pm. 3atuM cy JA00MjeHH TIpeceld TKHUBa O0O0J€HH XEMAaTOKCHIIMH-CO3MHOM 10
Heidenhain-y (104) u y carmacHoctu ca mpenopykama Gurr-a (105). Hakon wuzBpiieHor
00jema, Uceulld TKHUBA Cy MOTANaHU y PacTBOP aJKOXOJa PazIMUUTHX KOHIIEHTpaluja 300r
nexuapatanuje ucedaka. Kopumthen je 85% ankoxon y Tpajamy Of jeAHOT MHUHYTA, 3aTUM
96% ankoxon y Tpajamy o1 50 ceKyHIM W Taj MOCTYIAK je MOHOBJbEH JIBa IyTa, JIOK j& Y
3aBpIIHOj ¢a3u aexuaparanuje kopuuthen 100% ankoxon y Tpajamy o1 50 CeKyHAM U Taj
MOCTYNaK je Takohe MOHOBJbEH J(Ba MyTa. 3aTUM je U3BPIICHO IPOCBETJbABAKE HCEUaKa
yrnoTpeOboM KCHJIoNa, y MEIIaBUMH ca aJKoXojoM M yuctor. Ha kpajy mocrymka, oBako
NPUTIPEMJbEHH MCEUI TKUBA MPEKPUBEHH Cy Oall3aMOM M TMOKPOBHHM CTaKalllMa palu
cymema. Cymeme je Tpajajgo HajMame 24h, a 3aTUM Cy TKHBHH HMCEULM AHAIU3UPAHU Y3
oMo CBETIIOCHOT MUKPOCKOIIA KOPUIINEHEM pa3INuUTHX YBEIHUYabA.
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[TaToXHCTOMOMIKUM TperieaoM mpBo je oapehen xucromomku rpagyc (HG) tymopa, a Ha
OCHOBY CTelieHa nudepeHyjanmje TyMopckux henuja u 6poja Muto3a y muma. [loznaro je na
j€ XUCTOJIONIKH TPaayC y KOpeJaluju TYMOPCKOM arpecMBHOIINY U BaKaH je MPOTHOCTUYKU
napamerap ko CRC-a. Ha ocHOBY naTux mpenopyka CBETCKE 3[paBCTBEHE OpraHH3allvje
(WHO), y oBom wucrpaxmuBamwy cBu wucrnutanuin ca CRC-om cy y3umajyhu y o03ue
XHUCTOJIOIIKKA Tpagyc TymMOpa pa3BpCTaHM y JBE Tpyme. Y TMpBY TIpyny Cy CBPCTaHHU
UCTIHTAaHUIIM ca J00po audepeHToBaHMM TyMmMopoM (rpaayc I), mok cy y apyry rpymy
CBpCTaHM OOJIECHUIIM Ca YMEPEHO W Jjoule audepeHToBaHuM TymopoMm (rpaxyc Il u rpamgyc
I11). ITaroxuctomomkum mperienom oapeheH je u HykieapHu rpaayc (NG) tymopa, a Ha
OCHOBY MOP(OJIOIIKKX TPOMEHA jeipa TyMOpPCKuX henuja y mopehemy ca 31paBuM, MaJIUTHO
Hen3MemeHnM henmrjama konoHa. C 003UpOM J1a ce HyKJIeapHU rpaayc NeGHUHHIIEC ce Kao
Huzak (NGI), cpeamu (NGII) u Bucox (NGIII), cBu ucnutanuny y crynuju cy y3umajyhu y
003Up BPEIHOCT JOOMjEHOT HYKJICapHOT Tpajyca pa3BpCTaHU HA: HUCKH, CPEIbH M BUCOKU
NG. Tymopcke NaTOXHCTOJNIONIKE OCOOWMHE (HYKJICAapHH Tpaayc M CTENEH XHUCTOJOIIKE
mudepeHinjalrje) aHaIu3upalu Cy y CKIIaay ca KiacupuKalujoM AMEpPHUKOT yIpykKemba 3a
kaHuepe (enrsiec. American Joint Committee on Cancer — AJCC, 2010) (106). Ocum Tora,
U3BpIIICHA j€ U JIOJIaTHA TI0JIe]la CBUX MCIHMTaHUKa y3uMajyhu y 003up Ja Jin je IeTeKTOBaHa
WHBa3Wja KPHUX, OAHOCHO JIUM(HUX CyJ0Ba OJ CTpaHE TyMOPCKHX henmja (MIPHCYCTBO WK
0JICYCTBO MaynurHe 3axBaheHoctn).

Oopehusamwe ouoxemujckux deneza manuzne oonecmu — AFP, CEA u CA 19-9

Onpehusame Bpennoctu CRP-a (enriec. C — Reactive Protein) u 6uoxemujckux Oenera
manmurae Oonectu — AFP, CEA u CA 19-9 y cepymy cBakor o MCIHUTaHHMKA BPIICHO je Y
neHTpanHoj nabopatopuju Kinumnuukor nentpa y KparyjeBuu. Y Ty cBpXy OJ CBakor
YUECHHUKA CTy/H]j€ je MyHKLUUJOM KyOuTalHE BEHE y3eTa jeJHa elpyBeTa KPBU y 3allpEMUHU
oll 5 MuIMIUTapa. Y Wby U3/Bajamkba cepyMma, €NpyBeTa je HeHTpU(yrupaHa Ha 3 xusbaje
oOpTaja y Tpajamy o 30 muHyTa. 3aTUM je KopuIIhemeM cTaHAapHEe TypOUIUMETpH]jCKe
merone onapehena konnentpauuja CRP-a y cepymy, A0k cy kopumhewmem MeToje
XEMUJTYMUHHUCIIEHITM]e oApehuBaHe BpeIHOCTH OWOXEMHjCKHX Oernera Majaurde OOJecTH:
AFP (enrmec. Alpha phetoprotein), CEA (enrsnec. Carcinoembryonic antigen) u CA 19-9
(enrnec. Carbohydrate antigen) y cepymy cBakor HCIIHTaHHKa.

Meperme spednocmu WUmMOKUHA U 2AIEKMUNHA Y CEPYMY

3a onpehuBame KOHIICHTpAIlMje ITUTOKMHA j€ CBAaKOM O]l MCIHUTaHUKA, Mpe OUI0 KaKBe
Tepamnyje, BEeHEMYHKIHMJOM y3MMaH jeJaH y3opak y 3anpemMuHu ox 10 ml kpBu. 3atum je
HeHTpUudyrupamemM U3BOjEH cepyM O] KpBHOTI KoaryiayMma. CBH y30pLH cepyMa YyBaHH CY
Ha -80°C no Tectupama. Konuenrpauuje nurokuna y cepymy (IL-1, IL-4, 1L-10, IL-17, IL-
33, ranextuHa-1, ranekruHa-3, TNF-a u INF-y) cy oapehene xopumhemeM CEH3UTHBHHX
ceponomkux TectoBa (ELISA, R & D Systems, USA), cnienuuyHmX 3a MATOKUHE YOBEKa.

Merona je cnpoBeleHa mpeMa YIIyTCTBUMa Ipou3Bohaua, a kao mro je Beh omucaHo y
NpEeIXOJHUM HCTpakuBamy JoBaHoBuha u koaytopa (70). YKpaTKo ONMUCAaHO, HAa MOYETKY
paja cy HarpaBJbeHE TpakeHe KOHIIEHTpallrje cTaHaapaa pacTeapamem ca PBS-om. 3atum cy
y TmojenuHayHe OazeHunhe T1UI04a 3a MUKPOTUTpaIMjy Jojara Be3dyjyha aHTuTena
(enrmec. Capture Antibody). Cneneher mana, HakOH ayTOMaTCKOr UCTHpama, y O0azeHunhe
Io4a 3a MUKpOTUTpaIujy je poxato mo 300ul 6mokupajyher mydepa (enrnec. Block Buffer).
Y3opum cy mnpema yHOyICTBY TMpom3Bohada mpe JaodaBama y OaseHumhe mmimoda 3a
MUKpPOTUTpaIijy pasomaxenu pgecetocpyko. Ilociae tora, momaro je 100ul panmne
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KOHIICHTpaIlMje JCTEKIIMOHOT aHTHTENa y CBakM 0azeHunh, a Tuiode 3a MUKPOTUTpAIHjy Cy
MIOHOBO TpeKpuBeHE aaxe3uBHOM ¢onujoM. Ilocne mHKyOHMpama y OazeHumhe je cumana
CTpENTaBUIMHCKA IMEpPOKCHa3a Yy pajaHoj KoHueHTpauuju. [lmoue 3a MHKpOTUTpauujy
OCTaBJbCHE Cy Ha COOHOj TemMmepaTypu M Ha MeECTy 3alITHhEeHHM O] JUPEKTHOT yTHUIaja
cBerioctH TokoM 20 muHyTta. HakoH 3aBprieHe wHKyOanuje u ucnupama gojaaro je 100ul
cyncrpata. Peakiuja je mpexkunyra HakoH 20 muHyTa nofaBameM S0ul crom pactBopa
(errnec. Stop Solution: 2 NH2S0O4). Oamax HakoH Tora, y cBakoM Oa3cHuuhy je M3BpIIEHO
Mepewme abcopbanie. Kopumhen je ayromarcku uywmrad mnpu mojemewny ox  450nm.
KoHnentpanuje muroknHa je oapeheHa 3a cBaku IojeMHA4YaH y30pak ymnopehuBamem ca
CTaHJApAHOM KPHBOM HANpaB/bEHOM O] CEpHje MPEAXOJHO IO3HATUX KOHIIEHTpalHja
IUTOKMHA, W y3 peKajJKyJanujy paszOnaxema IpeMa yIyTCTBY IMpousBohaua. Bpemnoct
MEpPEHHUX ITUTOKHWHA je TIpHuKa3aHa kao pg/ml cepyma. CBU y30pIH Cy MEPEHHU y TYILUTHKATY.

Oodpehusarve Komniemue KpeHe ciuKe U OUOXeMUJCKUX AHATU3A

Anamze komruietane kpHe ciuke (KKC) n onpehuBame OnoxeMujcKux mapamerapa o
3Hayaja ypahenu cy y ueHtpainoj madopatopuju KL KparyjeBau. bpoj xpBHux henuja
onpehen je mpomymtameMm hemuja kpo3 manu otBop amapara Beckman Coulter AcT diff
Analyzer. Tlpu 4emy cy mnojendHauHe henuje Kao HE3aBUCHE MAPTUKYJEC Y MPOBOJHO]
TEYHOCTH CTBapaje oapeheHe mpomeHe y oTmopy ciador enekTpuyHor kona. bpoj hemuja
u3paxaBaH je y Opojy x10%/1, X1012/|), JIOK je XeMorinoOuH ojpeheH craHmapaHOM
KOJIOPUMETPH)CKOM METOAOM M M3paKeH Kao KOJIMYMHA XeMorinoouHa y g/L.

Ha ocnoBy Bpemnoctu xemornobuna Oonecuui ca CRC cy moneseHu y rpymy ca
IpUCYTHOM aHeMmujoM (mpema kputepujymuma WHO 3a wmymkapre: BpeIHOCTH
xemoryiobuna, Hgb < 130 g/L, omHOCHO 3a jkeHe: BpeAHOCTH xemoriobuna, Hgb < 120 g/L)
u y rpyny Oe3 anemuje (mpema kpurepujymuma WHO 3a wmymikapie: BpeIHOCTH
xemoryiobuna, Hgb > 130 g/L, oqHOCHO 3a jxeHe: BpeaHocTH xemoriobuna, Hgb > 120 g/L)
(75). Ha ocnoBy 0poja Tpomboruta 6osecuuiy ca CRC cy moje/beHn y eKCriepuMeHTaTHy
rpyny obonenux ox CRC ca mpucyrHoMm TpomOouuTo3oM U rpymy obonenux oxg CRC 6e3
Tpombonurose. TpomOoruTos3a je AeduHrucaHa kao Opoj TpomOboruta Behu ox 450 x10%/L
(89, 103). Cge mporenype TOKOM cTyauje cy ypahene y ckimany ca IlpuHimummuMa moope
KJIIMHUYKE mpakce u Jleknapaije n3 XeJICuHKu]a.

. CHATA CTYJUJE U BEJIMYUHA Y30PKA

3a oapehuBame BenuurHe y30pka KopumrheHe cy Bpennoctu TNF-a, omHOCHO cepymMcKkux
KOHIIEHTpalKja OBOT' MPO-UH(}IaMAaIlMjCKOT IMTOKMHA, HICHTUYHO MOJAIMa KOjJU CY paHHuje
00jaBJbeHH y CTYAUJCKUM HCTPXHBAHUMA JHW33ajHUpAaHUM Ha moxynapan Hauwea (107).
Bpennoctu oBor numTokMHa cy KopuuiheHe, jep cy HHXOBE pa3iMKe OWwie HajMame
u3Mel)y rpymna o0oyieux pasIMYUTUX XHUCTOJOMIKMX CTafujymMa OosnecTu. YNoTpeOJbeH je
nporpam G Power Bep3uja 3.1, y3 BepoBatHohy rpemke mpBor crenena o on 0,05 u cHary
crymuje B om 0,8 (80%) 3a nHesaBucHu T Tect ca JIBOCMEpHHM MepemeM. Pasnuka
Bpeanoctd TNF-o m3mepena usmel)y nBe ucnutuBane rpyne Owna je 35,07 pg/ml, y3
crangapuay aesujauujy ox 20,14. Tako je oapeheHo ma Opoj y3opaka y CBakoj ox Tpymna
Oyzne o 15. Mehyrum, y uctpaxuBamy je KopuiheHo 1o 25 y3opaka y cBakoj rpymu.
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B. CTATUCTUYKA OBPAJIA IOJJATAKA

CBu nojamu 100MjeHH TOKOM H3BOhema CTyIHje Cy CTAaTUCTHYKK oOpaheHn kopumhemem
nporpama SPSS Bepsuja 20.0. Pesynaratu crymuje mM3pakeHU Cy Kao Cpelmba BPEIHOCT Y3
crangapady rpemky (SE). V 3aBuUCHOCTH 0 TMPaBUIHOCTH JUCTPHOYIMje BPEIHOCTH
pesyirara, nIpuMemeHH Cy oaroBapajyhu TectoBu (Student’s t Tect, MannWhitney wnu
KruskalWallis TecroBu) 3a anamuTuuky oOpaay mojaraka. [ToBe3aHOCT aHEMH]je, OJHOCHO
TPOMOOIIMTO3€e, ca KapaKTepUCTHKaMa TyMmMOpa M MpOIEHa CTATHUCTUYKE 3HAYajHOCTH je
tectupana kopumihemem Chi-Square Tecrom. Y mmiby mporeHe Moryhe kopenaruje usmely
MapKepa OJf MHTepeca M MpPUCYCTBA aHEMHje, OJHOCHO TPOMOOIMTO3€ KOJ OOJeCHHKa ca
KOJIOPEKTAIHUM KaplMHOMOM, TJI€ je TO NMPHKIAIHO, KopuinheHa je Pearson's u Spearman’s
Kopenamyja. M3paxkajHoct kopenamyje je nedunucana xao ciaba (0,1 mo 0,3), ymepena (0,3
mo 0,5) wnmu jaka (0,5 mo 1,0), mo3uTuBHA unu HeratuBHa. I[Ipema yoOuWuajeHOM Ha4yMHY
NpUKa3a, pa3iiuKke y BPEIHOCTUMA Cy CMaTpaHe Kao CTATUCTHYKA 3HAYajHOCT TIPU p MAmbEM 01
0,05. Mok cy mpu p wmamem ox 0,01 pasnmke y BpeagHOCTMMA TPUKa3aHE Kao
BEOMa CTAaTHCTUYKH 3HAYajHE.
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4. PE3YJITATH

Y mnpBoM Jely HCTpaXHWBama YKJbYYeHO je S5 onmpaciMx UCIHMTaHHWKA —ca
JIjarHOCTUKOBAaHUM KOJIOPEKTAJTHUM KapIMHOMOM (28 ca aHeMHjoM — eKCIepHMEHTaTHa
rpymna u 27 6e3 aneMuje — KOHTPOJIHA rpylia). AHAIM30M TPYITHUX KapaKTEPUCTHKA, HE HAIa31
Ce CTaTHCTUYKA 3HAYaJHOCT y MehyrpyliHIM pa3inkama mpema roiy u crapoctd. Kimunuuke u
[aTO-XMCTOJIONIKE KAPaKTEPCTUKE OBUX MCIMTAHKKA MTpHKa3aHe cy y Tademu 2.

Tabena 2. Kiunuuxke u namoxucmonowike Kapakxmepucmuke UCNUMAHUKA, OOHOCHO
obonenux 00 CRC-a ca u 6e3 anemuje

O060J1e711 01 KOJIOPEKTAJTHOT

Kapakrtepucruxe kapuuHoma (CRC)

be3 anemuje Ca anemujom
Mo (MyIIKH/5KEHCKH ) 17/10 16/12
Crapocrt, cpeiiba BpeIHOCT (paHr) 63,4 (50-75) 66,5 (53-82)
XeMoriioous 138,04+11,33 96,77+14,34
MCV 89,36+11,09 70,77+6,63
TpombouuTH (X 109/L) 314,23+12,46 408,63+29,55
Crernen xucToomike qudepeHiujamnmje 6/21 2121
(mobap/ymepeH)
AFP 3,26+1,64 238,84+128,30
CEA 33,79+22,25 223,14+109,11
CA 19-9 81,57+70,51 931,07+190,05

O6oJiesn on CRC-a ca aneMujom uMajy TexKy M JIOKATHO y3HANpeaoBady 6osect

OCHOBHO pa3BpcTaBame€ HCIHUTAaHUKA WU3BPIIECHO je y3umajyhu y o03up KOHILIEHTpalujy
XeMOorjJo0nHa (eKClepruMEeHTallHa Ipyla ca aHeMHJOM M KOHTpPOJIHA rpymna 0e3 aHemuje).
[Toxena je 3acHOBaHA Ha OCHOBY JMJarHOCTUKOBAaHE aHEMH]€, OJTHOCHO Yy CITy4dajeBHMa Kajia je
KOHIIEHTpaIja xeMoriaoouHa Ouna mama o 130 g/l kox manujenara MyIIkor moja, 0JJHOCHO
marba o1 120 g/l kox marnujenara sxenckor mosna (75).

AHanu3upaH je HyKJeapHU Tpadyc henmuja KOJOPEKTAIHOT KaplUHOMA KOJ[ CBHUX
NaIlMjeHTa, a 3aTHM Cy pe3yiTatu yrnopehenu n3mely aepuHUCaHUX TpyTa, Y 3aBHCHOCTH OJ1
MpHUCYCTBa WM OJCycTBa aHemuje. OnpehuBame HyKJIeapHOT rpaayca jé 3acHOBaHO Ha
MPOLIEHU BeIMYMHE M OOJIMKA jefapa TYMOPCKHUX henuja U Ha OCHOBY IPOLIEHTa TYMOPCKHUX
henuja koje cy y ¢dasu henujcke neode umu pacta (106). JoOujern pe3ynratu mokasyjy, na
narjeaT odonenmu on CRC-a ca amemujom wMajy 3HauajHo Behm HykieapHU rpamyc
tyMopckux henuja y nopehemy ca obosnenuma og CRC-a 6e3 anemuje (p = 0,003; duryp. 1).
VYuyrap ose rpyne 6onecauka (CRC + anemwuja), nykimeapuu rpaayc Il 3abenexen je koa
47,06 % mnanujenata, 1ok je yuyrap kontponHe rpymne (CRC 6e3 anemuje) HykIieapHH rpaayc
111 3a6enexen ko 5,00 % narujenara (Ouryp. 1).
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Takohe, 3nHauajuo Behm mpomenar ob6onenmux ox CRC-a ca aHemMujoM wuMao je
netektabuiny uHBasHujy kpBHUX (P = 0,009; ®uryp. 2) u sumbuux cymosa (p = 0,008;
Quryp. 3), y nopehemy ca rpynom obonenux ogq CRC-a 6e3 anemuje. YHyTap oBe IpyIie
oonecanka (CRC + amemwuja), MHBa3Hja KpBHHX cymoBa 3abenexxena je kox 40,00 %
nanjenata (Puryp. 2), 0ok je uHBasuja auMdHHX cymoBa 3abenexena kox 40,00 %
nanujenara (duryp. 3).
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p=0.003
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0% I

- Anemuja +

®urypa 1. Behu nyxneapnu epadyc konopekmantoz kapyurnoma koo ovoneaux 00 CRC-a
ca aumemujom y nopehervy ca obonearuma 00 CRC-a 6e3 anemuje. OCHOBHO Pa3BpPCTaBambE
UCIUTAaHUKA U3BpUIEHO je y3uMajyhu y 003up KOHIIEHTpalH]y XeMOIJIOOMHa
(excriepuMeHTAaIHA TpyIa ca aHEMHUJjOM U KOHTPOJIHA TpyIia 0e3 aHeMHje, 03HaYCHO + WM -).
[Topen Tora, m3BpIieHa je U J0/IaTHA TIo/IeNa y3umajyhu y 003up HyKJI€apHH Trpaayc TyMopa
(I, IT m III). Craructryka 3Ha4ajHOCT je TecTupana Chi-Square-oBum tecrom.
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p=0.009
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®@urypa 2. Obonenu 00 CRC-om ca anemujom cy umanu 00OKA3aHy UHBA3UJY KPBHUX CYO08a
vy eehem npoyenamy y oonocy na obonene 00 CRC-a 6e3 anemuje. OCHOBHO pa3BpPCTaBaHkE
UCIUTAaHWKA U3BpUIEHO je Yy3uMajyhu 'y 003up KOHIIEHTpalM]y XeMOIJIOOMHa
(exciepuMeHTaIHA TPYyIIa ca aHEMUjOM U KOHTPOJIHA Tpyna 0e3 aHeMHuje, O3HaYeHO + WM -).
[Topen Tora, m3BpieHa je W JoJIaTHa Tojaena y3umajyhu y o03up manurHy 3axBaheHOCT
KPBHHUX cyloBa (MpUCycTBO/0ojcycTBO). CTaTucTHUKa 3HauajHOCT je Tectupana Chi-Square-
OBHM TECTOM.
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p=0.008
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®urypa 3. Oboneru 00 CRC-om ca anemujom cy umanu OOKA3AHY UHBA3U]Y TUMPHUX
cyoosa y eehem npoyenamy y oouocy Ha obonere 00 CRC-a 6e3 anemuje. OCHOBHO
pa3BpcTaBambe MCIUTAHUKA U3BPILEHO je y3uMajyhu y o03up KOHILIEHTpalMjy XeMOTJIo0MHa
(excriepuMeHTAaIHA TpyIa ca aHEMHUJjOM U KOHTPOJIHA Tpymia 0e3 aHeMHje, 03HaYCHO + WM -).
[Topen Tora, m3BplIeHa je W JojaTHA Tojena y3umajyhu y o03up manurHy 3axBaheHOCT
nuMHUX cyaoBa (IPUCYCTBO/0ACYcTBO). CTaTHCTUYKA 3HaUajHOCT je Tectupana Chi-Square-
OBHUM TECTOM.
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VY ckiagy ca OBUM pe3yiTarhMma, J0Ka3aHa je W MO3WTHBHA KOpenanuja aHeMHje KOJ
ob6onemux o CRC-a ca Bummm HyKJI€apHUM TpaaycoM, BehnuM cTeneHoM WHBa3uje JTUMQPHUX
¥ KPBHUX Cy/I0Ba (TIOAAIM HUCY IPUKA3AHH).

AHeMHja MO3UTHUBHO KOpeJHpa ca nporpecuBHuM odojmkom CRC-a

O6onemn on CRC-a ca anemujom umanu cy 3Hauajuo Behu TNM cragujym OGonectu
(nperexxno III mmu IV cragujym), nok cy manujeHtd obonenmu on CRC-a 6e3 anemuje,
OJIHOCHO Ca HOPMAJIHUM HHMBOOM XeMoriioowHa, npetesxkHo uManu TNM cragujym [ umm 11
(p = 0,011; ®uryp. 4). Yuyrap ose rpyne 6oaecauka (CRC + anemuja), TNM cragujym 111
win |V 3abenexen je kox 41,18 % mnarujenara, 1ok je yuyrap kourposine rpymne (CRC 6e3
anemuje) TNM craaujym 111 wnnm 1V 3a6enexen kox 5,26 % nauujenara (duryp. 4).

VY nopehemy ca obonenmnma o CRC 6e3 anemuje, Behu nponenar obonenmux ox CRC-a ca
aHEMHJOM je UMallo JeTekTabuiaHe meracrarcke mpomene y jerpu (p = 0,003, @uryp. 5) u
wiyhuma (p = 0,031, ®uryp. 6), ka0 U AETCKTAOWIHY KaplUHHOMATO3Y IEPUTOHEYMA
(p = 0,004, ®uryp. 7). Yuyrap ose rpyme Oosnecanka (CRC + aHemuja), meracraTcke
npoMeHe y jeTpu 3abenexene cy koa 45,83 % narujenara (duryp. 5), MeTactaTcke mpoMeHe
y miyhuma 3abenexene cy kom 36,36 % mamujenata (®duryp. 6), a gerekrabuiHa
KapLUuHOMaTo3a nepuToHeyma 3abenexena je ko 29,17 % nauujenara (duryp. 7).

AHaM30M Kopelnaiyja 1MmoKa3aHo je, Ja aHeMHja MO3UTHBHO Kopenupa ca Behum TNM
CTaJNjyMOM, JCTEKTaOMIHUM METAacTaTCKUM Jiesujama y TuiyhumMa W jeTpu, Kao u
KapIIMHOMATO30M TiepUTOHeyMa (pe3ynTaTH HHUCY TMpuKa3aHu). Takohe, cHUCTEMCKe
BpenHOCTH Omoxemujckux Oenera mamurae Oonectu — AFP, CEA u CA 19-9 3nauajHO cy
Behe kom obonenmux oxq CRC-a ca anemujoMm, y mopehemy ca obonenuma oxgq CRC-a 6e3
anemuje (Tabema 2). Anaim3am Kopesanmja, MOKa3aHo je Jla Cy BPEIHOCTH XEMOTJIO0WHA y
HEraTHBHO] KOpeNaluju ca KOHIEHTpalujaMa OHOXeMH]CKUX Oenera Majurae OOJEecCTH:
AFP (r=-0,383; p =0,007), CEA (r=-0,475; p=0,001) u CA 19-9 (r=-0,610; p =0,001).
HeratuBna kopenanuja mnpucytHa je u u3Mel)y BpenHoctu MCV-a U KOHIEHTpaluje
onoxemujckux Oenera maiaurae 6onecrtu: AFP (r = -0,277; p = 0,049), CEA (r = -0,343;
p=0,020) u CA 19-9 (r=-0,369; p =0,014).
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p=0.011
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®@urypa 4. Obonenu o0 CRC-a ca anemujom cy y nopeherby ca KOHMPOIHOM 2PYNOM
ooonenux 00 CRC be3 anemuje umanu snauajno eehu TNM cmaoujym 6orecmu. OCHOBHO
pa3BpcTaBambe MCIUTAHUKA U3BPILEHO je y3uMajyhu y o03up KOHILIEHTpalMjy XeMOTJIO0HHa
(exciepuMeHTaIHA TPpYyIIa ca aHEMUjOM U KOHTPOJIHA Tpyna 0e3 aHeMHuje, O3HAYeHO + WM -).
[Topen Tora, m3BpiIeHa je W Jo0JaTHA Mojena y3umajyhu y o03up cragujym Oonectu
(TNM 1+11 1 TNM [1+1V). Cratuctryka 3HadajHOCT je Tectupana Chi-Square-oBum TecToM.
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®@urypa 5. Obonenu 00 CRC-a ca anemujom cy umanu demexmabuine memacmamcke
npomene y jempu y eeliem npoyenmy, y 00HOCY HA KOHmpoany epyny oboneaux 00 CRC 6e3
anemuje. (OCHOBHO pa3BpCTaBamkb€ HCIHMTAHMKA W3BPIIEHO je Yy3umajyhum y o03up
KOHIICHTpAIM]y XeMOTJIOOMHa (eKCIepUMEHTalIHA Tpymna ca aHEeMH]JOM M KOHTpPOJIHa rpyra
0e3 aHeMuje, 0O3Ha4YeHO ca + win -). [lopen Tora, U3BpIIICHA je U JI0/IaTHA Mojesa y3uMajyhu
y 003up MeTacTarcky 3axBaheHocT jeTpe (mpucycTBo/oAcycTBo). CTaTUCTUYKA 3HAYAJHOCT j€
tectupana Chi-Square-oBUM TeCToM.
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®urypa 6. Obonenu 00 CRC-a ca anemujom cy umanu oemexmabuine memacmamcke
npomena y nayhuma y eehem npoyenmy, y 00HOCy Ha KOHMpOoary epyny oboaenux 00 CRC 6e3
anemuje. (OCHOBHO pa3BpCTaBamkb€ HCIHMTAHMKA W3BPIICHO je Yy3uMmajyhm y o03up
KOHIICHTpAI]y XeMOTJIOOMHa (EKCIepUMEHTAlIHA Tpyra ca aHeMHjOM W KOHTPOJHA TpyIa
0e3 aHemmje, o3HaueHo + wiu -). [lopes Tora, U3BpIlEHA je U JoJaTHA Mojea y3umajyhu y
003up MertacTaTcky 3axBaheHocT miyha (mpucycTBo/oncycTBo). CTaTucTHUKa 3HAYAJHOCT j€
tectupana Chi-Square-oBum TecToMm.
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®urypa 7. Behu npoyenam obonenux 00 CRC-a ca amemujom umano je 0emekmaOuimHy
KapyuHoMamo3y nepumoHeyMd, y OOHOCY Ha KOHmpoany epyny obonenux o0 CRC 6e3
anemuje. (OCHOBHO pa3BpCTaBalkb€ HWCIUTAaHMKAa M3BpIIEHO je y3uMmajyhu y o003up
KOHIIEHTPALIMjy XeMOrIoOnHa (EKCIieprMEeHTalHa Tpyna ca aHeMHjOM U KOHTPOJIHA rpymna
0e3 aHemmje, 03HaYeHO + WM -). [lopex Tora, U3BpIICHA je U JOJaTHA Tojea y3umajyhu y
0o03up MeracTaTrcKy 3axBaheHocT TpOyIIHEe Mapamulle (IPUCYCTBO/OACYCTBO MAJMTHUX
henmuja y mynkrary). CtaTucTidka 3Ha4ajHOCT je Tectupana Chi-Square-oBumM TecToMm.
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Behe cepymcke konuentpamuje 1L-33, Gal-1 u IL-1B xox o6oseanx onx CRC-a ca
aHeMHjoM

Jlasbu MCTpakMBaYKK MOCTYIAK TMOAPa3yMeBao je EeTEPMUHAIIN]Y CEPYMCKUX BPEIHOCTH
napamerapa ox uHrepeca. Ompehene cy Bpeanoctu: Gal-3, IL-17, sST2, IL-4, IL-6, TGF-p,
IFN-y, IL-10, IL-12, IL-13, IL-1, IL-33 u Gal-1 (Tabena 3).

Ta6ena 3. [lpuxaz cepymckux 8peoHOCmuU AHATUBUPAHUX NAPAMemAapd KOO UCNUMAHUKA
yaumajyhu y 063up anemujy

bonecuunu ca CRC-om )%
CepyMcKe BpeTHOCTH ca aHeMH]jOM 0e3 anemmje
(pg/ml) (mean+SD) (mean+SD)
Gal-3 1.079,37+375,53 1.170,44+449,99 >0,05
IL-17 73,47+17,08 73,30+6,15 >0,05
sST2 770,93+620,81 1054,36+571,39 >0,05
IL-4 708,68+123,80 648,20+110,41 >0,05
IL-6 9,03+7,88 9,66+10,26 >0,05
TGF-B 1.076,26+595,73 1.240,91+405,34 >0,05
IFN-y 199,03+138,95 158,27+76,60 >0,05
IL-10 4,38+2,51 4,34+0,91 >0,05
IL-12 125,47+40,62 135,28+22,89 0,049
IL-13 411,58+116,57 399,88+87,16 >0,05

OCHOBHO  pa3BpCTaBalk€ MCIUTAHMKA ca  JAMJarHOCTUKOBAHUM  KOJIOPEKTAIHUM
KapIMHOMOM  M3BpILIEHO je Yy3umajyhu y 003up KOHLEHTpalHujy XeMOIJIOOMHA
(excmepuMeHTaNHA Tpyla ca aHEMHjOM M KOHTpoiHa rpyma Oe3 anemwuje). Cepymcke
BPEITHOCTH HaBEIEHUX IapaMeTapa JeTEPMHHUCAHE Cy CEpOJIOMIKMM TECTHpameM. 3a
aHanuTUIKy 00pany kopumhen MannWhitney RankSum Tecr.

Craructryku 3HadajHo Beha konmeHtpanuja 1L-33 (p = 0,003; duryp. 8A), Gal-1
(p = 0,009; duryp. 8b) u IL-1p (p = 0,005; duryp. 811) Halena je y cepymy obosenux on
CRC-a ca nmmjarHocTHKOBaHOM aHeMmHjoM. Ilo3uTMBHA Kopenamuja je HaljeHa usmelhy
cepymckux konnenrpanuja CA 19-9 u IL-1 (r = 0,321; p = 0,029), kao u CA 19-9 u 1L-33
(r = 0,438; p = 0,002) (momaru Huicy npukasanu). [Topex Tora, gokasaHa je TMO3UTHBHA
Kopenanuja usMel)y cepyMckux BpeaHocTH ranekTuHa-1 u 1L-33 (Spearman-oB koeduiujeHt
kopenarmmje r = 0,772; p = 0,001); ranektuna-1 u IL-1B (Spearman-oB koeduiujeHT
kopenanuje I = 0,828; p = 0,001) u IL-33 and IL-13 (Spearman-oB koehuIiujeHT KOpeaiuje
r=0,879; p =0,001) xox nmarujenara odoneanx ogq CRC-a (duryp. 9).
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®urypa 8. A, b, l. Beha xonyenmpayuja |L-33, Gal-1 u IL-15 y cepymy oborenux oo
CRC-a ca anemujom, y oonocy na obonene 00 CRC-a be3 anemuje. OCHOBHO pa3BpCTaBambe
WCIIUTAaHWKA M3BPIICHO je y3uMajyhu y o03up KOHIIEHTpamujy XxemorinoOuHa (ca wiu 6e3
JMjarHOCTUKOBaHE aHEMHje, O3HAYeHO + WM -). 3a aHaIUTHYKy o00paay KopuinheH
MannWhitney RankSum Tecr.
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®urypa 9. [lozumusna xopenayuja uzmely cepymckux epeonocmu earekmuna-1 u IL-33,
eanexmuna-1 u IL-1P, u IL-33 u IL-1 «o00 nayujenama ca CRC-om u anemujom. OCHOBHO
pa3BpcTaBambe MCIUTAHUKA U3BPILEHO je y3uMajyhu y o03Mp KOHILIEHTpalMjy XeMOTJIo0MHa
(excriepuMeHTaIHA TpyIa ca aHEMUJOM M KOHTpOJIHA rpyna 0e3 aHemuje). JaunHa kopenaiuje
onpehena je kopunrhemeM Spearman-oBOT TECTa.
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Kao mrTo je Beh ommcaHo y yBOJHOM JAeny CTyAWj€, CHUCTEMCKa BPEIHOCT IOjeAMHUX
[IUTOKWHA/MMYHOPETYJIAaTOPHUX TPOTEMHA BaKaH je TI0Ka3aTe/b AKTUBHOCTH MAJIUTHE
oonectu. [Topen Tora, 300r BLUXOBE PA3IUYHUTE YIOTE€ Y aHTUTYMOPCKO] MU MPOTYMOPCKO]
AKTUBHOCTH, Ka0 M PA3IMYUTE YJIOTE Y PEryJIHcalky MHOTHX MpoIeca y aToreHe3u 0oJecTH,
Takohe Cy BeoMa 3Ha4YajaHu U lUXOBH Mel)yCOOHU OJTHOCH.

Ta6ena 4. [lpuxaz mehycobnux o00HOCa  CePYMCKUX BPEOHOCMU — AHAAUSUPAHUX
napamemapa Koo UCRUMAaHuKa yumajyhu y oo3up anemujy

bonecuumnu ca CRC-om p

CepyMcke BpegHOCTH ca aHeMH]jOM 0e3 anemuje

(mean+SD) (mean+SD)
TGF-B/IL-1 144,62+95,23 120,65+59,95 >0,05
TGF-B/IL-6 151,40+90,54 172,60+78,69 >0,05
TGF-B/IFN-y 8,78+7,78 10,67+7,69 >0,05
IL-10/1L-1 0,49+0,17 0,42+0,16 >0,05
IL-10/1L-12 0,04+0,02 0,03+0,01 >0,05
IL-17/IL-10 19,35+5,63 17,65+4,09 >0,05
sST2/1L-33 19,18+15,97 16,33+13,69 >0,05
Gal-3/1L-33 30,98+18,32 19,43+14,62 0,041
Gal-3/TNF-a 50,77+201,21 28,91+28,58 0,007
Gal-3/1L-1 155,54+88,23 117,81+£62,20 >0,05
Gal-3/1L-10 303,47+142,41 268,79+79,56 >0,05
Gal-1/1L-1 831,05+257,69 796,05+161,16 >0,05
Gal-1/TGF-B 21,33+57,58 9,45+10,12 >0,05

3aro je H3BpIICHA aHaJin3a OJHOCAa CCPYMCKHX BPCAHOCTH IIapaMeTapa OJ MHTCpECa, Kao

U mwuxoBa MehyrpynHa Kommapanuja.
TeCTUpamEeM. 3a

ACTCPMUHHUCAHEC CCPOJIOIIKUM
MannWhitney Tecr.
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HauujenTtn ca CRC-0M npeTeskHO Cy MMAJIM MUKPOIUTHY aHEMUjyY

VY namem ucrpaxuBamy, koa obonenux ca CRC-om obe rpyme (rpymna ca aHeMHujoM u 0¢3
JIMjarHOCTUKOBaHE aHEMUje) aHAIU3UPAHE CYy BPEIHOCTH CPEHEEr BOJYMEHA CPUTPOIIMTA
(MCV). Kox o6onenux ox CRC-a ca anemujom MCV je 3Ha4yajHO MamH y OJHOCY Ha
o6onene onx CRC-a 6e3 aHeMuje, OTHOCHO ca HOPMAJIHUM HUBOOM XemorioouHa (p = 0,001;
®uryp. 10). Kako 6ucMo mOTBpaIuIu mperxoane pesyiarare, odonenu og CRC-a cy nogaTHo
pasBpcTanu y3umajyhu y o03up BpeaHoctu MCV-a u Koj BUX Cy aHaJIU3HPAHE CEPYMCKE
Bpeanoctu IL-33, Gal-1 u IL-1B. O6onenu ox CRC-a ca mukporutHom anemujom (MCV<83
fL) mumanu cy 3nauajuo Behe cepymcke konnenrpanuje 1L-33 (p = 0,009), Gal-1 (p = 0,002)
u IL-1B (p =0,013), y nopehemy ca obonennma og CRC-a ca HOpMOIIUTHOM aHEMHU)jOM WIIH
0e3 anemuje (duryp. 11). ITopen Tora, mokazaHa je jaka MO3UTHBHA Kopenamuja u3mely
cepyMmckux Bpeanoctu raiektuna-1 u IL-33 (r = 0,870; p = 0,001), ranekruna-1 u IL-1B
(r=0,795; p = 0,001) u IL-33 u IL-1p (r = 0,826; p = 0,001) kox o6onenmux ox CRC ca
JIMjarHOCTUKOBAHOM MHUKPOLUTHOM aHemujoMm (Duryp. 12). MepeHe Cy U BpPEAHOCTH
(depuTHHA KO CBUX OosiecHHKa. BpenHocTu ¢deputrHa cy OWiie y HOPMaTHUM I'paHHUIIaMa U
HUje MOoCTojaa 3Ha4ajHa pa3linka y KoHneHTpanuju ¢pepuruna udmely odonenux ogq CRC ca
aHemMujoM U 6e3 aHemuje (Ioaly HUCY IPUKA3aHu).

p=0.001

- AHeMuja +

®urypa 10. 3uauajuo marmwe epednocmu cpeomwez sorymena epumpoyuma (MCV) koo
obonenux 00 CRC-a ca anemujom y nopeherny ca epynom obonenux oo CRC-a ez anemuje.
OCHOBHO pa3BpcTaBambe MCIUTAHWKA W3BPIIEHO je y3uMajyhu y o03Mp KOHIEHTpauujy
XeMorJioOnHa (eKCIepuMEHTaIHa Tpyma ca aHEeMHUJOM W KOHTpOJiHA Tpyma 0e3 aHeMwje,
O3Ha4YeHO + WK -). 3a aHAMUTUUKY 00paxy kopuither MannWhitney RankSum tecr.
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®urypa 11. 3uauajuo sehe cepymcke xonyenmpayuje \L-15, Gal-1 u IL-33 k00 obonenux
00 CRC-a ca wmukpoyumumom anemujom y nopeherwy ca oboreruma 00 CRC-a ca
HOPpMOYUMHOM aHEMUJOM uau Oe3 anemuje. VI3BpIIeHO je pa3BpCTaBamkbe HCIUTAHUKA
y3umajyhu y o63up Bpemnoctu MCV-a (mame/Bume ox 83 fL). 3a anamutuuky oOpamy
kopuirhen MannWhitney RankSum Tecr.
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®urypa 12. [locmoju jaka nosumuena Koperayuja usmehy CepyMCcKUx 6peoHocmu
eanexkmuna-1 u IL-33 (r = 0,870; p = 0,001), eanexmuna-1 u IL-1f (r = 0,795; p = 0,001) u
IL-33 u IL-1p (r = 0,826; p = 0,001) ko0 obonerux oo CRC-a ca oujacHocmuxosanom
Mukpoyumnom anemujom. JaduHa kopenamnmje oapeheHa je kopumhemeMm Spearman-oBor
TecTa.

TpombéouuTo3a koa odosenux o CRC-a je y n103uTHBHOj KOpe/alliju ca aHEMHUjoM

JamoMm aHanmu3oMm Jab0OpaTOpUjCKUX Hala3a KpBHE CJIMKE OTKPUBEH je 3HadajHO Behwu
npocedyHn Opoj TpomOoruta kKox rpyme obonenux on CRC-a ca aMjarHOCTUKOBaHOM
aHemujoM y nopehemy ca rpynom obomnenux ox CRC 6e3 anemuje (p = 0,03; duryp. 13A).
Takohe, TpoMOOIIMTO3a je y MO3UTHUBHO] KOpENalWju ca cepyMcKuM BpemHocTuma IL-33
(r = 0,404; p = 0,004), Gal-1 (r = 0,333; p = 0,024) u IL-1B (r = 0,335; p = 0,020) (Duryp.
13B).
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Bpoj TpomOonmTa
Hpomenpune Spearman rho p
IL-33 0,404 0,004
Gal-1 0,333 0,024
IL-1PB 0,335 0,020

®urypa 13. A. 3uauajuo eehu 6poj mpombdboyuma y xpeu obonenux o0 CRC-a ca
anemujom y nopehery ca obonenuma o0 CRC-a 6Oe3 anemuje. OCHOBHO pPa3BpPCTaBabE
UCIIMTAaHUKA M3BpLIIEHO je y3uMajyhu y o003Mp  KOHLEHTpalujy XeMmorjioOuHa
(excmepuMeHTaIHA TPyIa ca aHEMHjOM M KOHTPOJIHA rpyma 0e3 aHeMHje, 03HAUYCHO + WIIH -).
3a ananuTHyky oOpany kopuinher MannWhitney RankSum tect. B. I[Tocmoju nosumuena
kopenayuja usmehy 6poja mpomboyuma u konyenmpayuje yumokuna: 1L-33, Gal-1 u IL-1p.
Cepymcke BpeaHocTH uTokuHa cy oapehene ELISA tecrom. Jaunna kopenanuje oapehena
je kopunihemeM Spearman-oBOT TeCTa.

Konnenrpanuje 1L-33, Gal-1 wm IL-1 ¢y y HeraTHBHOj Kopejanuju ca
KOHUEHTPAIUjOoM XeMOr100MHAa

Ha mnocnetky je aHanmm3WpaHa Kopelanuja CEePyYMCKHX BPEIHOCTH XEMOTJIOOMHA |
mutoknHa 1L-33, Gal-1 u IL-1B. Pesynratu moka3syjy yMepeHO HETaTHBHY KOpeJalujy
usMelly xemornobmna u cepymckux Bpemnoctu IL-33 (r = -0,595; p = 0,001), Gal-1
(r=-0,629; p=0,001) u IL-1p (r =-0,572; p = 0,001) (Duryp. 14A).
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XeMor100MH
Tpomenbine Spearman rho p
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®durypa 14. A. Vuepena necamusna kopenayuja usmely cepyMcKux HUg0Aa Xemouioouna u
cepymckux epeonocmu 1L-33, Gal-1 u IL-1f. Cepymcke BpeIHOCTH HaBEACHUX Napamerapa
JNETEPMUHHUCAHE CEpOJIOIIKUM TecTupameM. JaunHa kopenanuje onapehena je xopumrhemem
Spearman-osor Tecta. b. Cneyuguunocm u censzumusnocm cepymckux epeornocmu |L-33,
Gal-1 and IL-/p. Jaunna kopenamuje onpelena je kopumihemeM Spearman-oBor TecTa.
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Anamzom ROC (Receiver Operating Characteristic) kpuBysba cepyMcKuX BpemHoctu IL-
33, Gal-1 u IL-1p moka3zaHo je a OBM IIUTOKMHU MOTY OMTH NPEAUKTUBHH MapKepu aHEMU]je
kon obonemux ox CRC-a (®uryp. 14b). Homujerm pesyatatd cy mnokazand ga 1L-33
(cemsuruBHOCT 95,8%, cnenubuunoct 45,8%), Gal-1 censurunoct 59,1%, cnenuduaHOCT
66,7%) u IL-1PB (censutuBnoct 75%, cneunduunoct 75%) mMory OuTH 3Ha4YajHU MapKepu 3a
noTBpay anemuje kox obonennx ox CRC-a. Onrumanne rpanuune Bpeanoctu (Cut off) xoje
omoryhaBajy nerekiujy anemuje koj mnamujeHata ca CRC-om cy 31,58 pg/ml 3a IL-33,
7.257,07 pg/ml 3a Gal-1 u 8,96 pg/ml 3a IL-1.

Y npyroMm Aeny WCTpaKHBamka YKJbYUEHO je 59 WcIuTaHWKa ca JIHjarHOCTUKOBAHUM
KOJIOPEKTATHUM KapuuHOMoM. OCHOBHO pa3BpCTaBamk-E UCIUTAHMKA M3BPLICHO je y3uMajyhu
y 003up O6poj TpomOoOIMTa Y KPBH, a IpeMa AePUHUCAHUM KPUTEPHjyMHUMaA 32 TPOMOOITUTO3Y
(103, 89). Ilpra rpyma je obyxBaraia 24 mamnujenta ca CRC-om ca O6pojeM TpomOoIMTa >
450x10°/L (excriepuMeHTalTHa TpyIa ca TPOMOOIIMTO30M), JIOK je Ipyra rpymna oOyxparana 35
nammjesara ca CRC-om ca 6pojem TpoGommra < 450x10°/L (komtponma rpyma 6e3
TpomOonuTo3e). KIMHUYKEe U MAaTOXHUCTOJIONIKE KapaKTEPUCTHKE OBUX MalldjeHaTa MpHKa3aHe
cy y Tabenu 5.

Tabena 5. Knunuuxe u namoxucmonowxe xapakmepucmuxe oooneiux o0 CRC-a ca u oe3
mpomooyumose

Kouopekraanu kapuunnom (CRC)

Kapakrepucruke MALNjeHATa
be3 Ca p
TPOMOOIMTO3¢  TPOMOOLMTO30M  BPEXHOCT

23/12 12/12 0.487

IT / :
oIt (Mymi/eHcki) [65,71%/34,29%]  [50%/50%]

Crapocrt, cpe/iiba BpeIHOCT (paHr) 64,82 (50-82) 65,14 (56-80) 0,938
TpomGouuTu (x 10%/L) 307,14+12,36 555,28+27,13 0,001
CreneH XHCTOJIOIIKE 10/25 8/16 0568
nudepeHujaimje 0 0 0 0 ’
(106ap/ymeper) [%] [28,57%/71,43%] [33,34%/66,67%]
AFP 4,97+5,56 402,83+212,03 0,047
CEA 16,89+5,19 402,18+178,54 0,002
CA 19-9 12,71+2,27 814,26+306,96 0,001

AHanmu30M TpPYNHUX KapakTepUCTUKA, HE HaJla3d Ce€ CTAaTHCTHYKAa 3HA4YajHOCT Y
MehyrpynmHUM pasziukaMma TpeMa MOy W CTapocTH. MelhyTuMm, BpeaHOCTH OHMOXEMM])CKUX
6enera manurae 6onectu AFP, CEA u CA 19-9 y cepymy Oune cy 3HauajHuje Behe konx
ucnuranrka ca CRC-oM 1 TpoMO0IIMTO30M y TTopeh)ery ca KOHTPOITHOM TPYIIOM 000JISITUX OJ1
CRC-a 6e3 Tpomborutose (Tabena 5).
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0O6o0J1e11 o1 CRC-a ca TpoMOOIMTO30M MMAajy T€KU M HATIPEAHUJU 00JTUK 00J1eCTH

AHanu3upaH je HyKJeapHH Tpagyc heiawja KOJOPEKTAJIHOr KaplUMHOMa KOJ CBHX
NaIMjeHTa, a 3aTUM ¢y pe3yinratu ynopehenn mmel)y neduHrcaHuX TpyIa y 3aBUCHOCTH OJ1
IIPUCYCTBA WM OJICYCTBA TpoMOonuTo3e. OapehuBame HyKIcapHOT I'pajiyca je 3aCHOBaHO Ha
OCHOBY IpOIICHE BEJIMYMHE W OO0JIMKa jemapa TYMOPCKHX henuja m Ha OCHOBY IPOIICHTA
TyMOpckux hemuja xoje cy y ¢asu hemujcke meode mmm pacra (106). Jobujenu pesynraTu
nokasyjy, na manujeHtn ob6onenu oj CRC-a ca tpomOoumTo3oM WMajy 3HadajHo Behwm
HYKJICapHH TPaayc TYMOPCKHX henrja KOJIOpeKTaTHOT KapimHoMa y mopehemy ca obonennma
ox CRC-a 6e3 tpomborurose (p = 0,002; @uryp. 15). Yuyrap ose rpyne 6osecuuka (CRC +
TpoMmOo1IMTO3a), HyKjIcapHu rpanyc 111 3abenexen je ko 60,00 % manujeHara, 10K je yHyTap
koHTposnHe rpyne (CRC 6e3 tpombonuTose) nykieapuu rpaayc Il 3abenexen 3abenexen
xox 11,11 % nanujenara (duryp. 15).

VY najbeM UCTpaKUBamy KOJ 000JIEINX O KOJOPEKTAIHOT KapiiMHOMa 00e rpyrie, ca u 0e3
TPOMOOITUTO3€E, AHAIM3UPAHO je TPUCYCTBO WJIH OJACYCTBO HMHBa3Wje JMM(MHUX H KPBHHUX
cynoBa Koj obe rpymne, oqHocHO koa obonenux ox CRC-a ca u 6e3 Tpomborurose. 3HaTHO
Behu mnpomenar obomenux onq CRC-a ca JujarHOCTUKOBAHOM TPOMOOIIMTO30M HMMAao je
npucyTHy uHBa3ujy kpBHuUX (P = 0,012; ®uryp. 16) u mumpuux cymosa (p = 0,010; Duryp.
17), y nopehemy ca koHTposiHOM TpyrnoMm obosennx oxg CRC-a 6e3 TpomOoruToze. YHyTap
oBe rpyne 6onecHuka (CRC + TpomOonuTo3a), MHBa3Hja KPBHHUX CyA0Ba 3a0elekeHa je KOox
40,00 % manmjenara (duryp. 16), 1ok je mHBa3uja TuMOHUX cynoBa 3adenexena kox 40,00
% nauujenara (Ouryp. 17).

[Tarmmjentn obonemn ox CRC-a ca tpombomurozom mmanu cy Behu TNM cragmjym
(momunanto I wam 1V), mok cy obomenn ox CRC-a 6e3 TpoMOOIIUTO3€ yrIIaBHOM MMAaJH
TNM cragujym | unu |1, mehytum yodeHne paznuke TOKOM aHaIU3Mpama MojjaTaka HUCY Jlaje
CTATHCTUYKY 3HauajHOCT (MOJAalM HUCY npuKa3aHu). [lopex Tora, HCIUTHBAHO je MPHCYCTBO
METACTaTCKUX Jie3hja y jeTpu W TuIlyhuMma W KapluuMHOMaTo3a NEpUTOHEyMa. 3HATHO Behu
npoueHaT obonenux ox1 CRC-a ca TpoMOOIIMTO30M UMAO je JIeTeKTaOUIIHE METacTaTCKe Jie3nje
y jerpu (p = 0,002; ®uryp. 18) u mryhuma (p = 0,001; duryp. 19), ka0 U KapIUHOMATO3Y
nepuroneyma (p = 0,001; ®uryp. 20), y nmopehery ca KOHTPOIHOM TPYIOM OOOJIEIUX O]
CRC-a 06e3 TpomOoruToze. YHyrap oBe rpyme Oonecanka (CRC + TpomboruTosa),
METacTaTcKe MpPOMEHEe y jeTpu 3abenexeHe cy kox 57,15 % mnanujenara (Puryp. 18),
MeTacTarcke mpoMeHe y ruryhnma 3abenexene cy kon 33,33 % mamujenara (@uryp. 19), a
JIeTeKTa0uiiHa KaplIHMHOMaTo3a NepuToHeyma 3alenexena je kon 42,86 % manujeHara
(Duryp. 20).
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KosopekTaiHy KapLHHOM: yTHLA] CHCTEMCKHX KOHIICHTpAlMja HUTOKWHA M MAaTOXHCTOJIOMIKHAX
KapaKTePUCTUKA Ha aHEMU)y U TPOMOOIUTO3Y
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®@urypa 15. Belu nyxkneapnu epaoyc Koiopekmaninoe KapyuHoma Koo epyne 00oaeiux oo
CRC-a ca mpomboyumozom y nopehery ca koumpoanom epynom obvonenux o0 CRC-a be3
mpomboyumose (p = 0,002). OcHOBHO pa3BpcTaBame UCIUTAHUKA U3BPIICHO je y3umajyhu y
003up Opoj TpomOomnuTa y KpBU (0€3 WM ca TPOMOOIIMTO30M, O3HaueHo - win +). [lopen
TOTra, U3BpILEHA je U JJoJlaTHa nojena y3uMajyhu y o03up Hykieapuu rpaayc tymopa (I, II u
[11). Crarucruuka 3HauajaocT je Tectupana Chi-Square-oBum TeCTOM.
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KosopekTaiHy KapLHHOM: yTHLA] CHCTEMCKHX KOHIICHTpAlMja HUTOKWHA M MAaTOXHCTOJIOMIKHAX
KapaKTePUCTUKA Ha aHEMU)y U TPOMOOIUTO3Y

p=0.012
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®urypa 16. 3uammuo eehu npoyenam ob6onerux o0 CRC-a ca oujachocmuxko8aHom
mpomboyumoszom je umano npucymuy ungpazujy kpseuux (p = 0,012) y nopehery ca
Kowmpoanom epynom oooneaux 00 CRC-a 6e3 mpomboyumose. OCHOBHO pPa3BpPCTaBaAmbE
UCIIUTaHWKA W3BPIICHO je y3uMajyhu y o03up Opoj TpombOoiuta y KpBU (0e3 wiu ca
TPOMOOILIMUTO30M, O3HaueHO - Wik +). [lopen Tora, W3BpIIEHA je W J0JaTHA IOJENa
y3umajyhu y o003up ManurHy 3axBah€HOCT KpBHHX CyAOBa (IPUCYCTBO/OJICYCTBO).
CrarucTtruka 3Ha4ajHOCT je Tectupana Chi-Square-oBum TeCTOM.
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KosopekTaiHy KapLHHOM: yTHLA] CHCTEMCKHX KOHIICHTpAlMja HUTOKWHA M MAaTOXHCTOJIOMIKHAX
KapaKTePUCTUKA Ha aHEMU)y U TPOMOOIUTO3Y
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®urypa 17. 3namno eehu npoyenam oborenux 00 CRC-a ca oujacHOCMUKO8AHOM
mpomooyumoszom je umano npucymuy ungaszujy aumgnux (p = 0,010) y nopehewy ca
KoHmpoanom zpynom oboneaux 00 CRC-a 6e3 mpomboyumoze. OCHOBHO pPa3BPCTABAHE
WCIIMTaHUKA W3BPIIECHO je y3uMmajyhm y o003up Opoj TpomOomuTa y KpBu (0€3 WM ca
TPOMOOIIMUTO30M, O3HaueHO - Wik +). [lopen Tora, M3BpIICHA je W JOJaTHA IOJENa
y3umajyhu y 003up ManurHy 3axBaheHocT nuMGHUX CyaoBa (MPUCYCTBO/OJICYCTBO).
CraTtuctnuka 3Ha4ajHOCT je Tectupana Chi-Square-oBUM TeCTOM.
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KosopekTaiHy KapLHHOM: yTHLA] CHCTEMCKHX KOHIICHTpAlMja HUTOKWHA M MAaTOXHCTOJIOMIKHAX
KapaKTePUCTUKA Ha aHEMU)y U TPOMOOIUTO3Y
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®urypa 18. Behu npoyenam obonerux 00 CRC-a ca mpomboyumosom umao je
Oemexkmubunne memacmamcke nesuje y jempu (p = 0,002) y nopeherwy ca Kommpoanom
epynom obonenux 00 CRC-a 6e3 mpomboyumosze. OCHOBHO pa3BpCTaBamke HCIUTAHUKA
U3BpIICHO je y3uMajyhu y o03up Opoj TpomOoruTa y KpBU (6€3 WM ca TPOMOOIIMTO30M,
o3HaueHo - win +). [lopex Tora, m3BpIiIeHa je W JoJaTHa Mmojaena y3umajyhu y o03up
MeTacTarcky 3axBaheHocT jeTpe (mpucycTBo/ofcycTBo). CTaTHCTMYKAa 3HAYajHOCT je
tectupana Chi-Square-oBum TecToMm.
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KosopekTaiHy KapLHHOM: yTHLA] CHCTEMCKHX KOHIICHTpAlMja HUTOKWHA M MAaTOXHCTOJIOMIKHAX
KapaKTePUCTUKA Ha aHEMU)y U TPOMOOIUTO3Y
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®urypa 19. Behu npoyenam obonerux 00 CRC-a ca mpomboyumosom umao je
Oemexkmubuine memacmamcke nezuje y nayhuma (p = 0,001) y nopeherny ca konmpoanom
epynom obonenux 00 CRC-a 6e3 mpomboyumosze. OCHOBHO pa3BpCTaBamke HCIUTAHUKA
U3BpIICHO je y3uMajyhu y o03up Opoj TpomOoruTa y KpBU (06€3 WK ca TPOMOOIIMTO30M,
o3HaueHo - wiu +). [lopex Tora, u3BpIiIeHa je W JoJaTHa Mmojena y3umajyhu y o03up
MeTactarcky 3axBaheHoct tutyha (mpucyctBo/oncyctBo). CTaTUCTHYKA 3HAYQjHOCT je
tectupana Chi-Square-oBum TecToMm.
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KosopekTaiHy KapLHHOM: yTHLA] CHCTEMCKHX KOHIICHTpAlMja HUTOKWHA M MAaTOXHCTOJIOMIKHAX
KapaKTePUCTUKA Ha aHEMU)y U TPOMOOIUTO3Y
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®@urypa 20. Behu npoyenam obonenux o0 CRC-a ca mpomooyumo3om umao je npucymuy
kapyunomamosy nepumoneyma (p = 0,001) y nopeherwy ca konmponnom epynom oboneiux oo
CRC-a 6e3 mpomboyumose. OCHOBHO pa3BpcTaBame UCIHUTAHUKA U3BPIICHO je y3uMmajyhu y
003up O6poj TpomOonuTa y KpBU (0€3 WK ca TPOMOOIIMTO30M, O3HaueHo - win +). [Topen
TOTa, U3BPIIICHA je U JOJaTHA Mojena y3uMajyhu y o03up Meractarcky 3axBaheHOCT TpOyITHe
MapamMulie (MPUCYCTBO/0JICYCTBO MaUTHUX henuja y myHkTary). CTaTUCTHUKA 3HAYajHOCT je
tectupana Chi-Square-oBum Tectom.
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KosopekraiHi KapIMHOM: YTHIA] CHCTEMCKHX KOHLEHTpPAIMja LUTOKMHA M IaTOXHUCTOJIOMIKHX
KapakTeprCTHKa Ha aHEMH]jy U TPOMOOLUTO3Y

IloBehane cepymcke Bpeanoctu IL-33 u IL-1 kox obGoserux ox CRC-a ca
TPOOOIUTO30M

Jlasbu MCTpakMBaYKK MOCTYIAK TMOAPa3yMeBao je EeTEPMUHAIIN]Y CEPYMCKUX BPEIHOCTH
napamerapa ox uHrepeca. Ompehene cy Bpeanoctu: Gal-3, IL-17, sST2, IL-4, IL-6, TGF-p,
IFN-y, IL-10, IL-12, IL-13, IL-1, IL-33 u Gal-1 (Ta6ena 6). CepymMcKe KOHIIEHTpAIHje
IIUTOKMHA OJT HHTEepeca U3MEpeHe Cy KoJi 00e rpyme MmamnujeHara, OJHOCHO KOJ 000X 01
CRC-a ca u 6e3 TpombormTo3e.

Pesynraru cy nokasanu na cy ooonenu o CRC-a ca TujarHOCTUKOBAaHOM TPOMOOIIMTO30M
uMaju 3HayajHo Behy xonuenrtpamujy IL-1 y cepymy, y nopehemy ca obonenuma ox CRC-a
ca HopMaTHUM Opojem TpomoOonuTa (p = 0,022; duryp. 21A). Takohe, cepymcku HuBo 1L-33
3Ha4ajHo je moBehan kox oGosenux ox CRC-a ca aujarHOCTUKOBAHOM TPOMOOIIMTO30M Y
nopehewy ca KOoHTposHOM rpynom obonenux ox CRC-a 6e3 tpombommrose (p = 0,001,
Ouryp. 21B). Ilopen Tora, mokazaHa je CHa)KHA MO3WTUBHA Kopenaiyja n3mehy cepymckux
Bpeanoctu IL -1 u IL-33 (r = 0,879; p = 0,001; ®uryp. 2111).
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KosopekraiHi KapIMHOM: YTHIA] CHCTEMCKHX KOHLEHTpPAIMja LUTOKMHA M IaTOXHUCTOJIOMIKHX
KapakTeprCTHKa Ha aHEMH]jy U TPOMOOLUTO3Y

Tabena 6. [Ipukaz cepymMckux 6peOHOCMU AHATUSUPAHUX NAPAMEMAPA KOO UCNUMAHUKA
yaumajyhu y 063up mpomboyumosy

Bosnecaunu ca CRC-om p
CepyMcke BpeTHOCTH ca O3
(pg/ml) TPOMOOIIUTO30M TPOMOOIIUTO3E
(mean+SD) (mean+SD)
Gal-3 1.152,27+407,92 1.051,22+432,64 >0,05
IL-17 72,45+14,30 75,91+6,49 >0,05
sST2 933,39+636,81 856,78+539,607 >0,05
IL-4 695,67+126,74 632,08+87,73 >0,05
IL-6 8,96+6,53 10,38+14,11 >0,05
TGF-B 1.112,49+541,44 1.282,69+410,76 >0,05
IFN-y 193,98+124,59 137,30+58,28 >0,05
IL-10 4,44+2,15 4,16+0,68 >0,05
IL-12 128,03+35,50 136,68+25,15 >0,05
IL-13 410,52+100,71 392,83+108,44 >0,05

OCHOBHO  pa3BpCTaBamke HCIUTAHWKA Ca  JAMjarHOCTHKOBAHUM  KOJIOPEKTATHUM
KapIIMHOMOM H3BpIICHO je y3uMajyhu y 063up O6poj TpomOouuTa y KpBU (€KCIIEpUMEHTAIHA
rpymna ca TpOMOOIIMTO30M M KOHTpoOJiHA rpymna 6e3 Tpomborutose). CepyMcKke BpPEIHOCTH
HaBeJIeHUX IapaMeTapa JACTePMUHHUCAHE CEPOJIOIIKMM TECTHpameM. 3a aHAJIUTHUUYKY oOpany
kopuirhes MannWhitney RankSum Tecr.
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KosopekraiHi KapIMHOM: YTHIA] CHCTEMCKHX KOHLEHTpPAIMja LUTOKMHA M IaTOXHUCTOJIOMIKHX
KapakTeprCTHKa Ha aHEMH]jy U TPOMOOLUTO3Y
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®@urypa 21. A. Obonenu 00 CRC-a ca oujacHocmuxo8anom mpomoOOYumo3om UMaiu cy
3HauajHo suwty Konyenmpayujy IL-1 y cepymy y nopeherwy ca KOHMpoIHom epynom, 0OHOCHO
obonenuma 00 CRC-a u ca nopmannum 6pojem mpomboyuma (p = 0,022). b. Cepymcku
Husou IL-33 maxohe cy 3nauajHuje suwu ko0 excnepumenmanue epyne oovoneaux 00 CRC-a
ca OujacHOCMuUKo8aHom mpomoboyumosom y nopehewy ca obonemuma o0 CRC-a 6Oe3
mpomboyumose (p = 0,001). II. Ilpucymua je cuasxcna nosumuene Koperayuje uszmehy
epeonocmu IL-1 u IL-33 y cepymy (r = 0,879; p = 0,001).
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KosopekraiHi KapIMHOM: YTHIA] CHCTEMCKHX KOHLEHTpPAIMja LUTOKMHA M IaTOXHUCTOJIOMIKHX
KapakTeprCTHKa Ha aHEMH]jy U TPOMOOLUTO3Y

Ipexomunanuja y IL-1 u IL33 ognocy nHa IL-12, IFN-y u IL-17 y cepymy o6oJienux
on CRC-a ca TpoMOounTO30M

Kao mro je Beh onmucano, cucteMcka BpeTHOCT TOjeIMHUX [IUTOKHHA/UMYHOPETYJIATOPHUX
NpOTeHHA BakKaH je MOKa3aTesb aKTMBHOCTH ManurHe Oonectu. Ilopen Tora, 300r mHXOBE
pa3In4MTe yJI0re Y aHTUTYMOPCKO] WIIH MTPOTYMOPCKOj aKTHBHOCTH, KA0 U Pa3IMUUTE YIIOTe Y
peryimcamy MHOTHX Ipolieca y maToreHe3u 00JiecTH, Takohe Cy BeoMa 3Ha4ajaHu ¥ HUXOBH
Mel)ycoOHHM OJTHOCH.

Ta6eaa 7. 00HOCa

Ilpukas  mehycobHux CEepYMCKUX 8peOHOCMU  AHANUSUPAHUX
napamemapa Koo ucnumanuxa ysumajyhu y oosup mpomboyumosy
bonecuunu ca CRC-om p
CepyMcKke BpeTHOCTH ca oes3

TPOMOOLIUTO30M TPOMOOLIUTO3E

(mean+SD) (mean+SD)
TGF-p/IL-1 140,31+88,71 111,98+43,74 >0,05
TGF-B/IL-6 147,45+80,63 201,17+85,62 >0,05
TGF-B/IL-12 9,524+5,56 9,57+3,44 >0,05
TGF-p/IL-13 2,93+1,62 3,50+1,51 >0,05
TGF-B/IL-17 15,65+7,90 17,11+5,71 >0,05
TGF-B/IFN-y 9,10+8,11 11,41+6,50 >0,05
IL-10/1L-6 0,54+0,22 0,63+0,22 0,045
IL-10/1L-12 0,04+0,016 0,03+0,008 >0,05
IL-13/1L-10 105,78+41,70 95,40+26,56 >0,05
IFN-y/IL-10 43,80+18,11 34,09+15,97 >0,05
IL-17/1L-10 18,42+5,42 18,70+3,52 >0,05
sST2/IL-33 20,16+£14,99 11,30+12,54 0,028

3aro je H3BpIICHA aHaJin3a OJHOCAa CCPYMCKHX BPCAHOCTH IIapaMeTapa OJ MHTCpECa, Kao

U mWuxoBa MehyrpynHa Kommapanuja.

ACTCPMUHHUCAHEC

CEPOJIONIKUM

MannWhitney Tecr.

TCCTUPABCM.
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KosopekraiHi KapIMHOM: YTHIA] CHCTEMCKHX KOHLEHTpPAIMja LUTOKMHA M IaTOXHUCTOJIOMIKHX
KapakTeprCTHKa Ha aHEMH]jy U TPOMOOLUTO3Y

Ta6ena 8. [lpukaz mehycobnux oO0HOCA  CEPYMCKUX 8PEOHOCMU  AHAAUSUPAHUX
napamemapa Koo UCRUMaruxa yumajyhu y o63up mpomooyumosy
bonecuunu ca CRC-om p
CepyMcke BpeTHOCTH ca O3
TPOMOOITUTO30M TPOMOOITUTO3E
(mean+SD) (mean+SD)
Gal-3/1L-33 28,79+17,01 15,56+15,12 0,027
Gal-3/TNF-a 43,05+166,44 31,19+32,20 >0,05
Gal-3/1L-1 150,39+80,06 99,75+59,80 0,038
Gal-3/1L-6 146,84+53,60 159,02+85,22 >0,05
Gal-3/1L-12 9,61+4,09 8,05+4,06 >0,05
Gal-3/1L-17 16,44+6,31 14,10+6,30 >0,05
Gal-3/1L-4 1,75+0,80 1,67+0,62 >0,05
Gal-3/1L-10 299,35+123,54 250,54+84,17 >0,05
Gal-3/TGF-B 2,18+3,29 0,95+0,52 >0,05
Gal-1/IL-1 825,46+227,74 781,58+172,65 >0,05
Gal-1/1L-13 18,89+8,05 24,87+9,26 >0,05
Gal-1/1L-10 1.812,57+556,32 2.274,05+£784,02 >0,05
Gal-1/TGF-B 18,11+48,23 8,08+4,67 >0,05

U3BpiieHa je aHanmM3a OJHOCA CEPYMCKHX BPEIHOCTH Hapamerapa O MHTepeca, Kao U

BUXOBa MehyrpymnHa

JACTCPMUHHCAHEC

KOoMIaparyja.

CepymMmcke

BpCOAHOCTH HABCIACHHUX IIapaMeTapa

CEePOJIOIIKUM

MannWhitney Tecr.

TECTHpAamEM.  3a
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KosopekraiHi KapIMHOM: YTHIA] CHCTEMCKHX KOHLEHTpPAIMja LUTOKMHA M IaTOXHUCTOJIOMIKHX
KapakTeprCTHKa Ha aHEMH]jy U TPOMOOLUTO3Y

Opnoc IL-33/IL-1 3nauajuo je moehan kom o6osenux og CRC-a ca TpoMOOIMTO30M Y
onHocy Ha obosene og CRC-a 6e3 tpombonurose (p = 0,006; duryp. 22). Ilopen Tora,
oxuocu IL-1/1L-12 (p = 0,016; ®uryp. 23A), IL-1/IFN-y (p = 0,007; ®uryp. 236) u IL-1/IL-
17 (p =0,006; Puryp. 23L) cy Owmam 3Hauajuo Behm kom obomeanmx ojg CRC-a ca
TPOMOOIIMTO30M y TIopehery ca KOHTpOJHOM TpyrnoM obojenux ox CRC-a ca HOpMaTHUM
opojem TpomOonmta. CnuuHO OBOM pe3ynrary, obosnemu o CRC-a ca TpoMOOIIUTO30M,
takohe cy mmanu 3nauajuo Behe omuoce 1L-33/IL-12 (p = 0,001; ®uryp. 24A), 1L-33/IFN-y
(p =0,001; duryp. 24b) u 1L-33/IL-17 (p =0,002; duryp. 2411) y nopehewy ca rpymnom
o6onemx og CRC-a ca HOpMaHEM OpojeM TpOMOOITUTA.
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®urypa 22. Oownoc IL-33/IL-1 3nauajuo je nosehan koo oborenux 00 CRC-a ca
mpomboyumosom y nopehemwy ca oboneruma o0 CRC-a 6e3 mpomboyumose (p = 0,006).
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KosopekraiHi KapIMHOM: YTHIA] CHCTEMCKHX KOHLEHTpPAIMja LUTOKMHA M IaTOXHUCTOJIOMIKHX
KapakTeprCTHKa Ha aHEMH]jy U TPOMOOLUTO3Y
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®urypa 23. Oboneru 00 CRC-a ca mpomboyumoszom, y nopeherby ca KOHMPOIHOM
epynom obonenux 00 CRC-a 6e3 mpomboyumose umajy 3uauajno eehe oonoce: A. IL-1/1L-12
(p =0,016); B. IL-1/IFN-y (p =0,007) u I. IL-1/IL-17 (p =0,006).
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KosopekraiHi KapIMHOM: YTHIA] CHCTEMCKHX KOHLEHTpPAIMja LUTOKMHA M IaTOXHUCTOJIOMIKHX
KapakTeprCTHKa Ha aHEMH]jy U TPOMOOLUTO3Y
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®@urypa 24. Obonenu 00 CRC-a ca mpomboyumozom, y nopehery ca KOHMPOIHOM
epynom obonenux 00 CRC-a 6e3 mpomboyumose, umajy makohe 3nauajuo eehe ooHoce:.

A. IL-33/IL-12 (p = 0,001); B. IL-33/IFN-y (p = 0,001) u LI. IL-33/IL-17 (p = 0,002).
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KosopekraiHi KapIMHOM: YTHIA] CHCTEMCKHX KOHLEHTpPAIMja LUTOKMHA M IaTOXHUCTOJIOMIKHX
KapakTeprCTHKa Ha aHEMH]jy U TPOMOOLUTO3Y

Ha «kpajy oBor [mema WCTpaKuBama, W3BPIICHA je aHAlW3a CEH3UTUBHOCTH U
cneuuuynoctu IL-1 u IL-33, y umsby moTBpzae na Ju OBH IIUTOKMHH MOTy OUTH OHMTH
KopuitheHr 3a TOTBPAY MapaHEOoIIAaCTUYHE MPHPOJE TPOMOOLMTO3E KOJ TalujeHara ca
CRC-om. Anamuza ROC (Receiver Operating Characteristic) xpuBysbe mokasyje mga IL-1
(AUC = 0,718; 95% CI: 0,567-0,868; cenzutuBHocTH 69,2%, creruduunocta 62,9%) u IL-
33 (AUC = 0,763; 95% CI: 0,614-0,911; censuruBnoctu 84,6%, cneruduuHocta 65,7%)
MOTY MTOCITY)KUTH Kao MOTEHIUjaJTHU MapKepH 3a MOTBP.y MapaHEOoIJIaCTUYHE TPOMOOIIMTO3E
koj nanujeHara ca CRC-om (durype 25A, 256). Ontumantie rpannyude BpeaHoct (cut off)
Koje omoryhaBajy AeTeKIH]y NapaHeoIiacTuIHe TpoMoOonuTose ko manujeHata ca CRC-om
cy 9,47 pg/ml 3a IL-1 u 49,5 pg/ml 3a IL-33.

A IL-1 B IL-33
1,0 10
0,5 0,5
[:) 0,5 s 06
] )
= =
8 8
= =
E E
= 04 = 044
= 2
g 5
] O
0,2 0,2
oo T T T T T T T T
() 02 04 08 08 1.0 0.2 04 06 08 10
Cneunduynoct Cnennduanocr

®urypa 25. Cneyugpuunocm u censumusnocm cepymckux epeonocmu |\L-1 u IL-33 ko0
o6onenux 00 CRC-a ca mpomboyumosom. Ananmmza ROC (Receiver Operating Characteristic)
KPHBYJbE MMOKa3yje CEH3UTHBHOCT W cremuduunoct 3a: A. IL-1 (AUC = 0,718; 95% CI:
0,567-0,868; censutuBHOCTH 69,2%, crnenuduunoctu 62,9%); u b. IL-33 (AUC = 0,763;
95% CI: 0,614-0,911; censutuHocTH 84,6%, cnenupuanoctu 65,7%). CepyMcke BpeTHOCTH
HaBeJIeHUX IapameTapa JeTepMuHucaHe ceposioiikuM ELISA tectupamem.
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5. JUCKYCHJA

VY cTyauju Cy MCIMTHBAHE CHCTEMCKE KOHIECHTPAIMje IMMTOKWHA/MMYHOMOIYJIAIN]jCKUX
NPOTEMHA M KJIMHHYKO-TIATOXMCTOJIOIIKE KAapaKTePUCTHKE OO0JIECTH KOA OO0OJIEIHX O]
KOJIOPEKTATHOT KaplMHOMa. AHATM3UpaHa je HBHX0Ba Kopelaluja ca MPUCYCTBOM aHEMH]e,
OJIHOCHO TpoMOoI1uTo3¢e. McTpakuBame je 1moJ1eJhbeHO Ha JBa JIena.

Y npBoM jeny uMcTpakuBama mMokaszaiu cMmo jaa odosenu oxg CRC-a ca anemujom nmajy
3Ha4YajHO BehM HyKJIeapHHU rpagyc y nopehemy ca KOHTPOIHOM IPYIIOM, OJJHOCHO 000IeIrMa
on CRC-a koju Hucy anemuuynu. Ocum Ttora, obdonenu onq CRC-a ca amjarHoCTHKOBaHOM
AHEMHjOM MMAaJI CYy 3HAYajHO MU3PAKCHU]Y WHBA3M]y KpBHUX W JIMM(pHHUX cymoBa, Behu TNM
ctaaujym Oosiectu, Behu Opoj neTeKTaOMIIHUX METacTaTCKUX JIe3Hja y jeTpH U Iutyhuma, Kao
u demhe NpHUCYTHY KapnumHOMaToly mnepuToHeyma. Takohe, obomenun ox CRC-a ca
NPUCYTHOM aHEMHjOM HMalM Cy 3HauajHO Behe cepyMmcke KOHIIEHTpaluje OMOXEMUjCKUX
oemera maymrae Oonectu AFP, CEA, CA 19-9 y mopehemy ca KOHTpOJTHOM rpyrom. Y
cepymy obonenux oa CRC-a ca aHeMujoM wH3MEpeHE Cy CTaTHCUYKM 3Ha4yajHO Behe
BpeaHoctn 1L-33, ranexkrmHa-1 u IL-1B. OTkpuBeHa je MO3UTHBHA Kopenanuja usMmely
Bpennoct CA 19-9 u IL-1B, xkao u CA 19-9 u IL-33. Ilopen Tora, y ekciepuMEHTAIIHO]
TPYIH je I0Ka3aHa MO3UTHBHA Kopeianuja u3Mely cepyMcKuX BpeqHOCTH rayiekTuHa-1 u IL-
33; ranextuna-1 u IL-1B u IL-33 u IL-1B. Kox o6onenux onq CRC-a ca anemujom MCV je
3HauajHO HWXH y oxHocy Ha obonene ox CRC-a 6e3 anemuje. O6omenm onx CRC-om ca
MHUKPOILMTHOM aHEMH]jOM MMajH Cy 3Ha4dajHo Behe cepymcke konnentparmje 1L-33, Gal-1 u
IL-1B y nopehemy ca obonenuma ox CRC-a ca HOpMOLIUTHOM aHEMHjOM MU Oe3 aHemuje. Y
JajbeM HCTpaXHBamy, JOKa3aHa je jaka TIO3MTHBHA Kopenamuja wu3Melhy CcepyMCcKux
BpeaHoctu raynektuHa-1 m IL-33, ramektuna-1 u IL-1B u 1L-33 u IL-1PB kox oGonenux of
CRC ca MUKpOIIMTHOM aHEMHJOM Kao M IO3WTHMBHA Kopenanuja Opoja TpoMmOouuTa ca
aHEeMHjOM M ca cepyMckuM Bpennoctuma IL-33, Gal-1 u IL-1p. Pesynratu nmokasyjy ymepeHo
HeraTHBHY Kopenaiujy usmely xemorsobuna u cepymckux Bpennoctu 1L-33, Gal-1 u 1L-18,
a mo3utuBHy Kopemanujy usmehy CA 19-9 u IL-1B, xao u CA 19-9 u IL-33. Tymopcku
MapKepu cy OWJIM y HETaTUBHO] KOpeNalliju ca BpeaqHocTuMa xemornobuna u MCV-a.

JloOujenu pesynraTu ykasyjy Ha Texy u nporpecuBanjy ¢popmy CRC-a xox obonenux ca
aHemujoM y mopehemy ca obonenuma 6e3 aHemuje. Kako u panmje cryauwje moTBphyjy
MO3UTUBHY Kopenauujy usMely cepyMCKHX KOHIIEHTpalMja TYMOPCKHX Mapkepa |
nporpecuje CRC-a, Hamm pe3ynTaTH yka3yjy Ha MOCTOjame 3HATHO Texker o0nuka 0oyiecTu
ko obonenux ox CRC-a ca anemujom (108). TloTBpaa Texe U mporpecuBHUje OOJECTH KO
obonenux ox CRC-a ca anemujoM je y ckiany ca pesynraruma opojuux cryauja (109).

C o03upom 1a je anemuja ydectana koja OonecHuka ca CRC-om u Moke OUTH jemaH of
HajYemNuX eKCTPAMHTECTUHAIHUX 3HAKOBA KOJIIOPEKTATHOT KapiuHoMa (76), U3MEepuiIn cMo
BpeaHoctn MCV-a ko OBHX MaryjeHaTa Kako OMCMO YTBPJWJIM THIT aHeMHje. AHAIN3E Cy
nmokasajge 3HayajHo Hmxke BpenHoctm MCV-a  kon ob6onenux onq CRC-a ca
JINJarHOCTUKOBAHOM aHeMH]joM y mopehemy ca obonenuma ox CRC-a 6e3 aujarHoCTUKOBaHE
anemuje. [Ipema oBuM pesynratuma, Moryhe je aa mpeJoMHUHaIMja MUKPOIIUTHE aHEMH]e KO
6onecauka ca CRC-om yka3yje Ha TacTpOMHTECTHHAIHO KpBapeme. MelyyTum, HOpMaiaH
pactioH BpeaHocTu (eputuHa kox mamujeHara ca CRC-om koju nMajy aHemujy ykasyje Ha
JIpyre y3poke OTKpUBEHE aHeMHje, OCUM KpBapemwa. [Ipema MopeHy u capagHUIIMa
cmameHe BpenHocth MCV-a ca HOpMalHUM BpeAHOCTHMA (pepuTHHA, KOjU yKa3yjy Ha

63



KosopekraiHi KapIMHOM: YTHIA] CHCTEMCKHX KOHLEHTpPAIMja LUTOKMHA M IaTOXHUCTOJIOMIKHX
KapakTeprCTHKa Ha aHEMH]jy U TPOMOOLUTO3Y

aHeMHjy XpoHudHuX 6osectu (79). Anemuja Takole Moke OMTH TPOY3POKOBAHA CHCTEMCKUM
uH(pIaMaIM]jCKUM OJrOBOPOM Ha MPHCYCTBO Tymopa (76). AHemHja mmoBe3aHa ca TYMOPOM
HacTaje 0e3 KpBapewa U pe3yiTar je XpOHHYHE HH(IIaMaIyje ¥ CHHTE3e MPOrHpIaMaIiijCKuX
UTOKKHA Y henrjama HMyHCKOT CUCTeMa U TyMopa, ucroBpemeHo (83). OBu uHbIamaiujku
MEIHjaTOPH M3a3WMBajy aHEMHU]y Pa3IMYMTHM HaTO(pHU3UOIOMIKUM Mexanmsmuma (82, 83).
Jenan on wmUX je cTuMyanMja nmoBehane mpoaykiMje XEMIUANHA Y JETPU Ca CICJICTBCHOM
WHXUOMITMjOM arcoprije rBokha y aBaHaecTomanmadHoM IpeBy. Takole, OBM HIUTOKWHH
omoryhaBajy Jakiie CKJIATUINTCHe U 3aJpKaBamke TrBoxkha yHyTap Makpodara U Apyrux
henwja MOHOUIUT- MakpodarHor CUCTeMa, a CaMHMM THM OIPaHHYaBajy JIOCTYIMHOCT T'Bokha
henmujama npBeHe kpBHe Jo3e. OcuM Tora, MpPETXOJHA HCTPaXKMBama Cy IOKa3ala Ja
npouH(IAMaIMjCKK [UTOKUHU MOTY JUPEKTHO Ja WHXUOWpajy mnponudepanujy u
nudepeHInjalujy CpUTPOUIHUX IPOrSHUTOPHUX heauja y KOCTHO] CpiKH, WM JIa MOTY
CTUMYJIMCATH U aKTUBUpaTU Makpodare, mnosehaBajyhu Ha Taj HaumH mpouec ¢GaronuTose
epuTpouuTa y jerpu u cie3unu (76, 82, 83).

Kako cy mperxojHe cTyauje jacCHO MOTBpIWIE YJOrYy MPOMH(IAMALMjCKUX LUTOKHHA Y
pa3Bojy W TPOTrPecHju KoJOpeKTamHor KapruHoma (76, 82, 83), Hame ucTpaxuBame je
Ha/laJb€ 3aCHOBAHO HAa HCTPAXXUBakby CHUCTEMCKHMX KOHIEHTpaluja MpOUH(IaMaIIjCKUX
ruTokuHa. 1L-1 je mIeoTpornHy MUTOKWH, YKJbYUEH y HEKOJIHMKO IpoIleca TYMOPOTreHe3e Kao
IITO Cy pacT TymMopa, MeTactasupame U anruorenesa (34). Ocum aupekTHOr nejctia, IL-1
MOYKE JIeJIOBaTH MHANPEKTHO, CTUMYJIALAjOM TIPOU3BOIHHE MATPHUKCHUX METAJIONPOTEHHA3a U
mutokuHa nonyt VEGF, IL-8, IL-6, TNFa u TGFp (110). ¥V Hamoj cTtyauju, 3Ha4ajHO BHILA
cuctemcka konmeHnrpamnuja IL-1 merekroBana je xox obosenux ox CRC-a ca anemujom, y
nopehemwy ca obonenum 0e3 anemuje. JlerekToBaHa je ¥ MO3UTUBHA Kopenaiuja usmelhy IL-1
u CA 19-9 u HeratuBHa kopenanuja usmehy IL-1 u xemornoouna (®uryp. 8L, Guryp. 14A).
PesynTtatu paHujux cTyAuje Cy y CKIaay ¢ HalllUM pe3yiaTaTuMa M yKa3yjy Ha BaXHYy YJIOTy
IL-1 y mnarorene3m anemuje. IL-1 yrtuue nHa Merabonmzam rBoxha oHeMmorysxkasajyhu
kopuinheme rBokha y mporecuma cuHTe3e xemoriobuna (111). TTopex Tora, y in vitro
ycnoBuMa, |L-1 cMamyje HUBO e€pUTpPONOETHHA, HUHAYKYje CTPYKTypHE IIpOMEHE Ha
€pUTPONOETUHCKUM peLeNTOpuMa, a Takohe McrojbaBa MHXUOMTOPHO JI€JCTBO Ha CTBapame
nporeHuTopckux hesuja npeene kpeHe jgo3e (111).

Wntepneykun (IL)-33, nurokuH u3 nopoxune IL-1 nurokuHa, urpa BaxHy YJIOTy Y
perynainyju UMYHCKOT OJIF0OBOpa HAaKOH henujckor crpeca wiu omrehema henuja, kao u y
narorene3sn CRC-a (46). Mokazano je ma IL-33 wuHXHOMpa aHTH-TYMOPCKH OJTOBOP
nomahuHa, y4yecTByje Yy peMoJelupamby TYMOPCKE CTPOME U TMOACIEIyje aHTHOTEHE3Y
tymopa. Takohe, IL-33 moxe na mpexo akrtuBauuje NF-kB Tpanckpumnmonor dgaxropa,
CTUMYJIUIIE TPOAYKUH]Y NpPOMH(IAMAM]CKUX IUTOKMHA 4YHMME [OCIeNlyje Jajby
undamarmjy (50). Hamm pesynratu cy mokaszanu 3HadajHo Behy CHCTEMCKY KOHIICHTPAIIH]y
IL-33 xox obonenux on CRC-a ca aAMjarHOCTUKOBaHOM aHEMHjoM y nopehemy ca obonenrma
o CRC-a 6e3 nujarHoCTUKOBaHE aHEMH]e, Kao U MO3UTUBHY Kopenauujy usmehy I1L-33 u CA
19-9 u verarusny kopenauujy usmely IL-33 u xemornobuna (duryp. 8A, @uryp. 14A), mro
cyrepuiiie Moryhy yiory oBOT MpOWH(MDIaMaIHMjCKOT IMUTOKWHA y MAaTOTeHE3W aHEeMHje KOJ
6onecnuka ca CRC-om. Pesynratu npyrux cTyamja ykasyjy Ha IpeKoMmepHy excrpecHjy IL-
33 y eHmorenHMM henwjama MmMTO CTUMYJHINE PACT PA3IUYATHX BPCTA XEMATOMOETCKUX
npeKypcopckux henmuja u perynuie Mujenonoedy u y in Vitro u y in vivo ycioBuma, mrTo
ykasyje Ha yinory IL-33 y xemaromnoe3u (86, 87). CrankoBuh U KoayTopw, UCTHYY y CBOM
UCTPAXHUBAKY Jla Y TOKY aKkyTHe uHpiaamanumje, 1L-33/ST2 curHanau myt urpa BaxxHy yJaory
y Merabomm3sMmy Fe, nomuHaHTHO Kpo3 moBehame KOHIIGHTpanuje TBokha Ha MecTy
uH}IIaMaIyje ca NoCICTUNYHUM CMabEheM KOHIEHTPAIIMje XeMOTJI00MHA y IPBEHUM KPBHUM
spammMa (85). YV crymmju Kenswil-a u koayropa ce mctuue aa je 1L-33 ekcrnpumupan y
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EHJOTeTHUM henrjaMa KOCTHE CPKM M Ja TOJCTHYE Pa3BOj PA3TUYUTHX MPEKYPCOPCKHUX
hemuja xemaromoe3e. Onaj yrtunaj IL-33 ce mnpBEHCTBEHO OJHOCHO HA EKCHAH3U]JY
MH]EJIOMIHUX MPOreHUTOPCKKUX henuja, mTo je y cTyauju nmoTBpheno mopactom ox 2,27 myra
(p<0,05) henmja xoje dopMupajy TrpaHyJIOLUUTHO-MaKpodarde KojoHHje (CHIJIeC.
Granulocyte-Macrophage colony-forming units — CFU-GMs) (86). YV cryauju Talabot-a, Ha
aHMMAaJHOM Mojeny y3 kopuinhemse CMV/IL33 mumieBa ca mpekoMepHOM excnpecujoM IL-
33, mpukasan je yrumaj IL-33 Ha xemaromoe3y. OBe MmwuIIeBa KapakTepuile noBehame
JIOKAJIIHUX U CUCTEMCKHX HHBOA MPOWH(IAMAaTOPHUX MeaujaTopa, kao mTto cy IL-1b, Cxcl-1,
G-CSF u IL-6, kao u nmpucycTBO aHeMHuje, TPOMOOIIMTO3€ U AUCpEryalje Mujenaonoese. ¥
3aKJbYKY OBE CTy/Hje ayTopH ucTuuy 3Havaj [L-33 y perynamnuju mujenomnoese y in Vivo u y in
vitro yciosuma (87). Kako je Hemocratak reokha Hajuenrhu y3pok MHKPOLUTHE aHEMH]E,
CEeKBeCTpalMja TBokha MOTIOMOTHYTAa BHCOKMM CHUCTeMCKMM BpeaHoctuma |L-1 u IL-33,
MOXeE OWTH je[aH OJi aNTCpHATUBHUX Y3pOKa HIIM MOTIOMaXyhux QakTopa 3a HacTaHaK
anemuje ko namujerara ca CRC-om.

[Nanextun-1 kox o6onenux onq CRC-a urpa HU3 MPOTYMOPUTEHHUX aKTUBHOCTH, TaKO ILTO
yTHYe Ha pa3jIMYuTe aclekTe mporpecuje tymopa (61), momyr agxesuje TyMOpckux henwuja,
pacrta Tymopa, mporeca TpaHcopmanuje, nponudepainrje, aHTHOreHe3e, MeTacTa3upama,
MHTpalyje u anonrose Tymopckux henmja (61-63, 66, 112). Konuenrpanuja ranexktua-1 ce
3Ha4YajHO Mema TOKOM pa3Boja CRC-a u mpexkoMepHa ekcripecuja rajekThHa-1 geTekroBaHa
je xox cnabuje nudepenroBannx u nHBazuBHUX ooymmka CRC-a, kom CRC-a ca meracrazama y
auMbHIM YBOpoBHMa (63) 1 yBEK je moBe3aHa ca KpahuM HpexuBIbaBambeM namujenta (113).
Hamre mpeTxoaHO MCTpakMBame je MOTBPIWIO 3Hauaj rajnexktuHa-1 y matonormju CRC-a.
3nauajHo moBehaHe BpeAHOCTH TajekTuHa-1 y ¢erecy neTekToBaHe Cy KojA OolieCHHKa ca
texxuM cranujymom CRC-a (114). ltaBuiie, yTBpheHO je OCTOjamhe MO3UTUBHE KOpealnje
raiekTuHa-1 mpema cTemeHy XucTojomke audepeHnujainuje Tymopa U Ouomapkepa
AFP u CA19-9 (114). VYV crymmju Virdg-a u Koayropa HCIHTHBaH je edekar
pPEKOMOMHAHTHOT TaleKTHHa-1 Ha mponudepanujy U MpPeXUBHbABAEe MHUIIJUX U XyMaHUX
INPOreHUTOPCKUX M MaTUYHUX henuja xemaromnoese. ['amextuH-1 y BHcokuM no3ama (10
pg/ml) naBao je 3HauajHy mHXuOuMjy pacta hemuja CFU-GM u BFU-E (enrnec. Burst-
forming unit-erythroid — BFU-E), a Takole je umao u ynory npo-amontoTu4kor pakropa Ha
Hespene henuje xemaronoese (88).

[Ipema Hama HOCTYMHO] JUTEpaTypH, OBO je€ TMpBa CTyJIWja KOja HCIUTYje TOBE3aHOCT
CHUCTEMCKOI TajeKkThHa-1 u aHemuje koa OoinecHuka ca CRC-om. Hame uctpaxuBame
MoKa3alio je 3HavajHo Behe cucTeMcke BpeqHOCTH TanekTuHa-1 xon 6onenux ox CRC-a ca
anemujoM y mopehemy ca obomenmum on CRC-a 6e3 anemmje (Puryp. 8B). IllraBuie,
CepyMCKa KOHIICHTpalfja rajJeKTHHa-1 HeraTuBHO Kopenupa ca xemorjaoouHom (duryp.
14A). IL-1 u IL-33 cy unaHoBu ucte ¢amuinje IL-1 nuTOKMHA U Kao TakBH Jeje MHOTe
3ajenquuuke epekropcke ¢ynkmmje (115). Ca apyre crpane, ranektun-1 u IL-33 umajy
cmryaH edekar Ha mporpecHjy Tymopa Tymopa ko CRC-a, mpBeHCTBEHO osakinaBajyhu
henmjuma Tymopa na 3ao0ul)y amonto3y M aHTHTYMOPCKH MUMYHCKH onroBop nomahuna (48,
66, 67). Moryhe je na ramektun-1 npexo NK-kB curHamHor myra mpoOMOBHILIE CHHTE3Y
nporH(IaMalnjCKUX HUTOKUHA, monyT |IL-1 u ciencTBeHO MHXMOUPA €PUTPOLIUTOIIOE3Y.

[TosutuBHa KOpemnarrja usMmel)y cucremckux BpemHoctu ranmektuHa-1, 1L-33 u IL-1 kox
obonenux oq CRC-a ca nujarHOCTUKOBAHOM aHEMHjOM YKa3yje Ha MOTyhu CHHEpPTHCTHYKU
edeKxaT OBHX IHUTOKHMHA Y IAaTOTeHe3W aHemHje. Ha OCHOBY MpeTXOIHO M3HETHX I0JaTaka,
cmatpamo na IL-1 u IL-33 mupekTHO WHXMOHMpAjy CHHTE3y XEMOTrJIoO0MHa OTexaBajyhu
IOCTYIMHOCT TBOXha, mok. raigexktuH-1 m IL-33 wucmosbaBajy cBOje€ JI€JCTBO MHIUPEKTHUM
nyteM, aktuBupajyhu tpanckpunuuonu ¢akrop NF-kB u moacruuyhu mnpousBoamy
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npouHQIaMaIjcKuX MUTOKWHA, momyT IL-1 amm w apyrux, KOju 3aTHM JHPEKTHO
UHXUOUpajy eputpouuronoesy (duryp. 26).

Tymopcke hemje

8™ i ‘
o®

be3 anemuje

®urypa 26. Moryhu 3ajexnuukn Mmexanusmu aejaoBama IL-1, IL-33 u ranekruna-1y
naTroreHe3u MH@JIAMaNHjCKe aHeMHje KO 000/1eJMX 0/ KOJOPEeKTAJTHOT KapunHoma. Ha
ayjarpaMy  je  IIeMaTCKH MNPHUKAa3aHO CHUMYJITAaHO JI¢jCTBO IIMTOKMHA Y HACTaHKY
uH(pIamanujcke anemuje ko namnujenara ca CRC-om: 1. nupextHO nHXHOUTOPHO NejcTBO IL-
1 n IL-33 H=a He3pene henuja eputponHe J03e, y3 npuaoaaty yrunaj 1L-1 Ha merabonmsam
rBoxkha wu 2. uHaHpekTHO naejctBo Gal-1 u 1L-33 npeko Tpanckpurmimonr ¢daktopa NF-KB
YUMe Ce IMOJCTHYE MPOW3BOJKY MPOMH(IAMATOPHUX IUTOKWHA, momyT IL-1, koju 3aTtum
MOCIEANYHO TUPEKTHO HHXUOUPA]y EpUTPOLIUTOMIOL3Y.

Anamzom ROC (Receiver Operating Characteristic) kpuBysba cepyMckux BpemaHoctu IL-
33, Gal-1 u IL-1B moka3aHo je 1a OBU IUTOKHHU MOTY OMTH MPEIUKTUBHUA MapKepH pa3Boja
anemuje kox obonenux og CRC-a (duryp. 14b).

Ob6onenn o CRC-a ca anemujoM uManu cy 3HadajHo Behu 6poj Tpombonura y nopehemy
ca obosrentuma o1 CRC-a 6e3 anemuje (duryp. 13A). Cucremcke Bpeanoctu iutoknna Gal-1,
IL-1 u IL-33 mosutuBHO cy kopenmpane ca Behum Opojem tpombouuta (®@uryp. 13B).
[Iperxonue cryamje mokasyjy aa IL-1 cTumynuime merakapuomoedy W THME JTUPEKTHO
nosehasa 6poj Tpombornuta (100). Cryauje Ha aHUMATHOM MOJIENY Cy MOKa3aje Ja MUIIEBH
ca mpekomMepHoM ekcnpecujoM |IL-33 wmmajy anemwjy u TpombOormto3y (87). Moryhe
o0jalmene 3a TPOMOOIMTO3Y U MO3UTHBHY Kopenaiujy usmely Beher 6poja TpombouuTa u
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MeaujaTopa oa uHTepeca, jecte aa moBehanum HuBom IL-1 u IL-33 mory mupektHO na
MH/IYKY]Y METaKapuOLUTOINOE3Y, & TUME U TPOMOOIIUTO3Y.

Pesynratu nokasyjy Behe cucremcke Bpennoctu ranektuna-1, IL-1 u IL-33 kox o6onenmnx
on CRC-a ca amemmjom, moTBphyjyhm oOBe HHMTOKMHE Kao HOBE, 10 Caja HEJAOBOJHHO
UCTpa)XCHE, MeIMjaTope y HacTaHKy U mporpecuju uHpuamanujcke anemuje. OBO
UCTpaXMBAIKE YKa3yje Ha HOB MeXaHH3aM HacTaHKa aHemHuje koj obonenux oq CRC-a, mopen
MaHH(ECTHOT WM OKYJATHOT KpBapemwa, U 3aCiIyXyje MOTBpAY y OyayhuM uctpakxuBamuma.

Y gpyrom ey HUCTpakMBama aHaiu3upanu cy ooOonenu ox CRC-a ca u 06e3
tpombonuTose. ITokazamm cmo ma obosenu ogq CRC-a ca TpoMOOIIMTO30M MMajy 3HAYajHO
Behn HyKJeapHH Tpaayc TyMOpCKHMX henuja, 3HATHO M3paXEHHW]y HHBA3Wjy KPBHHUX U
JUM(HHUX CYI0Ba, KA0 M MPOICHAT JETEKTa0MIHMX METACTATCKUX JIe3Hja y jeTpH, miyhuma u
KapIMHOMAaTO3¢ MepuToHeyMa, y mopehemy ca rpymom obomemmx ox CRC-a  6e3
tpomboruTo3e. Takohe, kox obonenmux oxq CRC-a ca aMjarHOCTUKOBAaHOM TPOMOOITUTO30M
u3MepeHe cy Behe cepyMcke KOHIIGHTpaluje OMOXEMHjCKUX Oellera MayMrHe OOJIeCTH
AFP, CEA u CA 19-9 (Tabena 5). [lopen Tora, noka3ane cy nmoBehane cepymcke BpeIHOCTH
nutokuHa IL-1 u IL-33 kox obonenux og CRC-a ca TpobouuTo3oM, y nopehemy ca rpynom
o6onemux og CRC-a 6e3 tpombormrose. Oanoc nurokuna IL-33/IL-1 3naudajuo je Behu xox
ob6omenux ox CRC-a ca TpombonmTo30M y ogHocy Ha oboiene og CRC-a 6e3 TpombonmTo3se,
a perektoBaHa je u npegomunanyja IL-33 u [L-1 y onnocy na IL-12, IFN-y u IL-17. Ananuza
pesynrara, mokasyje ma IL-1 u IL-33 Mory mocmyXKuTum Kao MapKepd 3a TOTBPIY
NapaHeoIuIaCTUYHE MPUpoIe TpoMOouuTo3e Ko nanujeHara ca CRC-om.

Pesynratu gpyror nema WCTpakMBama yKa3yjy Ha IOCTOjab€ TEKEr M arpecuBHUjET
o0nuka OoJecTH KOJ €KCIIepUMEHTAlIHEe Ipylie MCIUTaHWKa, OJHOCHO Tpyrne o0o0JeNnux o
CRC-a ca tpomOommTo3oMm. JloOWjeHU pe3ynTaTd Cy y CKIaAy ca Hajla3uMma IMPETXOJHUX
CTyAMja, Koje n3Mely ocranor UCTUUY Ja nmoBehaHe KOHIEHTpAalKje TYMOPCKUX MapKepa KoJ
nanyjeHaTa ykasyjy Ha TeXu OOJMK OOJecTH M arpecHUBHHUJU TUI TyMOpa, M Ja C€ MOTy
cMmatpaTH (haKTopuMa pr3HKa JIoIrje mporaose ko odonenux oq CRC-a (116).

PeaktnBHa TPOMGOIMTO3a NIPEICTaBIbA TOBHIICH Opoj TpomGormTa (> 450x10%/L) koju
HacTaje Kao ceKyHJapHu nopemehaj M mpema mnojaluMa M3 JUTeparype Moxe OWTH
Y3pOKOBaHA HEIOCTATKOM TBOxkla, akyTHOM MH(PEKIIN]JOM WM XPOHUYHUM HH(pIaMalyjCcKuM
nporecuma (89). YV HoBuje Bpeme, KapuMHOMH ce cBe dyemrhe MOBE3yjy ca HACTAHKOM
napaneorutactuune Tpombonutose (90). JlokazaHo je aa cy yOp3aHu pacT TyMmopa M TojadaHa
MeTacTaTcKa JAUCeMUHAINja TyMOPCKHX hesrja uecTto yapykenu ca Tpombonutozom (91). ¥V
HEKOJIMKO HEJIaBHUX CTY/H]a j€ UCTpaKUBaHa Be3y u3Mel)y MaMrHux 00JIECTH M CEKyHIapHE
TpoMOOIIMTO3e, a 00jaBJbEHN PE3YJITAaTH T'OBOPE O IMOBE3aHOCTH TPOMOOLMTO3€ U JIOUIMje
nporHose kox obonenmux oxg CRC-a (92-96). TpomOonuTo3a je moBe3ana ca kpahum onmrum
U KapUUHOM-CIIENU(UYHUM TIPEKHUBIbaBakeM, Kao W Kpahum mepuogoM 0Oe3 penuauBa
6onectu. JlokazaHa je 3HayajHa MO3UTHBHA KOpesalyja TPOMOOIMTO3€e ca JIOKaJIM3alljoM
TymMopa Yy KoJoHy, ca T3-4 cragujymom Oosectu, ca TPUCYTHHUM MeTacTa3ama,
3axBahenuonthy J1uM@pHUX YBOpOBa M JUM(HUX CYyJOBa, KAa0 U Ca JIOIIHjOM XHCTOJIOIIKOM
nudepenmmjaijom TymMmopekux henuja (94). Sasaki u xoayropu cy mokasanau 1a je KaHIep-
cnenuUIHO MpeKUBIbaBame Ko obonenux ox CRC-a ca TpoMOonnTo30M 3Ha4yajHO Kpahe y
nopehemy ca obonenuma og CRC-a 6e3 aujarHoctuduroBane Tpombonutosze (95). Ocum
TOTa IITO MPHUCYTHAa TPOMOOIMTO3a MPE/CTaB/ba jeaH O] MapaMeTapa HeraTHUBHE NPOTHO3€
ko CRC-a, oHa ce MOX€ KOPUCTUTH Kao KIWHWYKA KOPHUCTaH, HEMHBAa3WMBHU U jepTHH
MapKep 3a JaKIly MpoLeHy pU3uKa Wik OUTH BOJUY y MOCTONEPATHBHOM Ipahemy U Jieuewny
oonecuuka (94). Jlpyre cryamje motBphyjy ma je Opoj TpoMOOIMTa 3HAYajaH M KOJI
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MeTacTackor obmuka komopektanHor kapuuHoma (MCRC), rme ce MoKe KOPHUCTUTH Kao
BpEIaH IIPOrHOCTUYKH MapKep AyKMHE IIPeKHBJbaBama oBuX manujenara (96). Iopen Tora,
MIOCTOjalb€ XEMAaTOJONIKUX aOHOPMATHOCTH, MOIYT aHEMHUje U TPOMOOIMTO3E, MPe MOYETKa
Jedema ce Takole MOry cMaTpaTd KOPUCHUM MPOTHOCTHYKUM (hakTopuMa Koj OOJeCHHKA ca
CRC-om (117). Pe3ynratu oBe CTyaMje Cy y CKJIaay ca HaBeICHHM CTyIHjamMa U yKa3yjy Ha
MOCTOjarbe TEKET U MPOTPECUBHUJET OOJIHMKA KOJOPEKTATHOT KapIIMHOMa KOJ IMalfjeHaTta ca
JIjarHOCTUKOBAHOM TPOMOOIIMTO30M.

Paznuuuti XymopamHu (akTopH, MEOUjaTopu 3amnajbeha M LUTOKWHU IOBE3aHH Ca
ManurHoMm Oojemhy yTH4y Ha NPEKOMEPHO CTBapame TpoOMOoIMTa KoJ OOJEecHHKa ca
TYMOPOM M Ha Taj HaYMH JONPHHOCE HACTAHKY TYMOPOM-CTHMYJHCAHE TPOMOOIIMTOIOE3E
(91, 97). YV uupy HCTpakMBama IOTEHIMjAIHE YJIOre IOMEHYTHX MOJIEKYNIa y pPa3BOjy
napaHeoIUIaCTHYHE TPOMOOIIMTO3€, aHAIM3HUPAaHA je CUCTEMCKa KOHIIEHTpaIHja IUTOKUHA OJT
uHTepeca. |L-1 je MUTOKMH yKJbY4YeH y MHOILITBO MPOUH(IAMAIUjCKUX MPOIIeca, ajld MOpes
TOra 3HAYajaH je M y IMpolecHMMa TymMoporeHese u mporpecuje Tymopa (118). IMopen
JTUPEKTHOT CTUMYIATUBHOI yTHIIAja Ha mponudepanujy Tymopckux henuja, Takohe cy y
JTUTEepaTypu mpukazaHu pesynrata aa lL-1o, u3 henwja kapuumHOMa KOJIOHA, MOXKE T0jadyaTH
AQHTHOTE€HE3y MOJYJAIMjoM CTpoMaiHux henuja y Tymopckoj mMukpocpeaunu (33). ¥V Hariem
UCTpaxuBamy, ko obonenux ox CRC-a ca nujarHOCTHKOBaHOM TPOMOOIIMTO30M HU3MEPECHH
cy 3HauajHo Buhe cucremcke BpenHoctu IL-1 y mopehemy ca KOHTPOIHOM IpyroM 000JIeInuX
on CRC-a ca Hopmanaum Opojem TpombOoruta (®@uryp. 21A). 3nauaj IL-1 y HacraHky
TPOMOOITUTONOE3e je MpeAMeT HCTpaxkuBama MHOTHMX panujux cryauja (98-100). Yang u
KoayTopu Cy o0jaBuim pe3ynrtare o aejctBy IL-1B u meroBoM cruMmysiaTuBHOM e(ekTy Ha
CTBapame jeAMHHUIIA MerakapuonutHux Kosonuja (emrmec. Colony forming unit-
megakaryocyte, CFU-MK). [Toka3zanu cy na MerakapuoiuTae henuje umajy perientope 3a IL-
1 Ha cBojoj moBpiuuHU (98). CITHYHO OBOj CTYAU)HU, U PE3YINTATH APYTUX CTYIHja CY TOKa3aIH
na jenHa mo3a IL-1 mMoxe 1a cTuMynuiie mopacT IpOU3BOAKE TPOMOOIIUTAa TOKOM 3 HElleJbe
(99). dejcro IL-1B Ha TpoMOOIUTOMOE3Y je TOKa3aHO U HAa aHMMAITHUM Mojenuma. JlaBame
pexomOuHanTHOT XyMaHor IL-1p mymkum C57B1/6 mumieBrma je Kao Mocieauily n3a3Bajio
3anaxeHy TpomMOomMTO3y, Koja je oko 2-3 myra Beha koj MmumeBa Tperupanux IL-1B vy
nopehemy ca kountponmHoMm rpynoM wmumreBa (100). OBu pesynratu cy y ckiaay ca
pesyiTaTuMa Haller UCTPaKHMBama, U CBU 3ajeTHO yKa3yjy Ha BaxkHy ynory IL-1 y pa3Bojy
TPOMOOLIUTO3E.

IL-33 unan je Benuke |IL-1 mopoauiie HUTOKKMHA, YTJIaBHOM j€ €KCIIPUMUPAH Y €MUTETHUM
henmujama mykose (46). Panuje crymauje moTBpawie cy Bakuy yinory IL-33 y marorenesu
CRC-a (46). Ilo3naro je na IL-33 aktuBupa oxpehene rene maTmunux henwmja, MmoOmHIIe
Makpodare y TyMOpPCKY MHUKPOCPEAMHY e (pauumiutupa Mpou3BoAmY mpocTtarianauHa E2,
mrTo Bomu mpomoiuju KapuumHorenese CRC-a m onakmaBa Metactasupame (48, 51).
VY3umajyhu y o03up Hama AoCTynmHe MH(popMalyje, cMaTpaMo Jia Halle MCTPAXHUBAaHE IO
NpBU IyT omwucyje mopact KoHmeHTpamuje IL-33 y cepymy obGomenux ox CRC-a ca
JIMjarHOCTUKOBAHOM TpoMmoOo1uTo3oM y nopehemy ca obonenuma ox CRC-a 6e3 mpucytHe
tpoMOonuTose (Puryp. 21B). V ckitany ca HamuM pe3ysiTaTaTuMa, y JUTEpaTypy HaJla3uMO
pasn4yuTe CTYAMj€ Ha XUBOTHUELCKUM MOJETMMA WM KJIMHUYKE CTyIHje KOje yKasyjy Ha
3nauaj IL-33 y marorenesm tpombommroze (87, 119). Talabot m xoayropu y cBom pany
omucyjy ma CMV/IL33 wmmumeBe ca mnpekomepHoM ekcrpecujoM |L-33 kapakrepuine
noBehame JJOKATHUX WU CUCTEMCKHX HHBOA MPOWH(MIAMAIIU]CKUX MEAHjaTopa, Kao IITO Cy
IL-1b, Cxcl-1, G-CSF wu IL-6. OBu wmwuineBu Takohje mate oa aHeMHje, TPOMOOIMTO3E U
nucperynamuje mujenomnoese (87). Jpyra crymuja je mokazama ga je ST2, memOpaHcku
peuentop 3a IL-33, ekcripuMmupaH yrJIaBHOM Ha €HJOTEIHUM, ME3CHXMMAJIHUM M PaHUM
MujenonaHUM henujama komrane cpxu. AxtuBanuja IL-33/ST2 curnamHor myra Ha OBUM

68



KosopekraiHi KapIMHOM: YTHIA] CHCTEMCKHX KOHLEHTpPAIMja LUTOKMHA M IaTOXHUCTOJIOMIKHX
KapakTeprCTHKa Ha aHEMH]jy U TPOMOOLUTO3Y

henmujama HHIYKYje TPOU3BOAKY Pa3IHUUTHX PACTBOPIEUBUX MOJICKYIIA, IMTOKWHA U JPYTUX
Meaujaropa, KOjU 3aTHM IOJICTHYY Pa3Boj U mnpoiudepauunjy mujenouanux hemuja (119).
[IpenxoaHe cryamje jacHO MOTBplYjy Kopenaiujy usmely tTpombonuTose u kpaher ommrer
npexuBibaBama (enriec. Overall Survival — OS), kao u kpaher npexuBsbaBama 0e3 MojaBe
6onectu (enrmec. Disease Free Survival — DFS) (93, 120). ITopex 6poja TpombouuTa, y
HOBHjE€ BpeMe€ C€ KOPUCTE M IPYTd MHAMKATOPH TOBE3aHU ca TPOMOOLUTMA, Kao IUTO Cy
tpomboruTokpur (euriec. Plateletcrit — PCT), cpeasmu BoaymeH TpombonuTa (enriec. Mean
Platelet Volume — MPV) u mupuna auctpudynuje tpomoorura (erriec. Platelet Distribution
Width — PDW), xoju takol)e Mory OUTH y KOpenalju ca Kpahum mpeKnuBIbaBambeM 000JIETHX
on CRC-a, Te ce MOry KOpUCTUTH Kao TOTCHIMjadHU mporHoctudku ¢akropu (121). Tlo
HaIlleM Ca3Hamy, Maja MojeIMHe CTYIUje UCTHYY Ja je pa3Boj u nporpecuja CRC-a moBezana
ca M3MEHEHUM CEepyMCKMM KoHIeHTpauujama IL-1, yTuiiaj oBOr LMTOKMHA Ha OIITE
npexuBibaBame odosenux og CRC-a Huje 10 kpaja 106po aedunucan (122, 123), 1ok 3Hauaj
koHueHnTpanuje 1L-33 y cepymy, Kao MOTEHIMAIHOT MapKepa MpeKUBJbaBamba KO 000IeTIX
on CRC-a jour yBek HHje UCTPaKUBAHA.

[Topen Tora, Hama cryauja je mokasana mnpenomuHanyjy IL-1 u IL-33 Han
npoutdamanujckum nutokuauma I1L-12, IFN-y u IL-17 (®uryp. 23A, 236 u 231 u duryp.
24A, 24b u 2411), Koju cy TIO3HATH IO CBOjOj KJBYYHO] YJIO3U Y aHTH-TYMOPCKOM HMYHCKOM
oaroopy (57). 3anuMipuBa je ummeHMIA ga y cepymy obonemux on CRC-a ca
tpomborutozom IL-33 takohe npenomunupa Hax IL-1 (Duryp. 22). [Ipenomunanmja IL-1 u
IL-33 Hajg OUTOKMHMMA, KOjH C€ CMaTpajy HOCHOIMMa aHTUTYMOPCKOT HUMYHHTETa, KOJ
00oJennx ca TPOMOOIIMTO30M MOXKE JETMMHUYHO J1a 00jacHH TEXH M MPOTPECUBHHUJH OOJIUK
6onectu koj nmanujenara ca CRC-om.

Jaka mosutuBHa Kopenanuja m3mely cepymckux BpenHoctu IL-1 u IL-33, n npunagaoct
UCTOj OPOJMIIM LIUTOKKHA, YKa3zyje Ha Moryhu 3ajelHHUKH edekar, 0JHOCHO CHHEPIHCTHYKO
JIEJCTBO OBUX IMUTOKMHA Yy HACTaHKy TpomoOonuTo3e kox obomemux ox CRC-a. Osaj
UCTOBpEMEHH e(deKaT MOXKe ce OCTBapUTH Ha HajMame JBa HauuHa: 1) IL-1 mMoxe aupexTHO
YTULIATH HAa MErakapuoLUTe U TUME MOJCTHIATH NMPOU3BOAKY TpomboruTa; 2) 1L-33 moxe
MOCPETHO CTUMYJIMCATH CTpoMaiHe henuje y KOLITaHO] CPXM Jla MPOU3BOJE LIUTOKHHE U
Jpyre MeaujaTope, KOju MOTY 3aTUM Y JIPYTOM KOpaKy CTHMYIJIHCATH TPOMOOIIMTOIOE3Yy KO
6osecanka ca CRC-om (®uryp. 27).
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®@urypa 27. IloTeHUMjaaHU CHHEPIUCTHYKUH MeXaHu3aMm fAejoBama IL-1 um IL-33 y
NMaToreHe3u U pa3Bojy TPOMOOIUTO3€e KO 000/1e/1MX 0/1 KOJIOPEKTAJIHOI KAPLHMHOMA

Bnaxu 06k CRC-a Texu 06k CRC-a
IFN""‘: TpegomuHarHja

Tpom6GorpTi

MerakapHOLUTH

®urypa 27. Ha nujarpamy je cxeMaTCKU MPUKA3aHO CHUMYJITAHO [€jCTBO IUTOKHHA Y
HACTaHKy IapaHeoIIacTUYHe TpoMmOonuTornoese: 1. AMPEKTHO CTUMYJaTuBHO nejcTBO IL-1
Ha Merakapuonurte W 2. WHIUPEKTHO AejcTBO IL-33 Ha MerakapuolmMTe OCTBApPEHO MPEKO
crpomanaux henmuja komrane cpxu. O6a mutoknHa (IL-1 m IL-33) mmajy moteHumjamHy
3ajeJHUYKY YJIOTY y MmaToreHe3w TpomoOonurtose koj obonenmux ox CRC. Ocum Tora, Ha
mvjarpamy je mpukazaHa mnpemommuanuja IL-1 w IL-33 Hag mnpowH(bIaMamyjcKum
rurokuanMa (IL-12, 1L-17 and IFN-y) ko Tesker 00JuKa KOJTOPEKTATHOT KapIHHOMA.

IMpennoxkenn MexanuzaM, goaaTHo mnoTBphyje ananmuza ROC (Receiver Operating
Characteristic) kpuByspa 3a IL-33 u IL-1, koja moka3yje 1a OBU HUTOKUHH MOTY MOCITYKUTH
Ka0 MOTEHIM]jaTHU MapKepu 3a MOTBP/Y MapaHeolJacTUYHe TPOMOOIIUTO3€e KO/ 000IeInX ca
CRC-om (durype 25A, 25B).

[ToBehane cucremcke konuentpanuje IL-1 w IL-33 konm mammjenara ca CRC-om
UMIUTMLIMPAJy Ha BaXXHY YJOTY OBHX LMTOKHMHA y TE€HE3M M MPOTPECHjU TPOMOOIUTO3E.
Cepymcku HuBom IL-1 u IL-33 mory ce KOpPHCTUTH Kao TMOTEHIMjaIHUA JIAjarHOCTHYKH
MapKepH 3a MapaHeoIuIacCTUUHY TpOMOONMTO3Y Ko narujenara ca CRC-om.
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6. BAK/bYYLIN

Hamm ucTpaXuBavyky pe3ysiTaTH MMOKa3yjy MPUCYCTBO TEXEr W IMPOTPECHBHH]ET OOJIMKA
6onectn kox obonenux ox CRC-a ca anemujoM, onxHOCHO TpoMOouuTOo30M. Kon
obonemnx om CRC-a ca aHemujom JokazaHe cy noBehaHe cHCTEMCKE BpPEIHOCTH
ranektuna-1, 1L-1 u IL-33, nok cy xox o6onenux ox CRC-a ca TpombonuTo3zom nosehanu
IL-1 u IL-33. Cepymcke Bpemnoctu ramektuHa-1, IL-1 u IL-33 Mory ce KOPUCTUTH Kao
NPEIMKTUBHA ~ Mapkepu  HWHQIIAMalMjcKe  aHEMHje, OJHOCHO  IapaHEOIJIaCTHYHE
TPOMOOIIMTO3¢ KOJ OOOJIENMX OJi KOJOpPEKTAJIHOI KapuuHoma. Hammm pesynraru, Takole,
MoKa3yjy mnoTreHiujanHy yinory ramnektuHa-1, IL-1 u IL-33 y mnarorenesu anemmje u
TpoMbouuToze odonennx ox CRC-a, koja 3axTeBa 1ajba UCTPAKUBABA.

v IPUIOT MOTBPAC U3BCACHOT 3aKJby4Ka U3HOCUMO JOJICHABEACHE JOKA3€:

1. O6onemu ox CRC-a ca aHeMHjOM MMajy TE€XKYy H Y3HAIpenoBary Oosect (HyKJIeapHU
rpajyc, CTENCH HWHBa3HWje TUMPHHX W KPBHHX cynoBa, TNM cragujym Oojectw,
JIETEKTOBaHE MeTacTase y rmiyhnuma, jeTpu Win IepuToOHeyMY);

2. 3uauajuo Behe cepymcke kouienrpaimje 1L-33, Gal-1 u IL-1p kao u mo3uTHBHA
Kopenaiuja u3mMel)y cepyMckux BpeaHocT ranektuna-1, 1L-33 u IL-1P nerexroBane
cy kox obonenux og CRC-a ca anemujom;

3. Tpombomwurosa ko obonenux ox CRC-a je y MO3UTHBHO] KOPENAIUjU ca aHEMH]jOM,
Kao ¥ ca cepymckuM Bpeanoctuma 1L-33, Gal-1 u IL-10;

4. Konnenrpanuje [L-33, Gal-1 u IL-1 cy y HeraTHBHOj KOpeJalnju ca KOHIIEHTPAIIH]OM
XEMOIJIO0ONHA;

5. IL-33, Gal-1 u IL-1B mory OMTH NpEeIUKTHBHU MapKepH WH}IIaMalnjcKe aHeMHje KOJT
o6omemux ox CRC-a;

6. Kom oGomemmx onq CRC-a ca TpoMOOIIMTO30M BPEIHOCTH OMOXEMHjCKUX Oenera
manurae Oomectu (AFP, CEA u CA 19-9) y cepymy, Ouie cy 3Hauajuo Behe y
nopehewy ca obonenuma o CRC-a 6e3 TpomObonuTose;

7. Ob6onemn onq CRC-a ca TpoMOOIIMTO30M MMajy TEXH M HalpeIHUju oOJMK OojecTu
(HykjeapHHU Tpaayc, CTeNeH HHBa3Wje JUMGHUX M KPBHHUX Cy/J0OBa, METacTasze y
wiyhuma, jetpu uinu neputoHeymy) y nopehemy ca obonenuma on CRC-a 6e3
TPOMOOIIMTO3E;

8. Ob6onemux oxq CRC-a ca Tpoborurozom nMajy nosehane cepymcke Bpeanoctu 1L-33 u
IL-1 y nopehewy ca obonenuma ogq CRC-a 6e3 TpomMO0oLINTO3E;

9. V cepymy obonenux o CRC-a ca TpomMO01IMTO30M NpPUCYTHA je peaoMuHanuja 1L-1
n IL33 onnocy Ha IL-12, IFN-y u IL-17,

10.IL-1 wu IL-33 Mory MOCIYyXHTH Kao TOTEHIHjaTHH MapKepu 3a TMOTBPAY
napaHeoruiacTuaHe TpoMOoIuTo3e ko narujenara ca CRC-om.
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7. CKPAREHHUIIE

KapakTeprCTHKa Ha aHEMH]jy U TPOMOOLUTO3Y

CRC (enrnec. ColoRectal Cancer)
IARC (enrnec. International Agency for Research on Cancer)
WHO (enrnec. World Health Organisation)
HDI (erriec. Human Development Index)
ASIR (enrnec. Age Standardized Incidence Rate)
ASMR (enrnec. Age Standardized Mortality Rate)
AAPC (enrmec. Average Annual Percentage Change)
IBD (enrnec. Inflammatory Bowel Disease)
HPCC (enrnec. Hereditary polyposis colorectal cancer)
HNPCC (enrmec. Hereditary non-polyposis colorectal cancer)
FAP (enrnec. Familial adenomatous polyposis)
AFAP (enrnec. Attenuated Familial Adenomatous Polyposis)
MAP (enrmec. MUTYH associated polyposis)
NAP (enrnmec. NTHLL1 associated polyposis)
PPAP (enrnec. Polymerase proofreading-associated Polyposis)
APC (enrmec. Adenomatous Polyposis Coli)
MSI-H (enrnec. High Microsatellites Instability)
ucC (enrnec. Ulcerative colitis)
CD (enrmec. Crohn's Disease)
BMI (enrnec. Body Mass Index-)
NSAID (enrnec. Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs)
CAC (enrmec. Colitis Associated Carcinoma)
AOM/DSS (enriec. Azoxymethane/Dextran sodium sulphate)
MDSCs (enrnec. Myeloid Derived Suppressor Cells)
BIRC-5 (enrmec. Baculoviral IAP repeat-containing protein 5)
JNK (enrmec. c-Jun N terminal kinase)
TNF (enrmec. Tumor Necrosis Factor)
CSF-1 (enrmec. Colony-Stimulating Factor — 1)
VEGF-A (enrnec. Vascular Endothelial Growth Factor A)
MMP2 (enrnec. Matrix Metalloproteinase 2)
CTLs (errnec. Cytotoxic T Lymphocytes)
PD-1 (enrnec. Programmed Death — 1)
ROS (enrnec. Reactive Oxygen Species)
cPLA2 (errnec. Cytosolic Phospholipase A2)
Raf/Mek/Erk (enrmec. Raf/mitogen-activated protein  kinase/extracellular
signal-regulated kinase)
CEA (enrnec. Carcinoembryonic Antigen)
(OK] (enrmec. Overall Survival)
APN (errnec. aminopeptidase N/CD13)
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bFGF (enrunec. Basic Fibroblast Growth Factor).
MCV (enrnec. Mean Corpuscular Volume)
CSS (enrnec. Cancer Specific Survival)
RFS (enrnec. Relapse-Free Survival)
mGPS (enrnec. modified Glasgow prognostic score)
MCH (errnec. Mean Corpuscular Hemoglobin)
CFU-GMs (enrnec. Granulocyte-Macrophage Colony-Forming Units)
BFU-E (enrnec. Burst-Forming Unit-Erythroid)
HIF - 1a (enrnec. Hypoxia Inducible Factor — 1 alpha)
LDH5 (enrmec. Lactate Dehydrogenase 5)
GLUT1 (errnec. Glucose Transporter 1)
BNIP3 (enruec. bel-2 19 kDa interacting protein 3)
DFS (enrmec. Disease Free Survival)
mCRC (enruec. liver metastasis of colorectal cancer).
G-CSF (enrnec. Granulocyte Colony-Stimulating factor)
GM-CSF (enrmec. granulocyte macrophage colony-stimulating factor)
TPO (errnec. Thrombopoietin)
CFU-Mk (enrmec. Megakaryocyte Colony Forming Units)
FOBT (enrmec. Fecal Occult Blood Test)
UiCC (enrsnec. The Union for International Cancer Control)
AJCC (enrmec. American Joint Committee on Cancer)
CRP (enrmec. C - Reactive Protein)
AFP (errnec. Alpha phetoprotein)
CEA (enrmec. Carcinoembryonic antigen)
CA 19-9 (enrmec. Carbohydrate antigen)
CFU-GMs (enrnec. Granulocyte-Macrophage colony-forming units)
BFU-E (enrmec. Burst-forming unit-erythroid)
PCT (enrumec. Plateletcrit)
MPV (enriec. Mean Platelet Volume)
PDW (enruec. Platelet Distribution Width)
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Oopa3zay 1

H3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTH JIOKTOPCKE /IHCEPTALIHJE

Ja, Muonpar Jouwmh, u3jaBibyjem J1a JOKTOpPCKa AUCEPTAIH]ja MO HACIIOBOM:

,,KOJ’IODGKT&J’IHH KapunuHOM: VTI/IHai CUCTCMCKHX KOHHeHTDaHI/Iia IOUTOKHMHA U

ONAaTOXMUCTOJIOMKHNX KAPAKTCPHUCTHUKA Ha aHCMHiV u TDOM6OLII/IT03V"

Koja je onOpameHa Ha  PakynTeTy MEIMIIMHCKUX HayKa,

Yuusepsurera y KparyjeBiy npeicraBiba opucuHaiHo aymopcko 0eio HacTallo Kao pe3yirar

CONCMeEEeH0c ucCmpasicueaiyxKoe pada.

Osom Uzjasom maxohe nomephyjem:

J1a caM jeOunu aymop HaBeJIeHe JOKTOPCKe ucepTaluje,

Jla y HaBeJIeHO) JOKTOPCKO] TUCEPTALM]U HUCAM U3BPULLO/IA NOEpedy ayTOPCKOT HUTH
JpyTor MpaBa UHTEJIEKTyaJIHe CBOjUHE APYTHX JIMLA,

Jla YMHOXXEHU TPHMEpaK TOKTOPCKE AHMCepTalfje y IITaMIaHOj M eJIEKTPOHCKO]
dopmH y uujeM ce MpWIOry Hajiazu oBa M3jaBa caipku JOKTOPCKY JIUCEpTalujy
HCTOBETHY OA0pamEeHO] TOKTOPCKOj AUCEPTALIU]H.

V Kparyjesuy, 12.10.2020.roauge,

J/ f)w
nonmc ayropa
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Oopazay, 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAIL Y /[OKTOPCKE /TUCEPTALTHJE

Ja, Muoapar Jonuh ,

x JI03BOJHABAM

HEC JO3BOJbaBaM

YHuBep3uterckoj oudnuotenu y KparyjeBiyy 1a HauuHU JBa TpajHa yMHOXXEHA MpUMEpKa

y €IIEKTPOHCKO] (hOpPMH JOKTOPCKE AUCEPTAIH]€ MTOJT HACIIOBOM:

LKOJIOpEKTAIHM  KapLUMHOM:  VTHIA] CHCTEMCKHMX  KOHIIEHTpalMja IIMTOKHHA |

HATOXMUCTOJIOIIKNUX KapaKTEPUCTUKA HA AaHEMH]V ¥ TPOMOOIIUTO3Y

Koja je onOpameHa Ha _DakynreTy MEIMIIMHCKUX HayKa,

Yuusep3utera y Kparyjesily, 1 To y LeIMHU, Kao U J1a 1O jeJaH NMpUMEpPaK TaKo YMHOXKEHE
JOKTOPCKE JAMCepTallljeé YYMHU TpPajHO JIOCTYIHUM JaBHOCTH IIyTE€M JIUTUTAJIHOT
peno3uToprjyma YHuBep3urera y KparyjeBy M IEHTpaIHOI PENO3UTOPHjyMa HaJUIEKHOT
MHUHHMCTapCTBa, TAKO Ja MPUIAJAHUIM JABHOCTH MOTY HAUMHHUTH TPajHE YMHOKEHE MPUMEpKe

y €JIEKTPOHCKO] (pOpMHU HaBeJIeHE JOKTOPCKE NUCEPTALIU]j€ IIYTEM npey3uUMarsd.

OBom M3jaBoM Takohe

x JI03BOJbaBaM

HC JO3BOJbaBaM

! VYkomnuko ayrop usabepe /1a He J03BOJIH IIPUIaHUIMMA JaBHOCTH /14 TAKO JIOCTYITHY JOKTOPCKY ANCEPTALU]Y
KOpHCTE TMMOj ycloBHMa yTBphermMm jemHoMm ox Creative Commons murieHId, TO HE WCKJbydyje MpaBo
MIPUITaTHAKA jaBHOCTH Jla HaBEACHY JOKTOPCKY IHCEpTaIfjy KOpPHCTE y CKJIamy ca ozapembama 3akoHa O
ayTOPCKOM U CPOJIHUM IIpaBUMa.



KosopekraiHi KapIMHOM: YTHIA] CHCTEMCKHX KOHLEHTpPAIMja LUTOKMHA M IaTOXHUCTOJIOMIKHX
KapakTeprCTHKa Ha aHEMH]jy U TPOMOOLUTO3Y

MPHUITAHUIIIMA JaBHOCTH Ja TaKO JOCTYIHY JOKTOPCKY JHCEPTalUjy KOPHUCTE TIOJ

ycinoBuMa yrBpherum jeanom ox cienchux Creative Commons suiieHIm:
1) AyropcTtBO
2) AyTOpCTBO - ICJIUTH O] UCTUM YCIIOBUMA
3) AyTopcTBo - 6€3 mpepaia
4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIH]jaTHO

5) AyTopcTBO - HEKOMEPIIHJATHO - JCIUTH MOl HCTHM YCIIOBHMAa

. 2
CGDAYTOPCTBO - HEKOMepIIHjalHo - 6e3 mpepaja

YV Kparyjepny, 12.10.2020. roause,

Qf/&f ol

MOTIIHC ayTopa

2 . .
Mosumo aytope Koju cy u3abpaid 1a [03BOJe NPUMaJHUIMMA jaBHOCTH A4 TaKO JOCTYIHY JOKTOPCKY
JIMCepTanijy KOPHUCTe MOJ yciaoBuMma yrBpherum jenuom ox Creative COMMONS nuIeHUM 1a 3a0KPYKe jeaHy OJ
nonylheHux nuneny. JleTasbal caprkaj HaBeICHHX JIMIICHIM J0CTynaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/
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