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KoHuenTpanuje HUTOKMHA y cepyMy KO/l ALMjeHATA €A MJIAHOLEJTYJIAPHUM KaAPpIUHOMOM
JapuHKCa

H3Bon

¥YBoa: Hacranak um mporpecuja MaJWTHOT TyMOpa IOJpa3yMeBajy HEKOHTpPOJMCaHy hemujcky
TpaHc(opMaIrjy, HHBa3HBHOCT, aHTHOTEHE3y U CIIOCOOHOCT MeTacTasupama. EnugemMuomnomku
mojaly  yKasyjy Ja je TMylleme Haj3HayajHUju  eTHOJIOIKKM (akTop 3a HacTaHak
IUIaHOIIENTyTapHOT KapiuHoMa Jsiapunkca (engl. Laryngeal squamous cell carcinoma, LSCC), a y
M3BECHO] MepHu M yrnoTpeba ankoxona. bpojHe KIMHWYKE W eKNEepUMEHTAIHE CTYy/Hje TOKazyjy
7la je HaCTaHaK MaJMTHOT TyMOpa pe3yaTat nopemeheHor uMyHcKor oaroBopa. Llutokunu aenyjy
Kao MenujaTopu HMH(IaManuje ¥ MMYHCKOT OJArOBOpa W NPEACTaBJbajy MOTCHIHUjAHY METYy
aHTUTYMOpcke Tepanuje. Jludepeniujanuja momaraukux I mumdonuta (engl. T helper, Th)
npeMa  (QYHKIHMOHATHO pa3nuyutuM cybonomymamjama (Thl, Th2, Thl7) mnpahena je
NPOAYKIMJOM DPa3IMYUTUX LUTOKHHA. JeJaH O] MpETIOCTAaBJbEHMX MeEXaHH3ama y HacTaHKy
manurHor Tymopa je mopemehaj y ognocy Thl (Tunm 1) u Th2 (Tum 2) umyHCKOT OArOBOpA.
Xwurore3a npeTxoqHuX cryauja Owna je na nosehann Th2 (Tun 2), a cmamenu Thl (Tum 1)
UMYHCKH OJATOBOP BOJM HACTaHKy ManurhHor tymopa. Takohe, OpojHe cTyaMje yka3zyjy Ha
MIOBE3aHOCT XPOHUYHE MH(IIaMalije U MaJTUTHUX Tymopa. [Toanu y MeUIMHCKO] TUTEpaTypH O
yno3u wuHTepneykuHa (IL)-17 y kapuuHOreHesu ce 10cTa pasinkyjy mehy cobom, a 6poj pagosa
koju ce tuye mnomezaHoctH LSCC wu IL-17 je mamu. JletasbHUM TMperyiesioM MeEAULUHCKE
JUTEepaType HUCMO HAITU CTYIHjy KOja je MCHUTHBAja MMOBE3aHOCT CEPYMCKUX KOHIIEHTpALMja

IL-22 u LSCC.
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HuseBn: [usb oBe cTynuje 6MO je Mepeme CEPyMCKUX KOHIIGHTpaIyja TpuHaecT rutoknHa (IL-
1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-22, IFN-y u TNF-a) xox 3apaBux
vcrnuTanuka u namujenara ca LSCC.

Metoae: Hama cryauja je ykspyurmiia 59 mamujenara ca LSCC u 44 3apaBux ucnuranuka. O
CBHMX HCIHMTaHUKA y3eTo je 5 ml nepudepHe BeHCKe KPBU Kao M MOJANHU O MYIICHY U yIOTPeOH
ankoxona. KoHIleHTpalyje UCIUTHBAHUX LIUTOKMHA MEPEHE Cy Yy CBAKOM OJI y30paka cepyma
meromoM mporouHe muromerpuje (flow-cytometry) y3 kopuinheme KOMEpIHjaIHOT MPOTOYHOT
urometpujckor kuta (Flow Cytomix, Bender Med Systems, USA). ITopeheme pe3yiararta BpiieHO
je y OJHOCY Ha MPHCYCTBO MAJUTHOT TyMoOpa y JIapUHKCY, CYOperuoH JlapuHkca 3axBaheH
TYMOPOM, CTaJIijyM OOJIECTH, XHUCTOJIOIIKU TPayCc TyMOpa, YIOTpeOy alIkoX0JIa U IMyIICHE.
Pe3yararu: CraTucTuyka aHajau3a MoKas3ala je Ja HeMa 3Ha4yajHe pa3jiuKe Y KOHIICHTpalujama
WCIUTUBAHUX IUTOKKMHA u3Mel)y rpymna 3apaBux u obonenux ox LSCC. Cepymcke KOHIIEHTaIje
IL-12 6une cy Behe (p<0.05) kox manumjenarta 6e3 mpucycTBa 0OJECTH Y PETHOHAIHUM JTUM(PHUAM
YBOpPOBUMaA Ha Bpaty, kao u kox panor T (T1/T2) craaujyma y nopehemy ca nanujeHTHMa KaCHOT
T (T3/T4) cranujyma Gonectn. HuBo mmrtokuua IL-10 y cepymy 6umo je Behu (p <0.05) xox
nanyjeHata kacHor T craawjymMa y OJHOCY Ha pPaHM, Ka0 W KOJl MallMjeHaTa ca yMepeHO
mudepentoBanum Tymopuma  (engl. Histologic grade, HG2) y mnopehewy ca m06po
nudpepentoBanuMm tymopuma (HG1). Takohe, xon maumujenara ca tymopuma HG2 cepymcke
koHtenrpanuje 1L-22 6une cy nosumiene (P <0.05) y ogHocy Ha nmanmjente ca tymopuma HG1.
Cepymcke konnentpanuje 1L-12, I1L-10, IL-13, IL-9 u IL-15 (p <0.05), xao u IL-6 (p <0.01) oune
Cy 3HayajHO BMIIE KOJA Tymopa paHor T cragujyma cymparjioTHCHE peruje y mnopehemy ca
rimotucHoM. HuBo mutokuna IL-75 u TNF-o 6uo je Behu (p<0.05) xon nanmjenata LSCC koju cy
Hemyla4M Yy OJHOCY Ha mymade. Hama cryamja HHje MOKa3ala pa3iuKy CepyMCKHX

4



J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NaLmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapuMHOMOM
NapuHKca

KOHIICHTpAllMja UCIIUTUBAHUX IUTOKHHA y TpynamMa 000JIeINX U 3/IpaBUX y OJHOCY Ha yIoTpeOy
aJIKOXO0J1a.

3akspyunu: KoHIeHTpanMja NIUTOKHHA Yy CEpyMy HE MOXE C€ KOPUCTHTH Kao HHIUKATOP
npucyctBa [1I[KJI, onHocHo kao Tymop Mapkep. [Iporpecuja LSCC on crammjyma T1/T2 ka
T3/T4 npahena je mamom cepymckux konueHnrpamuja IL-12 u moBehamem konnenrpamuja IL-10.
3axBahenoct nuMmdHuUX uBopoBa Ha Bpary kox LSCC mnpahena je magom cepyMCKuX
koHuenTpanuja IL-12. Kox panux T cranujyma LSCC cepymcke koHneHTpanuje nutokuna 1L-12,
IL-10, IL-13, IL-9, IL-1f u IL-6 BuiIe cy KOJ CymparjioTUCHUX y OJAHOCY Ha TJIOTHCHE TyMODE.
[Manmjentn ca ymepeno audepentopanuMm LSCC nMmajy MOBHUIIEHE CEpyMCKE KOHIICHTpAIHje
uutokuHa |1L-10 u IL-22 y ogqHocy Ha manujente ca 106po nudepeHtoBanuM Tymopuma. Takobe,
pe3yaTaTd Haille CTYAHje TOBOpE y MPWIIOr MOryher MMyHOCYNpPECHUBHOT e(eKTa IMylieHha Ha
npouHdIamMaTopHu oAroBop koj mamnujeHata ca LSCC, mok TakBa pas3iuka HHje youeHa KOJ
3IpaBUX TnanujeHata. MaeHtudukanuja O0O0JeKTMBHHX CEpYMCKHUX IapaMmerapa Koju O
IpeJCTaBJbaIM MOy37aHe Mapkepe npucyctsa u nporpecuje LSCC umana 61 BenMKM yTHIIA] Ha
[IOCTaBJbakb€ paHE JWjarHO3€ M TauHUje yTBphUBame cTaaujyma OoJecTH Ha Taj Ha4YMH

npyxajyhu 6osbe Tepanujcke MOryhHOCTH y Jledery OBe O0JIeCTH.
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Serum cytokine concentrations in patients with laryngeal squamous cell carcinoma
Abstract

Introduction: Malignant tumor promotion and progression involve uncontrolled cellular
transformation, invasion, angiogenesis and metastasis. Laryngeal squamous cell carcinoma
(LSCC) is widely connected with tobacco consumption and alcohol misuse. Clinical and
experimental studies have suggested that malignant tumor development is a result of altered
immunity and inflammatory reaction. Cytokines, being the mediators of the communication
between tumor cells and host immune cells, were linked to malignant transformation. Helper T
(Th) cells, as part of the adaptive human immunity, play a key role in the immune response.
Differentiation of the Th cells is followed by cytokine production. Many recently published
reports refer to the skewing of the Th1l-Th2 (Type 1-Type 2) balance towards Th2 (Type 2)
cytokines in cancer patients, while most proinflammatory cytokines were connected with tumor
development. In the published literature data on interleukin (IL)-17 serum levels in
carcinogenesis is inconsistent while we didn’t find the study on IL-22 serum levels in LSCC

patients.

Objectives: The aim of this study was to measure serum levels of thirteen different cytokines
(IL-1p, 1IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-22, IFN-y, and TNF-a) in
healthy subjects and in LSCC patients, in order to identify potential biomarkers that indicate

tumor presence and progression.

Methods: Study included 59 LSCC patients and 44 healthy controls. Peripheral blood samples (5
ml) and data on self-reported tobacco and alcohol consumption were collected from all the

participants. Multiplex analysis of interleukin IL-1pB, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12,
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IL-13, I1L-17, 1L-22, IFN-y, and TNF-o. by commercial flow cytometric kit (FlowCytomix™
Multiple Analyte Detection System) was performed. Results were compared according to the
presence of laryngeal carcinoma, T stage, nodal involvement, histologic grade of the tumor,

subsite of the larynx, active smoking status and alcohol consumption.

Results: Statistical analysis revealed no difference in cytokine serum levels between patients and
healthy subjects. Serum concentrations of IL-12 were higher (p<0.05) in patients with early
(T1/T2), compared to the late T (T3/T4) stage, and without nodal involvement. IL-10 levels were
higher (p <0.05) in late compared to early T stage and in LSCC with moderately differentiated
tumor (HG2) compared to well differentiated tumor (HG1). Furthermore, serum concentrations of
IL-22 was higher (p <0.05) in patients with HG2 tumors compared to HG1 tumors. Additionally,
serum concentrations of 1L-12, 1L-10, IL-13, IL-9, and IL-1f (p <0.05), and IL-6 (p <0.01) in
early T stage were significantly higher in supraglottic compared to glottic tumors. Serum
concentrations of IL-1B and TNF-o were higher (p<0.05) in non-smoking LSCC patients
compared to smoking LSCC patients. We didn’t find any difference between groups of LSCC

patients and healthy controls regarding alcohol consumption.

Conclusions: Serum cytokine levels are not indicative as markers of presence of LSCC.
Progression from T1/T2 to T3/T4 stage is followed by decreased serum levels of IL-12, and
increased levels of IL-10. Nodal involvement is associated with lower serum levels of IL-12.
Serum concentrations of IL-12, IL-10, IL-13, IL-9, IL-1pB, and IL-6 in early T stages are
significantly higher in supraglottic compared to glottic tumors. Serum concentrations of IL-10
and IL-22 are higher in patients with moderately differentiated tumors compared to patients with

well differentiated tumor. Our results may suggest that the cigarette smoking has
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immunosuppressive effect on proinflammatory response in LSCC patients, while we did not
observe such pattern in smoking healthy subjects. Establishing proper biomarkers in LSCC
patients would improve early diagnosis, provide adequate staging and offer new therapeutic

opportunities.
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1. YBOJ

1.1. AHATOMMJA 1 EMBPHOJIOT'NJA JIAPUHKCA

JlapuHkc (rpkJpaH) je HETIApHU OpPraH KOjU Cce Haja3u y CPeAMIIH0] JIMHUJU BpaTa U Ipyka ce of
0aze je3wka 110 Tpaxeje (AyIIHMKA), y MpOjeKUUju o Tpeher Ho IIecTor BpaTHOT KUYMEHOT
npiubeHa. JlatepanHo of TapuHKCa Hajla3e ce BEJIMKH KPBHU CY/IOBU BpaTa, a MCIpE] Ce Hama3e
Koxa, ¢acuuje U nHppaxuonaHu Mumuhu. BennunHa mapuHKca 10 my0eprera jeqHaka je KO
npunajaHuka oba 1moja, a HAaKOH Mmy0OepTeTa JIapuHKC MyIIKapala je 3HadajHo Behu y oJHOCY Ha

napuHKC ko1 skeHa (1).

Jlapunkc ce Hanasu Ha packpuihy myreBa 3a nucame U ryrame (Cinuka 1). OcHoBHa QyHKIMja
JIApUHKCA je TPOCTPYKa: JI€0 je AUCAJHOT IyTa, MpeAcTaB/ba COUHKTEP MPUIMKOM aKTa ryTamba U

JeIMHM je opraH 3a cTBapame riaca (hoHamujy).

Camka 1. CxemaTcKu MpUKa3 MOMPEYHOT MIPECceKa JApUHKCA U OKOJIHUX aHATOMCKHX CTPYKTypa
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3unose napunkca (Cnuka 2) u3rpalyjy Clly30K0Ka, XpCKaBHUIIE JTapUHKCA U CIOJbALTbH BE3UBHU

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

Cauxa 2.EHIOCKOIICKH MPUKa3 €HI0JAPUHTEATHUX CTPYKTYpa

Cny3okoka (tunica mucosa) ce cacroju ox enutena (lamina epithelialis) u cybenurenujaanor
BE3MBHOT cJioja — jlamuHe mpomnpuje (lamina propria). Enuren napunkca je Hajsehum aemom
peCUpaTOpHOr TUIIA, OCUM Y MpeJey TJacHUIA TIe je MPUCYTaH MI0YACTO-CJIOjEBUTH CITUTEI
0e3 opoxaBama. JlaMuHa TIporpHja je rpaljeHa O pacTPeCHUTOr BE3WBHOI TKHBA Y KOME Y
npejeny BOKaTHUX Habopa MMa J0CTa eaCTUYHHUX M KOJAareHHX BiaKaHa Koja rpaje BOKAIHH
naurament (ligamentum vocale). V Be3uBy tamuHe mpomnpuje Hajla3e e U MEIIOBUTE JTAPHHICATHE
XKIe3/e, KOje M30CTajy y Mpeleiy BOKATHHX Habopa, Kao W JUMGHO TKHBO y BHIY JUMGPHUX
dbomnukyna (2). Ucmos ciy30K0Xke ce Hala3e CKeJIETHH BUCHEpATHU MUIhK TapuHKca. Mummuhu
JIApUHKCA JIeJie Ce Ha CIOJballlibe U YHyTpalimbe. Crosbaliimbi MUITHIN BE3yjy JTJAPHHKC 33 OKOJTHE

aHaTOMCKE CTPYKTYpE U CBOJOM aKTHUBHOIINY JI0BOJIE 1O BEPTUKAIHUX MOKpPETa JapUHKCA TOKOM
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doHanmje U ryrama. YHyTpallmbu MUMIMOhY JTApUHKCA YYECTBYjy y MpolecuMa (oHanuje H

pecnupanuje (Cnuka 3).

Cauxa 3. CxeMaTcky npHka3 GyHKIUje YHYTpaLIbUX MUIIKha TapuHKca y (OHALUJU U

pecriupanuju

Jlapunreanne xpckaBuie o0pasyjy ckener japunkca (Cnuka 4). TupeounHa U KpUKOHIHA CY
XHjAJIMHOT, JIOK Cy ocTajie enacthuyHor tuma (2). HemapHe XpckaBuile JJapUHKCA Cy SMUTIIOTHUC,
KPUKOHMHA W THPEOWJHA XPCKABHIIA, a O]l MapHUX KIWHUYKH 3Ha4ya] UMajy apUTCHOHIIHE

XpckaBuIle. XpcCKaBHIle JIapuHKca cy MeljycoOHO ToBe3aHe aurameHTuMa U  (HUOpO3HUM
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MeMOpaHaMa, a MPEeKpUBEHE MHUIIMNKMMa KOjH YYECTBYjy y KpeTamy JIapHuHKCa MPHU TOBOPY H

ryTamy.

Cauka 4.CxemaTcKky NpUKa3 XpCKaBUYaBOT CKeJeTa JapuHKca

AnBenTuiyja je nepudepHU CI0j 3U/1a JJApUHKCA KOjH ra Mpu4BpIihyje 3a OKOJIHE CTPYKTYPE.

Aprepujcka BacKyjlapusalMja TpK/baHa II0THYE M3 TOpI-€ JIapuHreajHe aprepuje (a.
laryngeasuperior), rpaHe croJbaiime KapoTHAHEe aprepuje (a. carrotis externa) u mome
napunreante aprepuje (a. laryngea inferior), koja je rpana aprepuje cyokmasuje (a. subclavia).

Bene mpare aptepujcke KpBHE cymoBe. ['Opme JapuHTeaNlHE BEHE [PEHHUPA)y Ce Y TOpHe
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TUpPEOUIHE BEHE, TpaHe BeHe jyrynapuc untepHe (V. jugularis interna). Jlome gapuHreanHe BeHe
JpEHUpajy ce y I0khe TUPEOUIHE BEeHE, KOje ce OOMYHO YIuBajy y JieBy OpaxuonedanniHy BeHY

(v.brachiocephalica sinistra) (1).

JlumbHuu cynoBu JapuHKCca ynauBajy ce y Ayboke nuMdne uBopoBe Bpara. JlumdHU 4BOpOBU
BpaTa ce mpemMa AMEpUYKO] akKaJeMHju 3a OTOJAPHUHIOJIOTH]Yy, XUPYpPrHjy TIJIaBe U BpaTa
(American Academy of Otolaryngology Head and Neck Suregery, AAOHNS) u3 1991. romune
nene Ha 6 cyopermona (Cnuka 5). JIumdHU CynoBH TpkJbaHa yiauBajy ce Hajpehum nemom y
apyru (ropwu jyrynapau), Tpehu (Cpelmby jyryiapHi) U 4eTBpTH (I0BH jyryaapHU) cyOpernoH

©)

Cauxa 5. CxeMaTCcKu NpHKa3 nojene TuMQGHUX YBopoBa BpaTa Ha HuBoe mpema AAOHNS

(American Academy of Otolaryngology Head and Neck Suregery)
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WuepBanyja apuHKca MOTUYE OJ YHYTPALIBHX U CHOJBAIIBUX T'PaHA TOPHET JIAPUHICATHOT
Hepsa (N. laryngeus superior), pekypeHTHOTr japuHreanHor Hepsa (N. laryngeus recurrens) u
CHUMIIaTHYKHUX BJIaKaHa. YHYTpaIHH)e rpaH€ TOpHEr JIapUHICAIHOI HEpBa CY CCH3O0pPHE,
CIIOJballIk€ I'paHC CY MOTOPHOT' THUIIA, JOK je PEKYPCHTHHU JIapUHTCaJIHW HEPB MCIIOBUTOI' THUIIA.
CeH3opHa MHEpBallKja TOPKET CcripaTa JIAPUHKCA MTOTHYE OJ1 TOPIHET JIAPHHTCATHOT HEPBa, JOWmET
cmpara ojf PEKypEeHTHOT JApUHIEAIHOT HEpBa, JIOK C€ Yy Mpeielly TJIACHUIA MpeKanajy y
CeH30pHO] wuHepBanuju. CBU YHYTpalllb MHUIIMNKM JapuHKCa HHEPBHCAHU Cy OJl CTpaHe
PEKYPEHTHOT JIAPUHI'CAIIHOT HCPBA OCUM KPUKOTUPCOUIAHOT mumnha tlI/I_]'a HHepBaqua II0THYEC O/

CIIOJBHUX T'paHa roprer JapuHraaHor Hepsa (1).

VY KIMHUYKOM CMUCIY JIApUHKC CE JIeJM Ha TpH clipara (CyOperuoHa): ropwu, Cpeambi U 10HbU

(4).

lopmu (CynparioTH4HH) CHpaT JapUHKCA, CAYUbaBajy CEMUTIIOTHC, apHCIHITIOTCKA Ha0opH,

BEHTPUKYJIApHU Ha00opu, MopramujeBr BEHTPUKYIYCH U aQpUTESHOHIHE XPCKABHIIC.
Cpenmu (TTIOTUYHHM) CIIpaT JIapuHKCa 00yXBaTta rIacHUIIE.

Jomu (CyOrJIOTUYHM) CIIpAT JIApUHKCA IPOCTUPE C€ MCIIOJ TJIACHUIIA 10 TOHE UBUIIE KPUKOUIHE

XpCKaBHIIC.

CyOpernonu napuHKca pasiukyjy ce melhy coboM Mo eMOpPHOJIONIKOM TOPEKIy U JUM(HO]
JIpeHaxH, Te, y CKJIaly C THUM, U MaJUTHU TYMOPH DPa3jIHMUYUTUX CIpPaTOBa MMajy Pa3IUYUTO

KIIMHUYKO ITOHAIIamC.

CymnparjoTUCHH JIe0 JIapMHKCa MOTHYe oJ Tpeher M YeTBPTOr MIKPXKHOI JIyKa, a TJIOTUCHHU U
CYOIJIOTHCHH CIIpaT OJ METOr M IIECTOr IIKPKHOT JIyKa. Pa3znuuuTo eMOpHOJIOMIKO MOPEKIIo
yCJIOB/baBa M KapaKTEPUCTUYHO IMUPEHEe MaTurHux Tymopa japunkca (5). Ilto ce numbpne
JpeHa)ke THYe, JIeBa MOJOBMHA JIAPMHKCA HE3aBHCHA j€ y OJHOCY Ha JECHY, JIOK je IuMmdHa
JpeHaka CyNparjJoTHUYHOI JieJa JIapUHKCAa HE3aBUCHA y OJHOCY Ha HIKE (IVIOTUCHE U

cyormotucue) cTpykrype. CymparJoTHCHH CYOpEeTrHoH JIapuHKCa Beoma je Oorar JauMEGHUM
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cynoBuma, a nuM(pHa JapeHaxa je OurarepanHa. [ JTOTHYHM crpaT MpaKTHYHO HeMa JTMM(pHE

cynose (4).

1.2. EHNMAEMHUOJIOHIKE KAPAKTEPUCTUKE MAJIMT'HUX TYMOPA JIAPUHKCA

Manurau tymopu japunkca (MTJI) cy pehu y nopehemy ca manuraum tymopuma rutyha, nojke,
npocrare, aebesnor upesa. Ilpema nonmanuma MHetuTyta 3a jaBHO 31paBibe ,,Jlp Muian
JoBanoBuh baryt* 3a 2013. roguHy, MajJurHu TYMOpM JapuHKca Yy IeHTpainHo] CpOuju
3acTymsbeHH ¢y y 3,4% ciydajeBa CBMX MaJUTHUX TyMoOpa KOJ MyIIKapamna, ITo je 3Ha4ajHO
pehe y nopehemy ca, penumo, Mmauraomuma miyha u 6porxa koju cy 3actymibenu ca 20,2%,
KoJoHa u pekTtyma ca 12,8% wunu npoctare ca 11,0%. [Ipema HaBeneHUM eNMUIEMHOIOMIKUMUX
noJlaliMa, KOJ JKeHa JIApUHKC He MpeJCcTaBiba BoAehy jJokanu3aiujy o00JbeBamba U yMUPamba 01

Masiurae 6osect (6).

VYuectanoct MTJI je pasnuuura y pa3iuuuTUM JeIOBMMa CBETAa M YIVIABHOM j€ y HO3MTHUBHO]

KOpeJalrju ca yrmoTpedom ayBaHa u aakoxoa (7).

VYuecranoct kapuuHoMa ojpel)eHor cyOpernoHa iapuHkca Takohe Bapupa o 3eMJbe 710 3eMJbE U

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

MTIJI ce uwenthe jaBiba Ko ocoba crapuje kuBoTHE A00u. [Ipema moganmma MHCTHTYTA 32 jJaBHO
3npasise ,,JIp Munan JoBanouh batyt Hajuemihe ce jaBipa koj Mymikapana crapoctu 60-64
rofiHa, moToM 55-59, ok je koA jxeHa Hajuemhu y cTapocHoj 100U npeko 75 roauHa u 'y 100u
60-64 roqune (6).3HauajHo ce verrhe jaBiba KO 0coba MYIIKOT [0JIa, aJId C€ OJJHOC MMoJioBa Meh)y
oboenuma y mocieIkhuX AeceTak rogruHa Mema. OmHoCc 00oeux MyIkapara u xeHa je 1956.
ronuae 6mo 15:1, a mamac je 5:1 mTo ce moBe3yje ca demhom ymoTpeOOM JayBaHa KO JKEHA

nocjenmux AeueHuja (4).
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1.3. IINTAHOLEJYJIAPHU KAPIIUHOM JIAPUHKCA

Bumie o1 95% npuMapHUX MaJIUTHUX TyMOpa JapuHKCa Cy IUaHOuenytapHu kapuuaomu (engl.
Squamous Cell Carcinoma, SCC), npu yemy IulaHOLENyIapHU KapuuHOMHU JapuHkca (engl.
Laryngeal Squamous Cell Carcinoma, LSCC) npezncrasibajy uerBpruHy cBux SCC riaBe u
Bpara. YKYyIHO METOrojuIimke MpexuBibaBabe kKon LSCC wusnocu oko 70% (4). Manurau
TYMOpPH JIAPMHKCA MOTY 3HAUYajHO YTHUIIATH HA JHCalme W TyTame. JloJaTHHW 3HAYaj OBHX
MaJIMTHUX TyMOpa JIOKH Y BEIHKOM YTHIA]y KOjU JAPUHKC MMa 33 KBAIUTET )KUBOTA C 003UPOM

Jla ce paJiy o jequHOM opraHy (oHaIHje KOJ YOBEeKa.

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

npousBojie opoxanajyhe hienuje (8).

Petko ce y mapuHKCy Mory HahM W JApyr# MaTOXMCTONOMIKUA TUIIOBH: BEPYKO3HH KapIIUHOM,
spindle cell xapuuHom, Ga3aonHU KapIIMHOM, aJICHOUALMCTUYHU KapLUHOM, HEYPOCHIOKPHHU

MaJIUTHU TYMOPH, CAPKOMH, MyKO3HU MeaHoM u apyr# (9).

Cwmatpa ce nma nacranky LSCC mperxomum HacTaHak MPEMaNMTHHUX, TUCILIACTUYHHUX JIe3uja

CITy3HULIE JIApUHKCA.

Hucnnasuja mojpazymeBa mnopemeheHy, ajii HEHEOIUIaCTMYHY TMpoiudepannjy U jaBjba ce
npeTexxHo y enureny. OHa npencTaBba I'yOUTak YHU(OPMHOCTH U apXUTEKTYpHE OpHjeHTalH]je
nojenuHux henuja. JucnnmactuyHe henuje ucnosbaBajy 3HavajaH IuieoMopdusaM, 4ecTo ca
XHUIIEPXPOMATHYHIM M HEHOPMAITHO BEJIMKUM jeIPOM Yy OJHOCY Ha BenmnuuHy henmje. Mutose cy
OpojHH]j€ HEro IITO je YOOMUajeHO M YECTO HUCY JIOKAJIIM30BaHE HAa HOPMAJIHO] TIO3UIUJU YHYTap
enurena. Y JUCIJIACTUYHOM IIJI0YACTO CJIOJEBUTOM EMMTENYy MHUTO3€ HHUCY OrpaHHYEHE Ha
0a3aiHM C110j, I7Ie ce HOPMAaJIHO 10jaBJbyjy, Beh ce Mory Hahu y cBUM HMBOMMAa, YKJbYy4yjyhu u
noBpmmHcke henuje. Iloctoju wm3paxken mopemehaj apxutexkoToHuke (rpahe). Kama cy
THCIIIIACTUYHE TTPOMEHE M3PaKCHE W 3aXBaTajy eMmUTeN IEeNIOM Je0JbHHOM, MMPOMEHa ce Ha3hBa
carcinoma in Situ, mrTo je MPeMHBAa3WBHH CTAMjyM MAJUTHOT Tymopa. EnurtenHa mucriasuja
CKOpO YBEK MPETXO/IHH T0jaBU KaHIIepa, ali He HEeMUHOBHO. [IpoMeHe JTakoT U cpeiber cTeneHa
KOje He 3axBaTajy Lely JeOJbUHY enuTena MOTy OUTH peBep3uOMIIHE Kaja ce YKIOHH

MPETIIOCTaB/LCHU Y3POUHH (PAKTOp Kaja emuTet MOHOBO MocTaje HopMaiaH (8).
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[TnaHonenynapHu KapLMHOM JIapUHKCA IMOYMEE Kao IN Situ Je3wja Koja KacHHje MOCTaje
OucepHocuBa, HaOOpaHa IUIOYa Ha MYKO3HO] HOBPIIMHH, a HA KPajy YJILEpHIIC M IOIMpHMa

neaypkact ook (10).

CreneH qudepeHTOBAHOCTH TYMOpPa U3pakaBa Ce XUCTOJIOMIKUM I'PaJycoM. XHUCTOJIOIMIKH TPaIycC
tymopa moxke outu G (grade)l- mobpo mudepenroBan Tymop, G2- ymepeHo audepeHTOBaH
tymop, G3- cinabo nudepentoBan Tymop (11). Xucronomku rpaayc, cam mo ceOu, HE Mopa
MPEJICTAaBIbaTH MPOTHOCTHYKH (DAKTOpP, Al TPEACTaB/ha OCHOBHY TYMOPCKY KapaKTEPUCTHKY

(12).

Knunnuku Tok u Omonomko nonamame LSCC 3aBucu oj 3axBaheHor cyOpervoHa JapuHKCa,
mTo je y Onmckoj Be3u ca TuMGHOM JIpeHakoM ojpeheHor cydpervoHa. Y LETUHH TJeaHo,
CYNpariIoOTUYHH TyMOpH cy denthe cnabuje audepeHToBann, MMajy arpeCUBHHU]H KIMHIUYKA TOK U
nomwmjy nporuno3y. Ca apyre crpaHe, TIOTUYHHA TYMOPH CY 10 TPaBUILYy 100p0 TuEpeHTOBAHU H
Mambe Cy arpeCHBHOT OHOJIONIKOT ToHamama (4). Maniurau TyMOpH KOjU ce IPUMapHO jaBibajy y

CyOIJIOTHCY CY MU3Y3€THO PETKH.

[IporHo3a kapuMHOMa JIapUHKCA YIJIaBHOM ce Oa3upa Ha MOP(OJIOMKMM U KIMHUYKUM
napameTrpuma Tymopa. HoBuja ncrpaxuBama ycMepeHa cy Ha OTKPHUBab€ HOBUX MOJIEKYJIapHHUX,
OMOXEMM]CKUX U TE€HETCKMX MPOTHOCTHYKHUX IapaMeTrapa y IMJbY PaHOT OTKpHBamba U TauHUjer
onpehuBama craaujyma 0osecT, ITO Y KpajibeM ePeKTy uma 3a b oAroapajyhy tepanujy u

0obe MMPEKNBJbABALC OBUX OoJIeCcHUKA.

1.4. PAKTOPHU PU3UKA 3A HACTAHAK KAPIIUHOMA JIAPUHKCA

dakTopu pHU3MKa KOJH CE€ Hajuernthe TMOBE3y]y ca HACTAaHKOM IUIAHOIETYJIapHOT KapIIMHOMA
JapuHKCca Cy JTyBaH M ankoxos. OcuM OBHX, y ¢akTope pusuka 3a HactaHak LSCC cnamajy u
peduykc JkenyaayHe KHCeIHHe, (AKTOPH MCXpaHe, H3JI0KEHOCT JPBHOj MpAaIIMHU, a30THA

jenumema, azoect u jounsyjyhe 3paueme (4).

JlyBaH je Haj3HA4YajHUjU PakTop pu3uka 3a HactaHak LSCC, 6e3 003upa na i ce paju o myniemy

nurapeTa, urapa win ayie. KapunuHoMm jgapuHKCa ce M3y3€THO jaBjba KOJI 0coOa Koje HUKaaa
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HUCY IyImmie. Y OBHM CIlydajeBUMa C€ HajBEpOBATHHUjE Paad O YTUIA]y XYMAaHOT MalmioMa
Bupyca (HPV) koju je 3Ha4yajaH K0GaKTOp y KapIMHOTCHE3HU Y IIEJIOM a€pPOJIMTECTUBHOM TPAKTY

(13).

[Iperepana ymoTpeba akoxosia ce MmoBe3yje ca HaCTAaHKOM MalIMTHUX TyMopa JIapHHKCa M TO Ha
Ha4yWH Ja HajBepoBaTHHU]e MojayaBa Beh moctojehu pusmk Hactao ymoTpeOom ayBaHa. AJIKOXOJ
n3aszuBa omreheme U nHpIAMAIH]y CITy3HUIIE TOPIHET aePOIUTECTUBHOT TPAKTa, a MPEACTaBIba U
3Ha4yajaH (aKTop 3a HAaCTaHAaK racrpoezodarealHor W JapHHrodapuHreaaHor pediaykca mTo
JOJIATHO MOJKE JIOBECTH 10 MPOMEHACIy3HHUIle jJapuHKkca. Ha edexaT koju aikoxos uMma Ha
HACTaHAK KaplMHOMA JIAPUHKCA YTHIIA] KMa W HYTPUTUBHU JNEPUIIMT KOJH YECTO TMOCTOjU KO
ankoxonuyapa (14). Ilpema wucrtpakuBamuMa, alKOXOJ je 3Ha4YajHUjU (AKTOpP pH3HMKA 3a

HACTaHAaK CYNparjoTHYHHUX Y OJHOCY Ha IJIOTUYHE MalUrHe Tymope (4).

CMmaTpa ce Ja BHILIETOAMIIHA H3JI0KEHOCT (aKkTOpHMa pH3HMKa JIOBOJAM 10 XHIEpIUIAa3dje |
MeTaruia3uje enurena jgapuHkca. [locrojame aucmnasuje (aTUMHje) Y OBAaKO U3MEHEHOM EIUTETY

roBOpH y npujior Moryhe Manuruae tpanchopmanuje.

Kao u kxon apyrux KapuuHOMa aepoJurecTHBHOr Tpakta, U kox LSCC tpeba mmaru y BHILY
MoryhHocT Hactanka Apyrux SCC - cuHXpoHuX M MeTaxpoHux. Y ciaydajy LSCC nHajuemrhu
METaxXpoHH TYMOp Hajia3u ce y miuyhumma, mITO ce moBe3yje ca MCTUM (akTopuMa pHU3HKa 3a

HacTaHak 00e BpCcTe KapIMHOMA.

1.5. AIMYHCKHA OATrOBOP KO IVTAHOIEJIYJIAPHOI' KAPLHUHOMA
JIJAPUHKCA

ManurHo o0oJbele TMpeAcTaBba XurnepnponudepaTuBHH nopemeha] Koju Moapa3yMeBa
Mopdosomke U henamjcke mpomeHe, mnopemehaj amonTo3e, HEKOHTPOJIUCAHY henujcKy
nponudepanyjy, WHBa3MBHOCT, aHTHOTeHe3y W MeracTasupame (15). buonomko mnonamame
MaJMTHUX TyMOpa 3aBHCH Yy jJeAHO] MepH Off cTerneHa henujcke AU(EpeHTOBAHOCTH, IITO

KOpEJIMINe ca TMOTEHIMjaJoM 3a MeTacTa3upame y peruoHanHe juMpHe uBopoBe. Ca mpyre
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CTpaHe, Ha KIMHMYKA TOK HMajy YTHLaja M OJHOC TyMOp-IOMahMH U TEPUTYMOPCKH

nH(pIAMATOPHHU OATOBOP, KA0 U BaCKyJapHa U NepuHeypaiHa HHBa3Mja.

NMyHCKHM crcTeM 4YoBeKa CIoco0aH je Ja mperno3Ha Manurao tpaHcopmucane henuje. [lojam
HMYHCKOT Haa3opa, koju cy ysenu Jlymc Tomac (Lewis Thomas) u Mex®epneju Bbapher
(McFerlane Burnet) meneceTx TrojwHa TMPOILIOr BeKa, MOJApa3yMeBa IMPEMNO3HABAkBE U
YHUILNTaBalke TYMOpCKHX henuja on crpane pomahuna (8). Mehyrum, Ocum ondpambene
(GyHKIMje, UMYHCKM CHCTEM MOXE M Ja IMOJCTaKHE pacT TyMOpa TaKO IITO aKTHBUPAHH

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

AHTH-TYMOPCKH UMYHCKH OAroBOp moapasymena nejctBo ypohenor (Natural killer- NK henuje,
makpodaru) u credeHor Tj. agantuBHor (7' u B mumdbonut) umynckor oarosopa (16). Kana je
AHTU-TYMOPCKM HMYHCKH OJIFOBOP CJIa0MjU OJ TYMOPCKE HMYHOCYIPECHBHE AaKTUBHOCTH,
TyMOpcke henmuje ycmeBajy na yCIEemHO H30E€TrHYy WMYHCKHM HaJa30p JoMahnHAa U 3alouumby
yOp3aH pact, IITO je OCHOBHA KapaKTEPHCTHKa MAIUTHUX TyMopa. A Kaja je aHTHU-TYyMOpCKa
aKTUBHOCT JoMahMHa jaya o] TYMOPCKE UMYHOCYIIPECHBHE aKTUBHOCTH, TyMopcke henuje Oymy

enmumunucane (17).

JIOMUHAHTHH aHTU-TYMOPCKH MexaHu3aM in Vivo je henujcku umyHcku onroop. Mako ce mory
CTBOPUTH aHTHUTENA MPOTHUB TyMOpa, HUj€ JOKAa3aHO Jla OHM Mrpajy 3HayajHy ynory y 0opOu
IMPOTHUB MAJIMITHUX TyMOpPaA, HAKO IMPUMCHA MOHOKJIOHCKHX aHTUTEIA IIPOTUB TYMOPCKHX heJ'II/Ija
uMa Tepanujcky e(UKacHOCT, Kao LITO je CiIy4aj NMPUMEHE MOHOKIJIOHCKOT aHTUTeNla MpPOTHB

CD20, nospuirHCKor anTureHa B mumdonura, y unspy nedera Hon-Xoukunosor muMdpoma (8).

VY edekropre henuje umMyHCKOT oaroBopa craaajy npupoane hemuje yourie (engl. Natural Killer,
NK henuje), makpodaru u nurorokcnuku 7- mumdornutu (engl. Cytotoxic T Lymphocite, CTL). T’
mumoonuty, NK henuje u makpodaru mory na capalyjy y aHTU-TyMOpPCKO] peakuuju, Oyayhu ga
je Interferon gamma (IFN-y), nurokun koju tyue 7 mumdpountu U NK henmje, cHaxkaH akTuBaTop

Makpodgara (8).
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NK henuje cy numdounT Koju npencTaBibajy NpBYy JUHU]Y 010paHe MPOTUB TYMOPCKHX henwja.
Hamme, NK henuje, ka0 koMIlOHEHTa ypoheHe HMYHOCTH, MPEACTaBJbajy BPCTY YypoheHux
mumdounanux hemuja (engl. Innate Lymphoid cell, ILC). Haume, ILC mpoaykyjy HHTOKHHE U
o0aBspajy (QyHKUHje CIUYHE Kao ¥ 1 JTUMQOIUTH, alli HE eCPUMHpPAjy Ha CBOjOj MOBPILIUHH
anturercke perenrtope 7 mumdoruta (engl. T-cell receptor, TCR). NK henuje caapxe OpojHe
[UTOIUIA3MATCKE TpaHyJie Koje mpa3He y eKcTpahelujcku mpocTop Ha MeCcTy KOHTAaKTa ca
henmnjama wHOUIMpPAHUM WHTpAICITYJIapHUM MHKPOOPTaHM3MHUMa Wiau henujama y crpecy.
[IpoTenHu oBUX TpaHyla yiase y IHJbHE helije 1 akTUBUPAjy €H3UMe KOjH IOBOJE JI0 aIloITo3e.
AxrtuBupane NK hemuje Takohe ctBapajy u cekpetyjy uutoku |FN-y xoju aktuBupa makpodare
na ebukacHuje youjajy ¢aronntoBaHe Mukpoopranusme. Ca apyre crpane, untepieykud (IL)-
12, xora mpoayKyjy akTuBUpaHU Makpodaru, ca cBoje crpane mnojadaBa aktTuBHOCT NK henwuja.
NK henuje m Mmakpodaru cy npumep henmja koje ,,capalyjy” y eTuMUHAIM]H WHTPALCTYIapHAX
raToreHa- Makpodard, HaKOH WHTECTHje MUKpoopraHuzama, mpoaykyjy IL-12 koju ca cBoje
crpane aktuBupa NK hemmje ma myde IFN-y, a IFN-y aktuBupa makpodare na elqMMUHHIITY

UHTpanenyiapHe Mukpoopranusme (18).

[Tocebny Bpcry T nmumdorura npeactaBibajy ypohenoyomnauke 7 henuje (engl. Natural Killer T
cells, NKT cells). One ucnossaBajy mapkepe ypohenoyounaukux (NK) henuja u npencrasibajy of
5% no 10% T numdonuta opranuzma (19). NKT henuje mory na npoaykyjy IFN-y u IL-4 HakoH

aKkTUBaLlH]e.

Jlumporut ce melhycoOHO pa3nuKy mHpema MOBPIIHUM MPOTEHMHHUMAa KOJU CE€ O3HadaBajy
opojuanom Homenknatypom CD (engl. Cluster of Differentiation), a koje mpenosnaje rpymna
MOHOKJIOHCKHX aHTHTella. AHTUTEHCKH perientopu BehnHe 7' muM@oluTa Mperno3Hajy MenTuaHe
¢dparMeHTe TNPOTEMHCKUX aHTUTEHA BE3aHE 3a MOJIEKYJIE KOjH Cy CIEIHjaJu30BaHu 3a
npukasuBame mentraa. OBH ce MOJEKYJIM Ha3MBajy MOJCKYJIM TJIABHOT KOMIUICKCA TKHUBHE
noxynapuoctu (engl. Major Histocompatibility Complex, MHC), a namase ce Ha MOBPIIHHHU

aHTUTeH npe3eHTyjyhux henuja (nenapurcke henmje, makpodaru, B 1uM¢pouuTH).

Lurorokcnuku T mumdorutu (CTL) npencrasipajy CD8+ T numdonure u Npeno3Hajy nenTuae
Bezane 32 MHC monekyne | kimace koju cy eKCIpUMHpaHH Ha CBUM henujama ca jepom, a

OCHOBHa KapakTEpUCTHKA UM je na yOujajy hemmje y Kojuma ce Haja3ze HWHTpalelyJIapHH
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narorein (20). CTL mpencrasbajy IIaBHU MMYHCKM MEXaHH3aM 32 YHHIITABAHE TYMOPCKHX
henmnja. Hanmme, BehnHa TYMOPCKHMX aHTHUTEHA KOjH HM3a3MBajy MMYHCKH OJITOBOP Cy €HJIOT'CHO
CUHTETHUCAHU MPOTCHHH ITUTOIUIa3ME WJIU jeqpa Koju je mpukaszyjy y okBupy MHC monekyna |

KJace, a koje npemno3naje CTL.

Cy6nonynamuja T mumdorura koju ekcnpumyjy CD4 monexyn (CD4+) HazuBajy ce moMarayku
T (engl. helper, Th) mumdormtu 1 npenosnajy nenruae Bezane 3a MHC monekyne |l knace. me
Cy AOOWIM TO TOME INTO CEKpPeTyjy CONyOmiIHe Molekyne (IUTOKHHE) Koju mMmomaxy B
auMQOIUTHMA Ja cTBapajy antutena. [lomarauku iumponutu Takohe nmomaxy mMakpodaruma na
YHUIINTE Tpey3eTe MHUKpoopranuzme (MHOre OakTepuje, TJbHBE M HEKe BHpYcCe mHpe3eHTyjyhun
IUXOBE aHTUTEHE Yy OKBHpPY Mojekyna |l kmace) Ha Taj HaumH aktuBHpajyhu edekrtopHe

mexanuzme (21).

Th nmumdormT OTKPUBEHU CY MOYETKOM OCaMJCCETHX T'OJMHA IPOIUIOr BeKa W Jejie ce Ha 3
byHKIHOHATHO pasnuyute cyononymanuje- Thl, Th2 u Thl7 xoje npousBOAe pas3IHUMTE
uutokuHe. YerBpra cybnomynanuja nomaradkux CD4+ henuja cy donukyncku nomaradku 1
TUMQOIUTH KOjU YUECTBY]Y Y XyMOPAIHOM MMYHCKOM oaroBopy. (ctp 132) Bpno Gp30 HakoH
aktuBanuje (jeman ao nsa cata) CD4+ T hemuje mponykyjy IL-2. OcHoBHa ¢dyrkimja IL-2 je na

CTUMYIIHIIIE TIPSKHBIbaBame U nponudepanujy 7 hemuja (22).

VY OCHOBH, HAKOH KOHTaKTa ca aHTUreH-mpe3enTyjyhum henujama (engl. Antigen Presenting cells,
APCs), naive CD+ T nmumdountu audpepenimpajy ce y epekropcke T hemuje, oqnocHo y Thl
auM@pOoNUTE KOje ca MOHOHYKJICApHUM (ParouTUMa YHHUIITABAjy WHTpAIeNyIapHe NaToreHe WiIH

y Th2 mumdormre Koje yuecTByjy y nudepeHnrjanuju B mumdormra 1 mpoIyKiuju aHTUTENA.

Nako ce CD4+ numdonutn MeljycoOOHO y OCHOBH PA3JIMKYjy Y OJHOCY Ha ITUTOKHHE KOje
MPOAYKYjy, TOKa3aHO je na MHore aktuBupanu CD4+ nuM@ormuTH mpou3BOAe pa3iMuUTe
KOMOMHAIMje [IUTOKMHA Te CE He MOTY CBpCTaTH y oapeheHy cyOmnomynaiujy, Kao 1 Jia MOCTOjH
MoryhHocT mpenacka jeaHe cyomomynanuje y Apyry (penomen miaactuunoctu) (23). Takobe,
utokune, ocuM CD4+ numbonuTta, npoaykyjy u perynatopan T mumdonutu (Treg) u CD8+ T

nuMQoIHITH.
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Hajkapakrepuctinunuju nuutokuH 3a Thl nmumdonure je Ilopemehaju Thl umyHckor oaroopa
HMMajy 3a pe3yJTaT ayTOUMyHe 00JIeCTH Kao M XpoHUYHa 3anabema. CD8+ T numdonutu takohe

cekpetyjy IFN-y unme monpuHoce aktuBaiiju Makpodara (23).

Thl mumdouutu npoaykyjy IL-2 u IFN-y u npoundiamMaTopHe IMTOKHHE Kao IITO Cy Tumor
Necrosis Factor (TNF)-a u TNF-f. IFN-y mnpencraB/ba HajCHaXXHHjH ITO3HATH aKTHBATOP
makpogara. Tako Thl nmumdponutu momohy IFN-y mosehasajy criocoOHoCT Makpodara na youjy
(aronuToBaHE MHKPOOPraHU3ME y MPOLECY YpoleHOr MMYHCKOT oAroopa. M3 oBux pasiora
Thl numdouuTH HMajy KBYYHY YIOTYy y OAOpaHH OpraHu3Ma OJl HHTpaleIyJapHUX
mukpooprannzama. CHaxan ¢aktop audepenuujanuje Thl numdorura je nurokun IL-12, a
cMmarpa ce aa oBy yiory uma u IFN-y (24). YV oxaroBopy Ha 0akTepuje U BHUPYCE, ICHAPUTCKE
hemuje m makpodarm mpusBoae IL-12, mox NK hemuje npoaykyjy IFN-y, axtuBupajyhu
TpaHCKpunmuone ¢aktope Koju moactuuy audepenumjaiujy T mumdormra y 7hl
cyomonynanujy. Tako IFN-y, ocuM 1mro akTuBuHpa Makpodare momaTHo crumynuiire Thl
mudepenimjanyjy, a uaxudbupa Th2 u Thl7 oarosop. (23) 7Thl oaroBop, OCUM IITO YYECTBYjE Yy
o10paHu MPOTHB WHTpaheNMjCKUX MaToreHa, Urpa yjaory M y HaCTaHKY HEKHX HH(]IaManujcKux
OonecTy Kao IITO je MH(pIamManMjcka OOJIeCT IpeBa, U AayTOMMYHHMX OOJEeCTH Kao IITO Cy

nujaderec U peymaTouaHu apTputuc (25).

Th2 numdountu npoaykyjy IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 u IL-13. IL-4 u IL-13 610kupajy akTUBaLU]Y
nH(pIamMaTopHUX Makpodara, TUME clipeyaBajyhu BUXOBa MOTEHIMjaJIHA IITETHA JejcTBa. 1h2
OJITOBOP VYKJbYYEH j€ Yy XYMOpaJHM HMMYHCKH OJITOBOPp W BaxaH je y OoOpOM TpOTUB
ekctpanenynapaux natorena (24). Takohe, Th2 oAroBop ydectByje y MyKO3HOM HMYHHTETY
iyha u HacTanky anepruja (25). Hawmme Kox reHeTCKU MPEAMCIOHUPAHUX 0C00a alepreHu H3
OKoJIMHE MHAYKY]Yy Th2 oaroBop aktuBupajyhu Mactouute u eozuHoduie. Judepenuujanujy
HauBHUX CD4+ T mumdonmra y Th2 mumdonunte ctumynuiie IL-4 xoju mpon3Boie MacTOIUTH
kao u camu T nmumdouuntu. 7h2 numponut Takohe mpoaykyjy IL-4 Tako gonatHo nojauyasajyhu

Th2 oarosop.

Thl7 mnpencraBibajy Bpcry Th numdponura KOju €y OTKPUBEHM Yy HOBHje Bpeme. OBa
cyononynanuja numdonuta npoaykyje IL-17 xoju uuaykyje uHGIaMalHjy U Y4YECTBY]Y Y

AyTOMMYHHM TMpoOIleCMMa W ayeprujckuM peakiujama (24,25). OcuoBua ¢yukuuja Thl7
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TuMQOIINTA je PUBIIAYCHE HEYTpodHiIa, Y Mamkb0j MEpH U MOHOLIMTA, N3a3UBajyhu Ha Taj HAYUH
3anasbewe. Kama T henmuje ctumynuiny 3amabeme peakiidja je jada W Jyka Hero kaja je
MMOKEHyTa caMO ypoheHMM HMYHCKUM ojaropopom. |L-17 Ttakohe crumynuine npomykiujy
XeMOKMHa y JApyruM henujama Koju ydYecTBYjy Yy HIpuBIauemy Jjeykonurta. HoBuje cryauje
nokasyjy na |L-17 uma BakHy yJIOTy Y HACTAaHKY TyMOpa, aHTHOT'€HE3U U METACTa3upamy TyMopa
(26). IL-22 je rtakohe mpomykr Thl7 mumdorura. OBaj HUTOKHH YYECTBYje Y OJpIKaBarby
UHTErpUTETa EMUTEIHUX MeMOpaHa. Y HOBHje BpeMe JOBOJM C€ y Be3y ca HACTAHKOM KaplmHOMa
wiyha, jerpe, KoyioHa, TUpeouaHe *xie3ae, koxe (27). Hacranak Th17 numdorura o1 HAMBHUX
CD4+ T numdounra nemasa ce y MPUCYCTBY IUTOKHHA CEKPETOBAHUX O] CTPAaHE JICHIPUTCKUX

henuja. Y wux cnagajy IL-1, IL-6 u IL-23 (23).

[{uToKMHM Cy MOJUNENTHIHM NPOAYKTH BHIIE THUMOBAa henuja, YIrJaBHOM aKTHBHPAHUX
mumdonuTa 1 Makpodara, Koju JAenyjy Kao Meaujatopu uHbIamanuje U UMYHCKOT OJIrOBOpa
NPEeKO HHTEpakije ca crneruuaHumM MemOpaHckuM perentopuma (21). OHH TpencTaBibajy
BEJIMKY, XETepOreHy TPYIly CeKpeTyjyhux MmpoTerHa 4uja HOMEHKJIATypa YIJIaBHOM OJpakaBa
OMOJIOIIKY aKTHBHOCT KOjy uMajy (kao mmro je Tumor Necrosis Factor, TNF), 1ok Benuky rpymy
CauumbaBajy MHTEPJICYKHHHM jep Ce CMaTrpajo Ja OHU MpPEJCTaBJbajy MPOAYKT U MEXaHH3aM
KOMyHHKaiuje usmely neykornura. [luToOkMHU ce CTBapajy U CEKpeTyjy Kao OJroBOp Ha HEKH
cTuMyIiyc (IPOJYyKT MUKPOOPTraHW3aMa, aHTUICH WM JPYTH IIUTOKKH). JIejCcTBO UTOKWHA MOXKE
O6uTH ayToKpuHO (Ha camy henujy Koja mpoayKyje Taj IMTOKHH), MapaKpHHO (JIe1yje Ha OKOJIHE
henuje) u, Hajpehe, eHOOKPHUHO (7enyje HA MecTa yAajbeHa o]l MecTa mpoxaykuuje). [lejctBo
LUTOKHMHA j€ TMJIEOTPOIHO, OJHOCHO je/laH IUTOKMH KMMa e(deKTe Ha BUIIe TUIOBa henuja, a
takole IUTOKMHHU MCII0JbaBajy PEAYHIAHTHOCT (MCTO JICjCTBO MOTY MMATH PA3JIHYUTH IIATOKHHH)

(28). 13 Tux pasinora je UCIIUTUBAKE YJIOTe IMTOKWHA BEOMa KOMILIEKCHO.

bekep (Becker) je y cB0joj cTyauju TMOCTaBMO XWITOTE3Yy Ja KOJ OOJECHHKA Ca MaJUTHOM
oonenthy momas3u g0 mopemehaja omnoca Th1/Th2 uMyHCKOT OJroBOpa y CMHUCITY MPEIOMUHAIIH]E
Th2 oaroBopa, Te na 6u oapehuBame Th2 cepyMCKOr OAroBopa MPEACTaB/AIO0 HHAUKATOP
MPUCYCTBAa MAIIMTHOT TYMOPA, YKOJIHMKO C€ MCKJbYUH TOCTOjambe alepruje Koa 6ojaecHuKa. Y TOM
CMHCITy, JI€JCTBO HA MHXUOMpPAHU aHTU-TYMOPCKHM MMYHCKHU OJIFOBOP MOIJIO OM MpeCTaBibaTH

HOBY MeTO.Ty Jieuerba (29).
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Y HOBHWje Bpeme, CTPy4YHH paaoBH Moka3amu cy nopemehaj omgnoca meaujaropa 7Thl m Th2

HMYHCKOT oJroBopa koj manujenara ca LSCC (29-31).

[Topemehen Mexanwm3am WHQIIaMaIMje ce YECTO JOBOAM y BE3y Ca HACTAHKOM U MPOTPECH]OM
mayuraor tymopa (32,33). Kanaumgo (Candido) ca capagnuiuma je MCTakao Ja HEOIUTACTHYHE
henmnje TPoayKyjy BEIWKE KOJIMYMHE NPOUMH(MIAMATOPHUX MeEaWjaTopa, a IHUTOKHHH, Kao

MEeIIUjaTopy, MO OM OMTH MOTEHIIMjaIHU IWJb aHTH-TYMOpPCKe Tepamnuje (34).

VY HoBHje Bpeme MyONMKOBaHU Cy pafgoBu Ha Temy moBezaHoctu IL-17 m LSCC, mama cy
pe3yaratu oBuX ctyauja onpednu (35-37). Jlera/bHUM MpEriieioM Hama JOCTYITHE JIUTEPaType

HUCMO HallUIU CTYJHjy Koja je ucnuraina nose3anoct IL-22 ca LSCC.

1.6. IMJATHOCTHUKA IINIAHOIEJYJAPHOI' KAPLITUHOMA JIAPUHKCA
1.6.1. ImjarHocTHYKe MeTO/1e

HNedunntuBHa aujarHoza LSCC mocraBiba ce OHMOINCHJOM U IMATOXUCTOJOIIKOM aHATU30M
TyMoOpckor TkuBa. buorcuja ce 00M4HO 00aBsba y OMIITO] €HIOTPAXEATHO] aHECTE3UjU Kaja Ce,
TOKOM JIMPEKTOCKOIICKOT Tperjena (JIApHHTOMHKPOCKOMHja ca  XUMO(apuHTOCKOIH]OM)
MpoLeyje U MPOLIUPEHOCT TyMOpa Ha CTPYKType JapMHKCa U OKOJHE cTpykType. JlomatHe
MOJIATKE O MPOIIMPEHOCTH TYMOpa YHYTap JIaprHKca (3axBaheHOCT XpCKaBHIle, MaparJiOTHCHOT U
MIPEENUTIIOTUCHOT TPOCTOPA), PETHOHATHOM U yIaJbeHOM HIMPEHY OOJIECTH MpYXKa paHoIonKa
IUjarHOCTHKA. Bpcra paauoromike AMjarHOCTHKE 3aBUCH O] KIMHHYKE MPOLIEHE BEIUYUHE
TymMopa, a o0yxBara yATpa3BYy4YHH Mperiies] BpaTa, CKEHEp BpaTa, MarHETHY PE30HaHIly BpaTa,

peHAreHcKru cHuUMak ruiyha, ckeHep ruryha, ynTpa3BydHH Tiperiien ablioMeHa, a 1Mo moTpebu u

fpyTe.

1.6.2. OnpehuBame craaujyma 60y1ecTu

OnehuBame cTaaujyma Majaurae 0ojecTd omoryhaBa ajieKBaTaH 0Ja0Mp MOJATUTETA JICUeHha U
nopeheme pesynrata jeuema. [Ipema AMepuyukoM yapyKemy 3a Maaurae Oosectu (American

Joint Committee on Cancer, AJCC) oapehuBame craaujyma Oosectd Bpimm ce mpema TNM

27



J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NaLmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapuMHOMOM
NapuHKca

cucremMy, npu dyemy 7 OJpeqHHIIa NpPEeACTaB/ba BEIUYMHY MpHUMapHOT Tymopa, N mpencrtaBiba
3axBaheHOCT pernoHamHuX JUM(HUX YBOpoBa, a M mpucycTBo yaaseHux meractasza. [IpumapHo
oapehuBame craanjyma 00JEeCTH BPIIK Ce Ha OCHOBY KIMHUYKHX rapamerapa — clinical, CTNM.
HakoH omepaTUBHOT Jieueha M MATOXHMCTOJONIKE TUjarHOCTHKE, N00Hujajy ce mHdopMaiuje o
naroxucroyionkoj kiacuduxauuju- pathological, pTNM. TNM knacudukanuja 3a cBaku on
cyOperroHa JlapuHKca, Kao M 3a perHOHAHE U yIaJbeHe MeTacTase aata je y Tabemama 1, 2, 3, 4

us.

Ta6ena 1. Knacudukanuja 7 ctaaujyma MaJTurHUX TyMOpa TJIoTHca

rJioTucC

Tx [IpumapHu TymMOp ce HE MOXKE OJAPEIUTH

TO Hewma 3nakoBa npumapHor Tymopa

Tis Carcinoma in situ

T1 TyMop orpaHudeH Ha IJIacHHIIC, YKIbY4YyjyYhu U Py U 331y KOMHCYPY, ca

HOpMaJIHOM HOKpCTJ'bI/IBOI_th

Tla Tymop orpaHuueH Ha jeIHy TJIACHHILY
T1b Tymop 3axBarta 00e TJIacHHIIE
T2 Tymop ce mupu Ha CyNparioTUC W/HWIK CyOTrJIOTUC, U/WITU Ca CMAaEkEHOM

HOKpCTJ’bI/IBOH_Ihy rJ1aCHUIIAa

T3 TyMop orpaHuyeH Ha JIApHHKC ca (PUKCAIIjOM TJIACHUIIA Y3 HEMTOKPETHY
TJIACHUITY W/WJTY WHBa3HWja MapariioTCKOT MPOCTopa W/ iiu 3axBaheHOCT
YHYTpAIIkEr MepUXOHApH]jyMa TUPEOUTHE XPCKABULIE

T4a Tymop ce mupH Kpo3 TUPEOUIHY XPCKABUILY U/WIIH MTOCTOjJU 3aXBaTambe
CTPYKTypa U3BaH JapuHKca (Tpaxeje, MEeKHX TKHMBa BpaTa yKJbydyjyhu
crioJpalime Munhe jesuka, vHQpaxuouHe MUIIMhe, THPEOUHY HKIE3 Y,
JenmbaK)

T4b Tymop 3axBara npeBepTeOpaHU MPOCTOP, 00yXBaTa KAapOTUIHY apTEPH]Y,
WHBaJMpa MeNjaCTUHATHE CTPYKTYpe
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Ta6ena 2. Knacuduxanuja T cTagujyma MaTuraux TymMopa CynparjioTuca

CYIIPATJIOTHUC

TX [IpumapHu TyMOp ce HE MOXKE OIPEAUTH

TO Hewma 3nakoBa nocrojama NpuMapHOT Tymopa

Tis Carcinoma in situ

T1 TyMop orpaHuyeH Ha jelaH CyOperuoH CynparjioTuca y3 HopMaiHy
MOKPETJbUBOCT IJIaCHUIIA

T2 Tymop 3axBata CIy3HHILy BUIIE OJ1 JETHOT CyOpernoHa CynparioTica Win
TJIOTHCA WU PETHje BaH CymparioTuca (CIIy3HuIly 0ase je3nka, BaJleKyie,
MaJfjaliHOT 3u]1a TupUudOMHOT cuHyca) 0e3 (ukaluje JapuHKca

T3 Tymop orpaHuueH Ha JIapuHKC y3 (pUKanujy riacHUIE W/ HHBaaupa cieaehe
CTPYKTYpE: OCTKPUKOUIHY PETH]Y, TPEECTUTIOTUCHH TPOCTOP, MaparJoTUCHH
IPOCTOP W/WIIK YHYTPAILITEHH MEPUXOHPUjyM THPEOUTHE XPCKABUIIE

T4a Tymop ce mupH Kpo3 TUPEOUIHY XPCKABUILY U/WIIM [TOCTOJU 3aXBaTambe
CTPYKTYpa U3BaH JIapUHKca (Tpaxeje, MeKMX TKHBA Bpara YKJbydyjyhu
crioJpalme Mumhe jesnka, nHQpaxuouaHe MUIIMhe, THPEOUIHY HKIIE3 LY,
JeImbaK)

T4b Tymop 3axBata npeBepTeOpaHu POCTOp, 00yXBaTa KapOTUIHY apTepH]y,
WHBaIUpa MEINjaCTUHATHE CTPYKTYpE
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Ta6ena 3. Knacudpukanuja T cragujyma MaTuraux Tymopa cyorioruca

CYBIJIOTHUC

TX [IpumapHu TyMOp ce HE MOXKE OIPEAUTH

TO Hewma 3nakoBa nocrojama NpuMapHOT Tymopa

Tis Carcinoma in situ

T1 TyMop orpaHuyeH Ha cyOrioTuc

T2 TyMop ce mupH Ha jeqHy WK 00€ ITacHULIE Y3 HOPMAJIHY UM OTpaHUYeHY

IMMOKPETJbUBOCT I''TACHUIIC

T3 Tymop orpaHuueH Ha JIapuHKC y3 (pUKalujy riiacHUIE

T4a Tymop 3axBaTa KpUKOUAHY WM TUPEOUIHY XPCKABHUILY W/HIIM MIOCTOJU 3aXBaTakbe
CTPYKTYpa U3BaH JIapuHKca (Tpaxeje, MeKUX TKHBA BpaTa yKJbydyjyhu
croJpalime Mumuhe jesuka, nHQpaxuouaHe MUIIMhe, THPEOUIHY HKIIE3 LY,

JeImbaK)

T4b Tymop 3axBara nmpeBepTeOpaIHu IPOCTOP, 00yXBaTa KapOTUAHY apTepH]y,

WHBAMpa MEIHjaCTUHAIHE CTPYKTYpE
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Ta6ena 4. Knacudukanuyja METacTaTCKi U3MEHCHUX JIMM(DHUX YBOPOBA HA BPATy

PEI'’MOHAJIHU JINM®HU YBOPOBH (N)

NXx Pernonanuu numbHU YBOPOBU CE HE MOTY OJIPEIUTH

NO Hewma mertacrasa y peruoHaaHuM JTUuM(HUM YBOPOBHUMA

N1 Meracraza y jeJHOM UICHIaTepaTHoM TuMGHOM YBOpY HajBeher nujamerpa < 3
cm

N2 MertacTtasa y jeiHOM HIICHIaTepaTHOM JUM(PHOM YBOpY > 3 cm anu He Beher oJ
6 cm y HajBeheM qujamMeTpy; WM METacTa3e y BUIIE UTICHIIATCPATHUX JTUMGPHUX
YBOpOBA OJ] KOJUX HU je/iaH HUje > 6 cm y HajBeheM aujameTpy; nim Meracrase y
OuiaTepaTHUM WM KOHTpalaTepalHuM JTUMGHUM YBOPOBHUMA O] KOjUX HU jeJaH
HUje > 6 cm y HajBeheM qujameTpy

N2a MeracTtasa y jeJHOM UIICHIIATEPATHOM JTUMGHOM YBOPY > 3 cm aiu He Beher oJ1
6 cm y HajBeheM nujameTpy

N2b MeracTase y Bullle UIICUIATepATHUX JIUM(HUX YBOPOBA OJ1 KOjUX HU je[aH HUje
> 6 cm y HajBehem nujameTpy

N2c Meracrase y OunaTepaiHiUM UM KOHTpalaTepalHuM JIUM(QHUM YBOPOBUMA O]
KOJUX HHM jeJlaH Huje > 6 cm y HajBeheM aujameTpy

N3 Mertacra3za y 1uM¢pHOM YBOpY Koja je> 6 cm y HajeheM nujameTpy

Tabena 5. Knacudukanuja npucycTsa y1aJbeHUX MeTacTas3a

YAA/BEHE METACTA3E (M)

MO

Hewma YAaJbCHUX METAacCTa3a

M1

[Tocroje ynaspeHe MeTacrase
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2. IUJBEBU U XUIIOTE3E NCTPAXKUBAIBA

2.1. IUJBEBHU UCTPAXKUBAIbA

1.

Onpenutu konuenrpanuje IL-1p, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17,
IL-22, IFN-y u TNF-a y y3opumma cepyma Oonecuuka ca LSCC mpe 3amounmama
crerpUIHe OHKOJIOIIKE TEePaIlHje.

Onpenutu konuenrpanuje IL-14, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17,
IL-22, IFN-y u TNF-a y y3opuuma cepyma 3paBUX UCIIUTAaHUKA.

YrnopeauTn KOHIIGHTpAIMje MCIUTUBAHUX IIUTOKHHA y cepymy OonecHuka ca LSCC y
oIHOCY Ha 3axBaheHW CyOperroH JapuHKCA, CTAJAWjyM OOJECTH W XHUCTOJOMIKH TPaayc
MaJIMTHOT TYMOpa, MYIIEHE U 3JI0YIOTPEOy alTkoXoJIa.

YrnopeauTu KOHILIEHTpallMjeé LUTOKMHA y cepyMy obOonenux oa LSCC u 3mpaBux

HUCIIMTaHUKaA.

2.2. XUIIOTE3E UCTPA’KUBAIBA

1.

Cepymcke Bpeanoct Thl murokuna (I1L-2, 1L-12 u IFN-y) cy cHmkene, a Bpeaaoctu Th2
(IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 u IL-13), IL-17, IL-22 u npoundramaTopHux murokuna (I1L-6, IL-
1 n TNF-o) moehane cy y 6onecanka ca LSCC y ogHOCY Ha 3/1paBe HCITUTaHUKE.
Konnentpanuje 7hl murokuHa cy Huwke y oamakiuMm (73/7T4) y oaHOCy Ha HOYETHE
(T1/T2) T cranujyme LSCC.

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

Konnenrpanuje 7hl nurokuna cy Huwke koja nanujeHara ca LSCC kox kojux mocToju
perronanHa nporuperoct ooxectu (N+).

Konnenrpanuje 7h2 murokuna, IL-17, IL-22 u npouHdaaMaTOpHUX UTOKUHA Cy BUILE
kox OonecHnka ca LSCC ko1 Kojux MOCTOjU peruoHaina npoumpenoct oonectu (N+).
Konnenrpanuje Thl nwurokmHa cy Hmwke, a Th2 wurokuna, IL-17, IL-22 u
npouH(pIaMaTOpHUX LUTOKWHA y cepyMy cy Buile koja namujeHata ca LSCC y rpymu

OHHUX KOjH IIyIlIe y OJTHOCY Ha 000Jjesie KOju He IMyIle.
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7. Konuenrpamuje Thl nurokuna cy Hmke, a Th2, IL-17, IL-22 wu npouHdiamatopHux
IIUTOKMHA y cepyMy cy Bume koa manujeHata ca LSCC y rpynum oHux Koju
3JI0yMOTpeOIbaBajy aIKOX0J Yy OJIHOCY Ha 000JIesie KOjU TO HE YHHE.

8. Konuenrpamuje Thl nurokuna cy Hmke, a Th2, IL-17, IL-22 u npouHdiamatopHux
IUTOKKMHA y CEpyMy Cy BHILE y TPYNH 3/paBUX aKTUBHHUX ITyllaya y OJHOCY Ha 37paBe
HETyIIaye.

9. Komnnenrpanuje Thl murokuna cy Hike, a Th2, IL-17, IL-22 u npouHdIaMaTopHUX
UTOKHMHA Y CEPYMY CYy BHIIE Y TPYIH 3/IPaBUX MUCIIUTAHUKA KOJU TIPETEPAHO KOH3YMHUPA)y

AJTKOXOJI Y OJTHOCY Ha 3[JpaBe KOjH MPETEPaHO HE KOH3YMUPA]y aIKOXOJI.
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3. MATEPUJAJI U METO/

3.1. IU3AJH CTYJAUJE

HcTpaxkuBame je 1u3ajHUpaHo Kao MPOCHEKTUBHA KJIMHUYKA ONICEpBAllMOHA CTY/IH]ja IIpeceKa.

3.2.UCIIUTAHUIIA

Crynuja je cpoBenena y Bojuomeauuunckoj akagemuju (BMA) y beorpany HakoH omoOpema

Etnukor ong6opa BMA ox 28.1.2015.

Hcnutanuke y CTyAMjU YMHWIA Cy OOJIECHUIM Ca JWjarHOCTUKOBAHHM IUIAHOLEITYIApPHUM
KapIMHOMOM JIapMHKCA [Ipe 3alo4Mibalba OHKOJOIIKOT Jieueha W KIMHUYKHA 3paBU
UCIHUTAHUIM. Y HCIUTHBaWmE je ykibydeHo 59 OonecHuka ca LSCC nujarHOCTUKOBaHHMX Yy
Kmuaumm 3a  oropuHomapunronorunjy BMA y mepuwony jamyap-meuemOap 2015. romune.
KonTponny rpyny cauunmaBano je 44 31paBuUX HCIHTAHWKA, JOOPOBOJHHHX JaBayialla KpPBH Yy

Wuctutyty 3a Tpancdysuonorujy u xemoouosuorujy BMA.

CBH HCNUTAaHUIM YKJBYYEHH y CTyAHMjy mnoTmucanu cy OOpasan nH(OpMHCaHOT MPHUCTAHKA,
onobpen on crpane Etuukor onbopa BMA, y koMe cy neTasbHO 00jalImkeHe Mpoleaype TOKOM
u3BOhema CTynMje W TOBEPJBMBOCT JI00MjeHUX mojaTaka. [lomamu o HaBukama (IyIICHE
UrapeTa Wid IUrapa, y3uMame aJKoXoja) W 3/paBCTBEHOM CTamy JO00HJeHU Cy Y JUYHOM

KOHTAKTYy Ca UCIITUTaHHULIUMaA.

[lymaunma cy nepuHHCAHU HWCIHTAHUIM KOJU y TOCIEOHBHX S5 TroamHa myme Hajmame 20
nurapera Ha JaH. AJIKOXoln4apuma cy Je(pUHHMCAHH MYLIKapLUu KOjU CY TOKOM IOCIEAEHUX
TOAMHY JlaHa KOH3YMHpalu Bulle o 14 cTaHTapAHMX jeIMHHIIA ATKOXOJa HEAEJbHO WM BHIIE
ol 4 jenUHMIE AJKOXOJIa JHEBHO M JKEHE KOje Cy KOH3yMHpalle BUIIE OJ 7 CTaHAApAHUX
JEIVHMIA aJIKOXOJa He[eJbHO win Bumie o 3 aHeBHo. CraHzapjaHa jeAMHUIA allKoxolla

neduHucaHa je kao 6ona nmuBa o 350 ml, yama Buna ox 150 ml unu 45 ml sxecrokor nuha (38).

Kputepujymu 3a MCKJbyuMBame U3 CTyAWje cy OMIM: OOJECHUIM ca PEeLUIMBOM KapIHOMA

JApUHKCa, CHMOTOMH M 3HAllM aKyTHE MH(]EKIMje, ayTouMyHe OO0JIeCTH, MOCTOjame ajieprje,
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MIOCTOjambe pyre MajurHe OOJIeCTH, MPeTXOJHA paguoTepanyja WM XeMHOTEpanuja, y3uMarme

KOPTHKOCTEPOUTHE UM UMYHOCYIIPECUBHE TEparuje.

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

Hujarnoza LSCC mocTaBibeHa je Ha OCHOBY JIAPUHTOMHUKPOCKOIICKOT M XWUTO()apHHIOCKOIICKOT
mperjena ca OWONCHjOM Y OIIITO] €HIOTPaxeaaHO] aHECTe3WjU M IMaTOXUCTOJIOIIKE aHAIHM3e

6I/IOHTI/IpaHOF TKHBA.

JlogaTtHa IMjarHOCTHYKA HMCIUTHBaWba palieHa Cy mpema MHIUKalMjama 3a CBAKOT TalldjeHTa
MOHA0Cc00, a y CKJIONy Wu3pajae oaroBapajyher IuiaHa Jiedema. Pajauononika WCIHUTHBAHkbA
oOyxBaraja Cy yIATpa3ByYHH NpErJIe] Bpara, MYJITHUCIAjCHY KOMIIjYTEpH30BaHy TOMOTpadujy
Bpara u jgapunkca (engl. Multislice Computed Tomography, MSCT), penarencku cHumak riyha,
MYJTHCIAjCHY KOMIIjyTepu30BaHy ToMorpadujy TpyAHOr KOIa, YJITPa3BydyHH IperJie]

abomeHa.
3.3.2. Ilamoxucmonowka oujazHocmuxa

TyMopcku mpemapaT Jefa Wiu LeJor JApUHKCA ca OJCTPameHUM TYMOpoM cy Oumnm 24 carta
¢bukcupanm y 4% nydepoBanoM pactBopy hopmanuna. [lorom cy mpenapaTt ucnupaHu BOJIOM U
NeXUJApUpaHu y ainkoxoiy (eranony) pacryhe xonunentpamuje (70% mo amnconayTHOT), a 3aTHUM
TUNO(QUIN30BaHU Yy KCHIONY W KanymsbeHH y mnapadus. Ilapadpuncku O6i0koBU Cy ceueHU
MHUKPOTOMOM Ha JAe0JpHHY Yy30paka 3-5 UM u moToM 00jeHH XEeMaTOKCHIIMH-E03MH TEXHUKOM
(Hematoxylin & Eosin) u ananusupanu npema npotokosry AJCC (39). [TaTroxocTosorika aHanm3a
mojapasymeBana je oapehuBame XHCTOJIOMIKOT THIa M Xucrosomkor rpamyca (HG) tymopa,
MATOXHMCTOJIONIKY —aHAJNU3y OJCTPAambCHHX JUM(PHHX YBOpOBa Bpata W oJpehuBame

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

OnpehuBame cragujyma 6onectu paheno je mpema TNM kinacudukanuju AMEpUUIKOT yapyKemba
3a manurHe Oosnectu (American Joint Committee on Cancer, AJCC, 2009.), a Ha OCHOBY
NOTpeOHUX JujarHocTHukuX ucnutuBama (40). Cramujym 6onectu npema TNM knacudukanuju
onpehuBan je mpema HajneTa’bHUj0] WMH(OpPMaNMjE TOOUjEHO] Yy TOKY IUjarHOCTHKE WU

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

[Ipema TNM knacuduxanuju, ucnutanumu ca LSCC cy nogemenu y rpyny ca panum (77/72) n
kacauM (73/T4) T cragujymom OGosecti. Ha ocHOBY paauorpad)ckud W/Wiid MaToXOCTOJIOIIKA
MOTBphEHNM METacTaTCKU HM3MEHEHUM JHMM(HUM YBOpOBHMa Ha Bpaty OonecHunu ca LSCC
noxesbenn cy y rpymy 6e3 (NO) u ca (N+) permoHamHmM meracrazama, a mpema MPHCYCTBY

ylajbeHuX MeTacTasa Ha OonecHuke 6e3 (M0) u ca (M) ynaseHUM MeTacTazaMma.

3.4. Y30PKOBAIHLE U AHAJIU3A CEPYMA UCIIUTAHUKA
3.4.1. Y3opkosare cepyma ucnumanuka

VcnuTaHuiMa Koju Cy YKJbYUCHHU Y CTYIH]y y3UMaH je y3opak on 5 ml mepudepHe BEHCKEe KpBU
W3 BEHE HaJjlakatHe jame. EmpyBere cy oOenexeHe peaHuM OpojeBHUMa IpeMa peaociieny

y3uMama y30pKa.
3.4.2. Oopehusarme cepymckux KonyeHmpayuja yumoKuHa

Mepeme KOHIEHTpaluje HCOUTHBAHUX LUTOKMHA paheHo je y MHCTUTYTY 3a METUIIMHCKA

uctpaxuBama BMA.

JenaH cat HakOH y3uMama, y30pak KpBH je neHrpudyrosan va 1000 jenuauna 3emibuHe Texe (Q)
TokoM 10 MHHYyTa y IIMJbY OJ[Bajamba cepyMa of henujckux enemMeHara, a 3aTUM j€ CepyM O/IBOjeH
¥ 3aMp3HYT Ha Temmepatypu oj -/0°C mo 3aBpIiieTKa NMPUKYIJbalkba CBHUX y30paka M Mepema

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

LuToMEeTpUjCKM KHT KOjU je KOpHIINEH 3a OBO HCTpaXKUBame je omoryhaBao Mmepeme
koHrenrpanuja 10 20 memujatopa (Multiple Analyte Detection System). Hawmme, y jeanom
MPOTOYHO-IIUTOMETPUJCKOM KHTY KOMOWHY]y C€ TOJIMCTHPOJICKE TICPJIUIE Pa3THUYUTHX
IUMEH3Wja, O3HaueHe (IyopoXpoMHUM obenexunBaunMa (0ojamMa) pa3iMuuX WHTEH3UTETa

OTIyILTamka GOTOHA.
Mepeme KOHIICHTpallHja [IMTOKKHA BPIIEHO je Ha cieachu HaunH (41-42):

OAMp3HYTH y30pIIK cepyMa c€ MEIajy ca KOMEPIHjaIHUM IMPOTOYHUM ITUTOMETPU]CKIUM KHTOM.
Kut ce cacroju ox cmeme mepimua Ol IMOJUCTUPONA, KOje cy OOJI0KEeHE MOHOKIOHCKHM
aHTUTEJIOM Koje chenuduuHo pearyje ca oxarorapajyhum menujatopom koju ce mepu. Hosa

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

1. CmecH, y k0joj je cBakM oJ Menujaropa Beh ojpearoBao ca IpUMAapHUM aHTUTEIOM Ha
nepaniaMa, 10/1ajy ce CeKyH/apHa aHTUTeNa, o0enexxeHa OMOTHHOM, KO0ja ce crielu(U4HO BE3Yjy
3a CBakM OJ MoOJeKyna oparoBapajyher meamjaropa. OBa uHKyOamMja Tpaje 2 caTa Ha

temmeparypu ox 18° mo 25°C.

2. Y uuspy JeTeKnuje, ONMMCcaHoj CMECH Ce€ J10]1aje pacTBOp CTPENTaBUINH-(PUKOEPUTHHA, KOJU Ce
CacToj| 0/1 MOHOKJIOHCKHX aHTHUTeNa 00esIexKEeHUX (PIyopoxpoMoM, a Koja ce CIelupUIHO Be3y]jy
3a OMOTHH-KOKBYroBaHo aHTHTeN0. OBa MHKyOanuja Tpaje 1 car Ha Temmepatypu ox 18° mo 25°C.
3. Cmeca ce meHtpudyrupa asa myra mo 5 mmaHyra Ha 200 ¢. Hakon Ttora je cmeca

MPUIIPEMJbEHA 32 IPOTOYHY LIUTOMETPH]Y.
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4. MeTogoM TMPOTOYHE LUTOMETPHjE OJBajajy ce OoAroBapajyhe momyramuje Mepimia pemMa
BeJIMYMHH Tiepiuia u piayopecrennuju. [lpotouna muTomMeTprja je KBAHTUTATHBHA METOJIA YUjU
j€ OCHOBHU IPHUHITUI COpTUpamke hemuja. Y OCHOBH paju ce 0 oABajamy (copTupamy) hemuja y
MPOTOKY Ha OCHOBY ¢uryopecueHniie. Hakon mro ce cMeca pasnuje y T3B. BUOpupajyhy mporouny
KOMOpY, oOeJexeHe Mepiuile yiaase y Tok. Ha jenHom MecTty ce KoMmopa CyxaBa y KaHal,
IUPUHE JUjaMeTpa jeHe oOelIe)KeHe Mmepiuie. Y jeAHO] TauKd CBaka OJI YCMEPEHUX IepJiuiia
HaWJIa3W Ha JIACePCKH CHOI, 4YWja je TanacHa ayxuHa 690 nHanomerapa. Kama macep moromm
cnenupuuHy 00jy KOjOM je OOCJIeKEH MOJICKYJT CTPeNTaBUIUH-(QUKOCPUTHHA, OH MOOyan
SJIIGKTPOHE, KOJH Tpeia3e Ha BuIle opOuTe. HakoH m31acka W3 CHOIA, eIeKTpoHU ce Bpahajy y
MpeTXo/He OpOUTe U Tajga eMUTyjy (OTOHCKH CHOI, KOjU perucrpyje hoToAETEKTOp amapaTta.
WHuTeH3uTeT (OTOHCKOT CHTHAlA je JUPEKTHO NPOIOPIMOHANIAH KOHIICHTPALUjU MEPEHOT

MeHjaTopa y CMECH.

5. Codteep (Flow Cytomix “Pro Software) uspauynasa KoHIEHALMje€ UCITMTHBAHUX MEIMjaTOpa
y y30pky. CodTBep mpopadyHaBa yKymnaH Opoj mepiauna koje ¢uryopecuupajy Ha UCTH HAUMH U
Tako ojipel)yje MHTEH3UTET cUrHajna (Cpeamer JorapuTMa HHTEH3UTeTa (QUIyopecIeHIle) KOju ce
KOHBEPTYj€ Y BPEAHOCT KOHLIEHTpalKje oArosapajyher IUTOKMHA, U3paXXEHY y MUKOTpaMumMa 1o
mumutpy (pg/ml). 3a cBaku ox uTokuHa codtBep oapelhyje oarosapajyhy craHgapaHy KpHUBY,
KOjOo] Cy Ha alCIUCH BpEIHOCTH KOHLIEHTpAlMje LUTOKWHA, a Ha OpJAUHATU BPEIHOCTH
MHTEH3UTETa JIeTeKTOBaHOI curHaia. KoHIeHTpauuja MmenujaTopa H3MEPEHOT y Y30pKY ce

Oenexe y OJJHOCY Ha CTaHAApAHY KPUBY.

Hpar I[CTCKHI/Ije 3a CBAKM OJ HMCIIMTHBaHHUX Mez[I/IjaTopa 3aBUCHU OI THIIA alapara MpOTOYHOI

UTOMETpPA, Ka0 U O IPOTOUYHOT LII/ITOMeTpI/IjCKOF KHUTa KOjI/I CC KOPUCTH 3a MCPCILE.

BpennocTtn mpara nerekigje 3a MeaujaTope KOjU Cy MEPEHH Yy HAIlO] CTYyIWjH W MaKCUMaTHE
BPEIHOCTH KOHIICHTpaIlMja KOjeé C€ MOTY M3MEPHUTH 3a CBAaKH OJ] MEAHjaTopa, NMPUKa3aHU Cy y

Tabenu 6.
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Ta6eusa 6. [Ipar nereknuje U MakCUMaIHE BPEIHOCTH UCTTUTHBAHUX ITUTOKHHA

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

IL-2 16,4 27 - 20000
IL-12 1,5 27 - 20000
IFN- y 1,6 27 - 20000
IL-4 20,8 27 - 20000
IL-5 1,6 27 - 20000
IL-6 1,2 27 - 20000
IL-10 1,9 27 - 20000
IL-13 4,5 27 - 20000
IL-17 2,5 13,7 - 10000
IL-9 1,5 2,7 -2000
IL-1p8 4,2 27 - 20000
TNF-a 3,2 27 - 20000
IL-22 43,3 110 - 80000

3.5. CHAT'A CTYJAUJE U BEJIMYUNHA Y30PKA

Pesynratu cryauje Kojy cy peammsoBanu Xarasej (Hathaway) u capamnuinum ykasyjy na
Bpennoctu |L-10, wmemmjatopa Th2 wumyHCKOr onroBopa, y cepyMmy MamMjeHara ca
TUTAHOIENTYJTADHUM KapIIMHOMOM TJIaBe M BpaTa MoKa3yjy 3HauajHy pa3iMKy y OJHOCY Ha HEroBe
KOHIICHTpAIHje y CEpyMy KIMHUYKH 37paBux ocoba (2,9 pg/ml y oxmocy ua 1,6 pg/ml) (43). V3
KputepujymMe na je odekuBaHa cHara edekxra 0,63 (mocimenuiia BEIUMKHX Pa3IMKa CPEIHUX
BPEIHOCTH M3Mel)y Tpyma, ajli M BEJMKE BapHjaOMIIHOCTH BPETHOCTH IIMTOKWHA YHYTap TpyIna),
Jla je HeonxoJHa cHara cTyauje HajMame 80%, a BepoBaTtHoha rpemike npsor tumna 0,05 (o =

0,05), mpumenom Hemapamerapckor Mann Whitney U tecta je yrBpheHo ma je ykymad Opoj
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ucnutanuka 86. To 3Ha4M 12 y CBaKOj O] MCTUTHUBAHUX rpymna Tpebda na Oyae MUHUMATHO 110 43

WCIIUTAaHHUKA. 3a W3padyyHaBame BeIMUMHA Tpyna KopuiiheH je komeprujaaau coprrep GPower,

3.1.

3.6. CTATUCTHUYKA OBPAJIA IOJATAKA

[Topehewa KOHIEHTpallMja LUTOKMHA Mel)y pasiuuuTHM Tpylama BpIICHA j€ PUMEHOM
Hermapamerapckor Mann Whitney U tecra. Pasnuke cy cmarpaHe CTaTHCTHYKHM 3HAYajHUM
YKOJIIUKO je p 6no mamu win jenHak 0,05, a BUCOKO CTaTUCTUYKHU 3HAYAjHUM YKOJHKO je p OHO
Mamu Wi jeaHak 0,01. PesynraTu cy mpeicTaB/beHH Kao Cpellba BPEIHOCT + CTaHAapAHA
nesujarja (Mean + SD). CBu craTHCTHUKK TpopadyHu ypalenu cy kopuiihemeM mporpama

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

4.1. IEMOI'PA®CKE KAPAKTEPUCTUKE UCIIUTAHUKA

VY crynujy je 6uno yksbydeHo ykynHo 103 mcnuranuka- 59 nmanujeHara ca AMjarHOCTMKOBAHUM
LSCC u 44 xoutposiHa unutanuka. Pacron roguHa y rpynu mnanujeHara 6uo je ox 41 mo 90
roguHa (mpocevyan Opoj roauHa 64), a y KOHTPOJHO] TPYIH PACIIOH TOAMHA ce KpeTao ox 44 1o
78 ronuna (mpoceuan 6poj roguHa 51,5). Mehy manujertuma ca LSCC 6mro je 51 ucnuranuka

MYILIKOT I10J1a ¥ 8 K€Ha, IOK je y KOHTPOJIHOj Tpynu Omio 41 mymkapana u 3 sxene (Ciuka 6).

B0 Mon
. MY LRI

B:scenern

BEpoj 6onecHuka

AnpasH Bonecsn

CraTyc

Cauka 6. /fluctpubyivja uCIUTaHUKA TTpeMa Oy
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Huctpubynyja mnanMjeHata MnpemMa MNpUMapHO] JOKaTW3aluuju Tymopa, I ¥ HOAATHOM
crarycy(TNM knacudukamuja) 6omectr nprkasana je y Tabenu 7. YV rpynu manujeHara HHje
OMJIO0 WCTUTAaHHWKA Ca ylaJbeHMM MeTacTa3ama, OJHOCHO CBH TanujeHTH cy umanun MO craryc

npema TNM knacudukanuju.

Tabena 7. [lemorpadcke KapakTepuCTHKE MCIUTAaHUKA M IucTpuOyrrja manujeHata ca LSCC

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

HWcnuranunm Crapoct Ilon T cragujym Hopanuu

Median (range) CTaTyc

M XK T1 T2 T3 T4 NO N+

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

Huctpubymuja nanujeHata npema 7 ¥ HOAAJIHOM CTaTyCy Yy OJHOCY Ha CyOpervoH JapuHKca

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

Taorac CymparmoTHe
Cybpermomm

Cauxa 7. {uctpubynuja 6onecnuka ca LSCC rinotucHe U CynparjioTUCHE peruje JJapuHKca y

onHocy Ha T cratyc (TNM xnacudukaiyja)
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40 H cTagujymmu
W Ho
EH+
30
g
=
T
[+ )]
o
E 20
=)
j= N
1]
104
0
I'motic CymparmoTic
CyGpernoHn

Cauxa 8. luctpubynuja 6onecnuka ca LSCC rinotucHe U CynparjioTUCHE peruje JJapuHKca y

onnocy Ha Homanuu (N) craryc (TNM knacudukaiuja)

4.2. KOHHEHTPAIIMJE HUTOKHHA Y CEPYMY OBOJIEJIUX U 3IPABUX
HUCIIMTAHUKA

ITopehemem cpeamux BpeJHOCTH KOHIIEHTpallrja UICIIUTUBAHUX [IUTOKMHA y TPYNH OOJIECHUKA ca
LSCC u KOHTpPOJHO] TpyHH, HHUCMO HAILIM CTAaTUCTHYKU 3HA4YajHY pa3iMKy HU 3a jelaH O]

HCIIUTUBAHUX MeaujaTopa. Pesymnaru cy npukazanu y Tadbenn 8 u Ha Courm 9.
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NapuHKca

Ta6esa 8. Konnenrpanuje ucnutuBanux mutokuna (Mean = SD) y rpynu 6onecHuka ca LSCC u

3apaBux ucnuranuka. LSCC - maHomenymapHy KapiiMHOM JIapHHKCA

Huroxun Konuenrpauuja uurokuna, Mean £ SD Bpennoct P
(pg/ml)
LSCC 3npaBu
IL-2 217,8 +£209,6 207,4 +190,1 0,8219
IL-12 268,9 + 3174 259,0 + 320,6 0,8193
IFN-y 374,5 + 387,4 397,3 +401,6 0,5292
IL-4 147,1+142,5 165,6 + 127,6 0,2593
IL-5 221,7 +185,7 263,5 + 257,6 0,5684
IL-6 39,81 + 37,17 58,36 + 76,26 0,4787
IL-10 252,9+2914 374,8 £ 4454 0,2530
IL-13 100,2 +109,1 103,8 + 103,5 0,4956
IL-17 137,3+121,5 151,0 + 150,6 0,6797
IL-9 131,7 +102,2 124,8 + 84,56 0,9762
IL-1p 158,6 + 156,3 192,3 + 264,3 0,8185
TNF-a 121,7 £ 1446 146,1 +£ 213,4 0,3236
IL-22 499,7 +506,7 525,4 +531,3 0,7060
15001 2000-
1500+ _ —_
£ 10001 -1 E
2 (% 1000+
S s d
500-
[ | | L J I
° K-IL2 T-IL2 ° i1 TIL12
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Cauka 9. IlpoceunHe BpeJHOCTH MCIUTHBAHUX LMTOKMHA y rpynu mnamnujeHara ca LSCC wu

KOHTpPOJIHOj Ipynu. K- KoHTpoie, T- TymMop
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4.3. KOHHEHTPAIIMJE IUTOKHUHA Y CEPYMY OBOJIEJIUX OJ LSCC Y OJHOCY
HA CTAAUJYM BOJIECTH

4.3.1. KoHueHTpanuje HUTOKHHA Y cepyMy 000JIeJIMX Yy OJHOCY HA BeJIHYHHY NPUMAPHOT

TyMoOpa

[TopehemeM cpeamux BpeAHOCTH IUTOKHWHA y rpymH OosnecHuka ca panuMm (T1/T2) u kacHum
(T3/T4) T cragujymom LSCC mabheno je ma je xonmentpaija murokuHa IL-12 cratmcTuuku
3Ha4ajHO Beha y rpynu Oonechuka ca panum T cragujymom (pP< 0,05), mok je koHuenTpanuja IL-
10 craructuuku 3HadajHo Beha y rpynu kacuor T crammjyma LSCC (p< 0,05) (Tabena 9).
[Ipeocranux 11 WCHUTUBAHMX I[IMTOKWHA HHUCY IIOKA3aJId CTATUCTHYKU 3HAYAjHY Pa3IUKy
KOHIICHTpallMja y WMCIUTUBAHUM Tpynama. Pe3yiaTatd MpoCeuHUX KOHIEHTpAIHja y cepymy
OoylecHMKA y OAHOCY Ha paHW M KacHU 1 craamjym Oojectu mpukazanu cy Ha Cmunum 10.

3Be3auiiom (*) je obenexena crarucTruka 3Hagajuoct P< 0,05.
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Ta6esa 9. Konnenrpanyje ucnuruBanux nutokuna (Mean = SD) xox 6onecuuka ca LSCC y

onnocy Ha T cranujym

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

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

LSCC

4.3.2. KoHnieHTpaumje UMTOKUHA y CePyMy 000J1eJIUX Y OTHOCY HA MPUCYCTBO PErHOHAJTHUX

MeTacrasa

HcnutuBame cpeamux KOHICHTpaIMja MUTOKHHA y cepyMy obonenux ox LSCC y omHocy Ha
NPUCYCTBO PETHOHATHHX METacTasza IMOKa3ajlo je CTAaTUCTUYKHM 3HAuajHO HW)KY KOHILIEHTpAlHjy
IL-12 (p< 0,05) y rpynu OonecHuka ca paauorpapckd W/WIH  MATOXHUCTOJOIIKA
JIMjarHOCTHKOBAHUM MeETAacTaTCKUM TpomeHama Ha Bpaty (TabGema 10). IIpoceuHe BpeaHOCTH
WCIIUTHBAaHUX IIMTOKMHA Y OJAHOCY Ha PErHOHANHYy MPOIIMPEHOCT OOJIECTH TpUKa3aHe Cy Ha

Cnurtr 11. 3Be3auriom (*) je obenexeHa cratuctuuka 3Hadajuoct p< 0,05.
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Ta6esa 10. Konnenrpanuje ucnutuBanux nutokuHa (Mean + SD) kon 6onecnuka ca LSCC y

onnocy Ha Hojamau (N) cranujym 6oJiecTu.

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

53



J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NaLmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapuMHOMOM

NapUHKca
1000- 2000- .
800 1500-
E  600- E
8 £ 1000-
S 4004 o
200 ] VA 500 ]
0 T 0 }
NO N1N2 NO N1N2
2000- 2000-
1500 1500
€ _
s £
2 1000- 2 1000-
>
z 3
i =
500- 500-
0 } LISSSSS LSS LSS LSS LSS S o 0 i
NO N1N2 NO N1N2
3000- 5001
400-
_ 2000+ _
E E 3004
[@2] [@2]
Q. Q.
9 S 200
= 1000~ =
100-
0- 0-
NO N1N2 NO N1N2

54



J. Cotmposuh,

KoHUeHTpaLUmje LMTOKMHA Y cepyMy Ko naumjeHaTa ca naaHoue sy 1apHUM KapumHOMOM

NapyvHKca
2000- 8001
1500- 6004
E €
> >
£ 1000- g 4001
o ™
3 3
5004 // //// 2004
0 g 0
NO NIN2 NO NIN2
1000~ 5001
8004 4004
£ 600- E 3001
o 2
S 400- % 200-
- =
200- // 100 i
’ ___ ’
NO NINZ NO NIN2
4000- 2000-
3000- 1500+
E E
2 2
2 2000- 5 1000-
& s
= g
1000+ 500-
oL R ol
NO NIN2 NO NIN2

55



J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NaLmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapuMHOMOM
NapuHKca
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IL22 pg/ml

10004

/777

/22

NO N1N2

Cauxka 11. IIpoceune BpeaHocT mutoknHa ko nanujeHara ca LSCC 6e3 (NO) pernonamanx

MeTacTasa M ca peruoHaiHuM Meracrazama Ha Bpaty (N1/N2).

4.4, KOHHEHTPAIIMWJE IIUTOKUHA Y CEPYMY OBOJIEJIHUX Y OJHOCY HA
KIMHUYKO-ITATOJIOIKE ITAPAMETPE

4.4.1. KoHneHTpanuje MHTOKHHA Y CEPYMY 000J1€JINX Y O/THOCY HA CyOperuoH JJapuHKca

[Mopenehu npoceune kounentpamwuje panor (71/72) u xacuor (73/T4) T cragujyma 00JiecTH y
OZIHOCY Ha CYOpErHoH JIapHHKCa (CymparjioTUC WIH TJIOTUC) NOOUjeHH Cy MOTIIYHO APYTauuju
pesynratu. Y panom T cragujymy Oomectu (71/72), mnauujeHTH ca CymparjoTHCHUM
KapLIMHOMMMA JIApMHKCA UMAJIM Cy CTATUCTUYKM 3HA4YajHO BHILE KOHIEHTpaluje HUTOKHWHA |L-
12, IL-9, IL-10, IL-13, IL-1f (p< 0,05) u IL-6 (p< 0,01). [IpoceuHe KOHIIEHTpALIH]E HCTUTHBAHUX

IUTOKWHA y3 cTaHaapaae aesujanuje (SD) npukaszane cy y Tabemn 11.
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NapuHKca

Ta6ena 11. [Ipoceune BpenHoctu nutokuHa (Mean + SD) GonecHuka panor T cramujyma y

OJIHOCY Ha CYOETHOH JIapUHKCA.

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

[Topenehu cpenme BpPEeIHOCTH CEPYMCKHX KOHIIEHTpalMja IUTOKWHA KOJ OOJIECHWKA KaCHOT

(T3/T4) T craaujyma 6OJE€CTH HUCMO HAIUIM CTATUCTHYKU 3HAYajHY DPA3JIMKy y OJHOCY Ha

cyoperuoH napunkca (Tabena 12).
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Ta6ena 12.I1poceune BpenHoctu nurokuHa (Mean + SD) GonecHuka kKacHor 1 cramujyma y

OJIHOCY Ha CyOETHOH JIapUHKCa

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

CyMapHu mnpuKa3 KOHIIGHTpalllja UICITUTUBAHUX IUTOKUHA Y OAHOCY Ha T cranujym OoJjiecTd U

CyOpervoH japuHKca npukazana je Ha Ciounu 12. 3Besauiiom (*) cy oOenekeHe CTaTHCTHUKE

3navajHoctu P< 0,05, 1ok aBe 3Be3auIe (**) 03HaUaBajy cTaTHCTHUKY 3HauajHocT P< 0,01.
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Camka 12.IIpoceyne BpeIHOCTH UCIIUTHBAHUX NUTOKUHA y paHoM (T1/T2) u xacuom (T3/T4) T

CTaiujyMy OOJIECTH Y OJJTHOCY Ha CYOpPETrHOH JIapUHKCa

4.4.2. KoHneHTpanmje DMTOKMHA Y cCepyMy 000/1eJIHX y OTHOCY HA XHCTOJIOIIKHU rpaayc
TymMopa

Cee mnamnujerte ca LSCC momemumu cmo y rpyny HG (histological grade) 1- moGpo
mudepertoBad Tymop u HG2- ymepeno audepenroBan Tymop. Melhy ucnuranunuma Huje 6110
nanujeHara ca xuctonomkuM rpagycom HG3 (cmabo mudepenroBanm Tymop). CraTHcTHUKa
aHajoM3a ToOKasaja je Ja Cy Koj mnamnujeHata ca ymepeHo audepenroBanum LSCC (HG2)
CTaTHCTUYKY 3HauajHO Buine KoHueHrpanuje 1L-10 u IL-22 (p< 0,05) y ogHOCy Ha OGosecHuKe ca

no6po mudepenroanuM tymopuma (HG1). Pesynraru cy npukaszanu y Tabenu 13.
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J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NaLmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapuMHOMOM
NapuHKca

TabGena 13. Ilpoceune BpenHoctu UTOKMHA (Mean + SD) y onHOCY Ha XHCTOJIOUIKY

I epeHTOBaHOCT TyMOpa

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

Bpe,[[HOCTI/I MCIUTHBAHUX LMTOKHMHA Y OJHOCY Ha XHCTOJOIIKY I[I/I(bepeHTOBaHOCT TyMOpa

npukaszane cy Ha Crunu 13. 3Be3auiiom (*) cy nprkaszaHe craTuctuuke 3HauajHoctu p< 0,05.
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Canka 13. Hpocequ BPCAHOCTU HCIIMTUBAHUX LHUTOKHWHA Yy OJHOCY Ha XHUCTOJIOIIKH T'padycC

tymopa. HG1- xuctonouku rpaayc 1, HG2- xuctonomku rpagyc 2.

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

4.5.1. ImcTpnOynnja HCIIMTAHMKA Yy OJHOCY Ha NMyLIeH e UTrapeTa u ynorpedy ajakoxoJia

Juctpulylyja UCIUTAaHUKA TIpeMa TOME J1a JIM Cy MyILIadu U Ja JIM 3J710yNnoTpedsbaBajy alKoXol

npukasasa je y Tabenu 14.
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NapuHKca

Ta6ena 14. [uctpuOynuja HCIUTAHUKA Yy OJHOCY Ha MYIICHE IUTapera U 3JI0ymnoTpedy

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

4.5.2. KoHueHTpauMje HIMTOKHHA Y CEpPyMYy MCIIUTAHUKA Y OIHOCY Ha MyllIeHm-e Iurapera.

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

CratucTiuka aHanu3a KOHLEHTpauuje IuTokuHa obonenux on LSCC y onHocy Ha mylieme

[UrapeTa rmokasajia je Ja cy KoJ Iyliada CTaTUCTHYKH 3HavyajHo Hike (P< 0,05) xoHIeHTpammje

mutokuHa IL-/8 u TNF-a, ok cy 3a Bpemnoctu |L-17 mocroju rpaHWYHa CTATHCTUYKA

3navajuoct (p= 0,067). BpeaHocTH KOHIIEHTpAIMje [IUTOKMHA 000JICINX y OAHOCY Ha IMYyIICHE

npukaszanu cy y Tabenu 15 u va Cniunu 14.
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Ta6esa 15. [Ipoceune BpeJHOCTH KOHIICHTpAIMje UCITUTHBAHUX ITUTOKMHA 00oenux o LSCC y

OAHOCY Ha NYIICHKHEC mUrapera.

IuToxkuH Konuenrpanuja uuTokuHa 000J1eJIUX, Bpeanoct P
Mean = SD (pg/ml) y oqnocy na ITYIHIEE
JA HE
IL-2 191,3 + 205,0 266,6 + 241,5 0,2262
IL-12 248,5 + 342,5 301,7+334,4 0,2770
IFN-y 378,7+438,2 4225 + 360,6 0,4596
IL-4 188,3 +342,8 239,8 + 262,8 0,1100
IL-5 256,2 + 406,8 259,5 + 230,5 0,3899
IL-6 39,40 + 69,54 45,56 + 48,16 0,4336
IL-10 282,3 +395,4 318,1 + 306,6 0,3184
IL-13 107,9+ 1454 105,3 + 91,03 0,5868
IL-17 131,7 + 143,8 189,2 + 99,40 0,0670
IL-9 109,8 + 102,2 146,1 + 100,7 0,1555
IL-1p 191,3+351,9 247,7 +199,3 0,0450
TNF-a 143,2 + 231,3 282,2 + 343,7 0,0304
IL-22 4547 + 5242 560,9 + 478,5 0,2363
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Cauxka 14. Ilopeheme BpeqHOCTH KOHIIGHTpaIlMje HUTOKUHA Iylllaya U Hemyliadya 000JeInX O

LSCC. P- nymauu, NP- Hemymauu.

4.5.2.2. Konuyenmpayuje yumoxuna 30pagux y 00HOCy HA nyuierbe yuzapema.

Kox 31paBuxX HMcHUTaHUKA KOJU Cy YYECTBOBAJIM Yy CTYAMJU CTaTUCTHMUKOM 00pazoM IojaTaka

HUCMO HAIIUTH Pa3jIMKy KOHIIEHTpAllHja HCITUTUBAHKUX [[UTOKMHA y OJHOCY Ha MyIIeHhe [Uurapera
(Tabena 16).

70



J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NaLmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapuMHOMOM

NapuHKca

Ta6esa 16. KonnenTpaiyje MUTOKMHA UCIIUTHBAHUX ITUTOKUHA 3JIPaBUX Y OJTHOCY Ha MYIICHE

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

Fpa(I)I/IqKI/I IpuKa3 KOHHGHTpaHI/Ija OUTOKHWHA 3ApaBUX HCIHUTAHUKA Yy OIJHOCY Ha NYIICHE

uurapera Hanasu ce Ha Cnunu 15.
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Cauka 15. BpeaHocTu LMTOKMHA 3/IpaBUX HCIHMTAHUWKA y OJHOCY Ha MyIlIewme mnurapera. P-

nymaun, NP- Henmymaun

4.5.2.3. Konyenmpayuje yumoxuna nywiaua ooonenux 00 LSCC u 30pasux

VcnutruBameM KOHIEHTpalWja LUTOKMHA mymada obonenux onx LSCC wu 3apaBux mymaya

(KOHTpOJIE) HUCMO HAILIM CTaTUCTUYKH 3HauajHy pa3nuky. Pesynratu cy npukazanu y Tabemnu

17 u rpaduuku Ha Cnurm 16.
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NapuHKca

Ta6esa 17. Kornenrpanuje nutokuHa mymrada odonenux ox LSCC u 3npaBux mymaya.

HuToxkun KoHueHTpauuja HMTOKHHA NMylIaya, Bpeaunocr P
Mean £+ SD (pg/ml)
LSCC KOHTPO!JIE
IL-2 191,3 + 205,0 185,0 +£239,1 0,6498
IL-12 248,5 + 342,5 237,9 +339,8 0,9606
IFN-y 378,7 +438,2 394,1+4919 0,9057
IL-4 188,3 +342,8 158,8 + 148,3 0,4958
IL-5 256,2 + 406,8 250,1+311,4 0,8127
IL-6 39,40 + 69,54 53,93+91,18 0,7894
IL-10 282,3+395,4 386,3 = 589,6 0,8281
IL-13 107,9+145,4 83,93+ 105,4 0,9214
IL-17 131,7 +£143,8 106,1 + 97,54 0,9528
IL-9 109,8 +£102,2 112,7 + 96,83 0,8128
IL-1p 191,3+351,9 239,3 +408,4 0,6711
TNF-a 143,2 +231,3 178,8 £ 312,7 0,7002
IL-22 454,7 + 524,2 591,1 +690,8 0,6147
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Cimka 16. Konnenrpaiyje nutokusa mymada ca LSCC u 3apaBux mymiaga. Larinks P- mymauun

ca LSCC, Kontr P- 3apaBu mymayuu.

4.5.3. KoHueHTpanuje LUTOKHHA Yy CepyMy MCIHTAHHKA Y OJAHOCY Ha 3J10ynoTpedy

AJIKO0X0J1a

4.5.3.1. Konuyenmpauyuje yumoxuna 0601e1ux y 00HOCy HA 310ynOmMpeody aikoxoiud.

CratucTuuka aHaiu3a HUje MOKaszaja pa3sIuKy MCOUTHBAHUX LUTOKWMHA obosenux ox LSCC y

OJIHOCY Ha 3710ynoTpedy ankoxosna (Tabena 18).
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J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NaLmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapuMHOMOM

NapuHKca

Ta6esa 18. Konnenrpanuje nurokuna odonenux o LSCC y ogroCcy Ha 3m0ynoTpedy ajikoxora.

uroxun Konuenrpanuja ntuToKuHa 000J1€/1HX, Bpeanocr P
Mean = SD (pg/ml) y onnocy na

3ao0ynorpedy AJIKOXOJIA

JA HE
IL-2 202,5+179,8 216,4 +232,9 0,9017
IL-12 205,5 + 188,8 292,0 + 384,8 0,8952
IFN-y 399,2 + 358,8 382,6 + 436,0 0,6041
IL-4 213,4 +338,0 201,2+312,9 0,6806
IL-5 311,0 + 506,7 233,7+272,5 0,6746
IL-6 34,94 + 41,36 52,37+ 87,80 0,7353
IL-10 274,3 + 353,4 302,4 +376,6 1,0000
IL-13 120,8 + 148,7 101,0+£121,7 0,5479
IL-17 155,1 +144,0 131,1+£128,5 0,5869
IL-9 127,3 + 98,45 116,1 +104,7 0,4294
IL-1p 200,7 + 280,3 202,1 +432,9 0,6806
TNF-a 158,3 £ 279,3 165,9 +240,3 0,8241
IL-22 443,6 + 467,4 508,9 +529,5 0,6214

4.5.3.2. Konuenmpauuje yumoxuna 30pagux y 00HOCy Ha 310ynompeody aikoxo.nd.

CraTucTnuka aHanu3a Takohe HHje moka3aja 3HayajHy pas3jIuKy y rpyIu 3ApaBUX WCIUTaHUKA Y

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

NapuHKca

Ta6Gena 19. KonuenTpamnuje LMTOKMHA 37paBuX ucnutanuka (Mean + SD) y oxHocy Ha

3710ynoTpedy ajKkoxoJa.

uToxkuH Konuenrpanuja nMTOKMHA 3IPpaBHX, Bpeanoct P
Mean £+ SD (pg/ml) y onnocy Ha

3noynorpedy AJIKOXOJIA

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

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

Kama cmo mopeaunu KOHIIEHTpalMje HCIUTaHUKA KOJU 3JI0yNOTpeOshaBajy ajKoXoJd HUCMO

HAIITM CTATHCTHYKKM 3HA4YajHy Pa3UuKy Yy OJHOCY Ha mpucyctBo/oacycytBo 6omectu (LSCC).

Pesynratu cy npukazanu y TaGenu 20.
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J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NaLmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapuMHOMOM

NapuHKca

Ta6esna 20. KoHlleHTpanuje MUTOKWHA UCIIUTAHUKA KOJU 3JI0YMOTpeOspaBajy ankoxon (Mean +

SD) y rpynama o6onenux o1 LSCC u 3apaBux HCIHUTaHUKA.

uToKkuH KoHueHTpanuja mUTOKMHA AJIKOX0JIHYAPA, Bpeanoct P
Mean + SD (pg/ml)
LSCC KOHTPO!JIE
IL-2 202,5+179,8 148,8 + 142,9 0,4839
IL-12 205,5 + 188,8 165,5+ 149,4 0,5936
IFN-y 399,2 + 358,8 279,7 + 236,8 0,4839
IL-4 213,4 +338,0 161,7 +153,8 0,8155
IL-5 311,0 + 506,7 274,2 + 325,7 0,7897
IL-6 34,94 + 41,36 32,83 + 34,30 0,9734
IL-10 274,3 +353,4 2825+ 2854 0,9734
IL-13 120,8 + 148,7 64,33 + 65,07 0,4236
IL-17 155,1 + 144,0 99,00 + 93,56 0,3500
IL-9 127,3 + 98,45 102,0 + 99,37 0,5263
IL-1p 200,7 + 280,3 128,2 +134,6 0,5481
TNF-a 158,3 £ 279,3 148,7 + 175,7 0,9468
IL-22 443,6 + 467,4 443,8 + 489,2 0,9734

CYMapHI/I IpuKas KOHHGHTpaHI/Ija OUTOKHWHA obomenux u 3ApaBuX HCIIMTAHUKA Yy OAHOCY Ha

3m0ynoTpedy ankoxoina npukaszas je Ha Cruru 17.
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IL2 pg/ml

IL12 pg/ml

15001

10004

5004

20001

15004

1000+

500+

LA

LA

L NA

L NA

K NA

s

KA

K NA
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2000+

15004

1000+

IFNy pg/ml

LA L NA KA K NA

20001

15004 =—g—

1000+

IL4 pg/ml

500+ -T—

LA L NA KA K NA
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IL5 pg/ml
|
|

LA L NA KA K NA

IL6 pg/ml

LA L NA KA K NA
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IL10 pg/ml

LA L NA KA K NA

800+

(o2}
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<

IL13 pg/mi
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<

LA L NA KA K NA
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10001

800+ -T"

600+

4004

IL17 pg/ml

200+

IL9 pg/mi

LA L NA KA K NA
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IL1B pg/ml

TNFo pg/ml

3000+

20004

10004

LA L NA KA K NA

1500+

1000+

500+

LA L NA KA K NA
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30001

2000+

IL22 pg/ml

1000+

KA K NA

Canka 17. IIpoceuHe KOHIEHTpalyje IUTOKMHA Y OJIHOCY Ha 3J10yNOTpedy ajlKkoxoJa.

L- o6onenu ox LSCC,K- kOHTpoJIHY UCTTUTaHULH, A-ankoxoaudapu, NA- Heaakoxoaudapu
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5. IMCKYCHJA

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

MMajy CriocoOHOCT n3beraBama TYMOPCKOT HIMYyHHTETa ToMahuHa.

OcuM npoHanacka epuKacHUX TEPaNujCKUX MOJATUTETa 32 MaJUrHE OOJIECTH, paHa J1jarHosa u
aJIecKBaTHO ojpehuBame craawjyma OoJecTH MOTiIu Om OWUTHM BeoMa 3HauyajaH (GaKTop y
no0oJbllIathy pe3yiTara JieueHa MaldjeHaTa ca KapuuHOMOM JapuHkca. Jlo cama Huje
UICHTU(QUKOBAH HU jeJaH [UJarHOCTUYKM WM TPOTHOCTMYKM OHOMapkep ca Jo0pom
censutuBHoIhy U crneuuduunomhy kox nanujeHata ca LSCC. OBo je BepoBaTHO Mocieauiia
KOMIUIEKCHE OHMOJIOTHje MaJUTHOT TyMOpa M HEroBe€ MHTEPAKIHje ca MMYHCKHUM OJIrOBOPOM
nomahuna. [{ysb oBe cTynuje Ouna je uaeHTudHUKaIja MUTOKMHA y cepyMy Koju O Ouiu ojapas
CHUCTEMCKOT MMYHCKOT oJroBopa koja mnanujerara ca LSCC, a y uuiby paHuje OujarHOCTHKE U

TayHHjer oapehuBama cragujyma 00JIECTH IITO Y KPajl-eM UMa 3a LIUJb aJIeKBaTHU]jE JICUCHE.

Kaprmnom napunkca npeactaBiba MOTEHIMjATHO (aTalHO 000JbEHE YHje JIeUeHhEe MOXKE JOBECTU
710 BEJIMKHUX MPOMEHA y KBAJUTETY *KUBOTAa MEWajyhu Aucame, Illac U ryTame Koj OOJEeCHHKA.
Mopranurter KoJ KapliMHOMa JIapuHKCa ce, IpeMa ojialluMa u3 JuTepaTtype, cmamyje y EBpony,
IITO Ce TMOBE3yje Ca MEHAameM HaBHKa Ipe CBera y Kopullhewy IyBaHa, a JeIHUM JIEIOM U

anmkoxoua (44). OBo Takolje UCTHYE 3HAYA] U YIIOTY IyBaHA y HACTAHKY KapIIMHOMA JIApUHKCA.

bpojun knuHuMYkM pagoBu ynyhyjy Ha To na mopemehaj TyMOpPCKOI MMyHHUTETa MMa KJbYUHY
yJIOTY Y HAacTaHKY W TPOTPECHju MaJUTHOT Tymopa. TyMOpPCKM MMYHMTET MpeJCTaBiba 30Up
CIIO)KEHHMX MHTEepakiuja hemarja y TYMOPCKO] MUKPOCPEIUHU. AHTU-TYMOPCKH UMYHCKH OJrOBOP
noapa3zymeBa aejctBo ypohenor (Natural killer-NK henuje, makpodaru) u creuenor (7 u B
aumdoruTi) uMyHckor oxaroopa (16). Ilomapusanmja HUTOKMHCKOT Mpoduia y TYyMOPCKO]
MHUKPOCPEMHU OJ1 CTPaHE BEJIMKOT Opoja pa3MuuTUX henmja uMyHCKOTr cucteMa oapelyje aHTu-
TYMOPCKH WJIM TMPO-TyMOpPCKH edekat umyHckux edextopuux hemuja (45). Ilputom, Tpebda
uMaTd y BUIy Ja je ¢yHkugja 7 aumdouuTta y TYMOPCKO] MHKPOCPEIMHU 3HA4ajHO TOA
yTUIajeM H3MemeHor MeTabonu3ma Tymopa. C 003upoM Ha aHaepoOHE yClOBE KOjU BIAAAJy Y

TYMOPCKO] MHKPOCPEIMHH, HMYHOCYNPECHUBHH e(dekar Mory HuMaTh camMu MeTaOOIuTH
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aHaepoOHE TIIMKOJIN3E IITO MPEJICTaBIba BaXKAaH EJIEMEHT Y MPOTPECHjH TyMOpPa U aHTU-TYMOPCKO]

uMyHOCTH (46).

JIOMHHAHTHU aHTU-TYMOPCKH MexaHu3aM IN VIVO je henujcku uMyHCKH oaroBop. Y edexTopHe
henuje mMyHCKOr oaroBopa cmazgajy hemwmje mpupoxane youre (Natural Killer, NK hemnje),
uTotokcnuku T- mumdonutu (Cytotoxic T lymphocite, CTL), u makpodaru. Cyononymnanuja T
mumdornura koju excnpumyjy CD4 monekyn (CD4+) na3uBajy ce momaradku 1 JuMQoIruTi
(engl. helper, Th). Iyru Hu3 roauHa 3Ha ce 3a 2 cyomnonynamuje Th mumdonura- Thl u Th2.
Ocum Thl u Th2 cybnonynainuje, HOCIEABUX TOJMHA OTKPUBEHE Cy U apyre Bpcte Th henuja u
BHXOBA yJIOra y aHTH-TYMOpPCKOj uMyHOCTH. CMmatpa ce fa onukyaapau 7h muMdonuTa uMajy
NPOTEKTUBHY YJOTY Y HMYHCKOM OJIFOBOPY Ha MaJHMIHE Tymope, Aok perynaropuu (Treg) Th
auMAOLUTH UMajy Tpo-TyMopcko nejctBo (47,48). Th1l7 mpencraibajy Bpery Th numdonuTa

KOjH Cy OTKPUBEHH y HOBHje BpeMe, a poaykyjy IL-17 u IL-22 (49).

Hacranak MajaurHor Tymopa ImpuMapHO J0BoIH a0 oarosopa ypohenor umynurera (NK henmje,
makpodaru u npyre) (50). HoBuju pamoBu motBplyjy nma je Kox KapuuHOMa TIjiaBe W Bpara
cynpumupana ¢yakiuja NK u menapurnunux hemuja (51). Iurorokcuuku T numMQoOruTH |
CD4+ T mamdonura, koju nipoaykyjy IFN-y, yayrap camor Tymopa najee moBoje a0 hemujcke
cmpty, nonatHe aktuBanuje NK henuja u makpodara u unpnamarpje. Thl u Thl7 mory umatu
BaXHY YJIOTY Y aHTHU-TYMOPCKOM OJroBopy mnocpenyjyhu y henamjcku mocpenoBaHoM yOujamy
tymopckux henuja (52). OBaj oaroBop moxe 6utu cynpumupan 7reg henujama koje ce takohe
Hanmase y pactyhem tymopy (53). 7regs mpejacTaBibajy CHaXaH HHXHOMTOP aHTH-TYMOPCKOT
OITOBOPA M BEIIUKY MPENPeKy aHTH-TYMOpPCKOj uMyHcko] tepanuju (54). U pesyaratu apyrux
CTyaMja cyrepuiny na cy perynatopHu 7h mumdountn Moryhu pasmor 3a HeamekBatan 1
henujcku onaroBop, ¢ 003MPOM Ha CBOJY HMMYHOCYHPECHUBHY aKTHMBHOCT IPOTHB TYyMOD-

ceruduyunux T mumdormra (55,56).

Ha wu3pasuto CioXeH OJHOC MMYHCKOT OArOBOpPa, HACTAHAK W MPOTPECH]y MAIUTHOT TyMOpa
yKa3yjy ¥ CTyAHje KOje ToKa3yjy Ja ocode Koje Cy ajlepruiHe UMajy MamH PU3UK Ja 000Je of
MaJIMTHUX Tymopa. CTyauje Ko 000JIeNnX 0J] MAIMTHUX TyMOpa MO3ra, MaHKpeaca U JeyKeMuja
y AeudjeM o0y Tokazajne Cy OOpHYTO MPOMOPIMOHATHU OJHOC YYECTaJOCTH aliepruje U OBUX

mamuraux tymopa (57-59). IlIto ce Thye kapuuHOMa JAapHHKCA, CHMHIMOMHOJIONIKA CTY/H]ja
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Becrepunena (Vesterinen) u koayropa mokaszajia je Ja acTMaTH4apy MMajy HIDKY WHIUACHILY
obosbeBama o1 oBor Manuraurera (60). OCHOBHM HeIOCTaTak OBHMX CTYAHja j€ INTO CY OHE
yIJIaBHOM 0Oa3upaHe Ha aHAMHECTHYKHM TOJallMMa O IIOCTOjalby ajepruje M acTMe KO
ucnutanuka. Takohe, cTyauja koja je o6jaBibeHa 2012. ronuHe mokasana je 1a mocToju 0OpHyTH
OJTHOC YYeCTaJoCTH ajepruje M acTMe ca jeIHe CTpaHe U I0jaBe OpOQapUHTEATHOT U
JApUHTEATHOT KaplIMHOMa ca Jpyre, 06e3 o03upa Ha mymadku craryc, noa u HPV undexuunjy
(61). Mako TayaH pasyior OBe IOjaBe jOI YBEK HHj€ jacaH CMaTpa Ce Ja je MmojadyaH MMYHCKH
HaJ30p myreM Th2 oaroBopa, KOju je JOMHHAHTHH MEXaHHM3aM ajieprujcke uHQIamariuje, u
nosehana npoaykiuja IgE npencrassbajy moryhe mexanusme. In Vitro ucrpaxuBame MIBEICKUX
ayTopa IoKa3ajo je Jia aJiepruje U MaJIMTHU TYMOPH M3a3HMBajy Y MOTIYHOCTH CYIPOTaH UMYHCKHU
oarosop (62). IIpema 0BOj CTyaHjH, TOMUHAHTAH aHTU-TYMOPCKH UMYHCKH OJITOBOP je ypoheHor
TUTA, JIOK je y HACTaHKYy aJieprija JOMUHAHTAaH CTEYCHH UMYHHTET ca mojadyaHuM I hemujckum
OJITOBOPOM. 3aKkJby4aK OBE CTyAHMje OHWO je Ja IojadyaH CTEYCHHM HMYHCKH OJTOBOP KO
nmaryjeHara ca ajneprujoM moehaBa W aHTH-TYMOPCKH OAToBOp. MehyTum, ckopamima cTyauja

HEMadvKHX ayTopa HHje Mmokaszajia Be3y usmel)y nmocrojama ajgepruje u kapruHoma apuHkca (63).

Jenan ol mpeTnocTaB/beHNX MEeXaHW3aMa y HaCTaHKy MaJIUTHOT Tymopa je nopemehaj y ogHocy
Th! u Th2 umynckor oaroBopa. Xumoresa MpeTXOAHUX CTyauja Ouna je ma mosehanm Th2, a
cMambeHn Thl MMYHCKHM OJrOBOp BOJAM HAcTaHKy ManurHor tymopa (29,64). Ipema Jle Koctu
(DeCosta) npemanurae jie3uje Koj KapIiiHOMa TJIaBe U Bparta JO0BOJIE 10 CHaxHOT Thl uMyHCKOT
oaroBopa (65). Melyyrum, HacTaHak MajWMrHE Jie3dje y perdju riaBe W Bpara npaheH je
CHCTEMCKOM MMYHCKOM CYIPECHjOM Koja ce KapakTepuiue noBehanum Opojem perynatopHux 7Th
mumpornmra 1 CD34+ mporerntopckux henuja xoje moBoje 10 cynpecuje aktuBHocTH CD8+ 1
CD4+ Th henuja. Cmatpa ce aa je jemaH oj IJIaBHHX MeXaHW3ama KOjUM hesje KapiuHoMa
rJIlaBe€ U BpaTa Memajy MMYHCKH OAroBop AomahmHa mpoMeHa HUTOKMHCKOT Hpoduia yHyTap
camor tymopa. Cekperyjyhu murokune kao mro cy IL-6 u IL-10 henmje xapumHoma riaBe u
Bpara JI0OBOJIe JI0 MojayaHor Th2 MMyHCKOT OJroBopa IITO MMa 3a MOCISAUIYy CMAbEHE aHTH-
TyMopckor oarosopa (66). Ctyauja Cyna (Sun) u capagHuka rmokasaia je aa je Koj mamujeHaTta
ca TUIAaHOLENyJapHUM KaplUUHOMOM JlapuHKca moBehaHa aKTUBHOCT peryiaatopHux 7h
muMdponuTa, a cMambeH Thl umyncku oarosop (67). Kunecku ayropu cy mokaszanmu nga je Thl

MMYHCKM OJATOBOp JOMHMHAHAaTaH KOJ KaplUMHOMa JIapUHKCAa M TO MpE CBera y paHuM
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CTaaujymMuMa OOJIECTH IITO TOBOPH O HErOBOj MPOTEKTHUBHO] YJIO3U KOJI KaplMHOMA JIApUHKCA
(68). INoTeHiujaHa KIMyHCKa Teparidja JoBeiia Ou 10 cTBapama eeKTUBHOI KMYHCKOI OJr0BOpa
Ha TyMOpEe Tako MTO OW onTUMu3oBajga Thl oAroBop M mHpeBasuIIa UMYHCKY TOJEPAHIH]Y

TyMOpa.

Kana roBopumo o paznuuutim cyonomynanujama 7' TuMQoIuTa, eKCIepuMeHTAIHE U KIMHIYKE
CTyauje mokasaine cy na 7 numdonurte KapakTepuiine oapehena miactuayHocT U HIeKCuOMmIHOCT,
OJTHOCHO HHXOB (DYHKIIMOHATHU (DEHOTHII, TAKO JIa CE€ CKCIpecHja perenTopa U MPOAYKIHja
LIUTOKMHA MEHajy Yy 3aBUCHOCTH O]l MUKPOCpPEIHHE y K0joj ce Hanaze. OBaj (heHOMEH BeoMma je
3HaYajaH y HACTaHKy M Pa3BOjy OApeheHHMX MaToJIOMKUX CTamba Kao INTO Cy ayTOMMYHE H
maiurae 6onectu. [lnactuunoct 7 muMdoryTa npeacTaBba BaKaH MEXaHU3aM Koju oMoryhasa
MMYHCKOM CHCTEMYy Jla pearyje Ha pa3Iuuumre maroreHe. Pasmmuure cyoOmnonymanuje 7
auM@AOUUTa PEryiuile KOMIUIMKOBaHA CHTHAaJHAa MpekKa LUTOKMHA ¥ TPAHCKPUIIIMOHUX
daxTopa, a mopemehaj oBe Mpexe JOBOAM A0 MATOJOMIKMX CTama Kao LITO je MpeHarJaleH
nHGIaMaTOPHA OJTOBOP KOJA AayTOMMYHHX OOJIECTH WMJIM MMYHCKA TOJIEpaHIMja KOJ MaJMTHHUX
tymopa (69). 3axBasbyjyhu OCOOMHHM Ja YYeCTBY]y Yy Pa3iMYMTAM HUMYHCKHM OJrOBOpHMAa U
criocoOHoCTH (QuiekcuOuiaHe audepeHnujanuje y pasnuuure epexkropHe henuje, ykibydyjyhu
¢domukynapue Th mumdormre u CD4+ nurorokcuuke 7 numbornuTte, pasyMeBambe U MPoOMeHa
¢yakmuje CD4+ T numdonura MOrM OM MMaTH BEJIWKH 3HA4Ya] 3a MOTCHIMjAIHY YMYHCKY

tepanujy (47).

Panuje crynuje nokasyjy aa Thl onroBop mpencraBiba BakaH akTop y MMyHCKOM OJrOBOPY Ha
TYMOpE CBOjOM yjoroM y hemujckoM UMyHHUTETY, 1OK Th2 oArosop mocpeayje y MexaHH3MHUMa
UMYHCKE TONIepaHIMje Ha TyMOpe, Majaa je W Jajbe ynora Th2 numdornura y TYMOPCKOM

UMYHHUTETY KOHTpaJuKTOpHa (47,52)

Th0 hemuje ce mudepenumpajy y 7hl henuje y xonrakty ca 7hl momapu3oBaHHM JEHTPHTCKUM
henujama. Y in Vvitro mMomenuMa mokasaHo je Ja MHTPAaTyMOpPCKE aHTHTeH npe3entyjyhe hemwuje
(APCs, Antigen Presenting Cells), kao mto cy makpodaru u aeHTputcke henuje, mokasyjy 7hl
nonapuzauujy (70). Thl henuje nponykyjy Thl umtoxuHcku npodwi, nu3mely ocranor u IL-2 u
IFN-y, tTume moactuuyhu nasmy 7hl monapusanujy aHTUTeH Mpe3eHTyjyhux henmja um Tako

1ojayaBajy crTBapame e(QHUKacHOT aHTUTeH CHEHU(PUUHOT IUTOTOKCHYKOr uMmyHutera (71).
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Taxohe, IFN-y orpanuuaBa mudepenuujanujy 7h0 y Th2 henuje u Tako cnpedyaBa HacTaHAK
MMYHCKe Tojepaniuje. Hacynpor Tome, IUTOKMHU Hactanu 1/h2 oaroBopom orpanuyanajy Thl
oarosop (70). 7Th2 oxroBop mojacTHYE MEXaHU3ME UMYHCKE TOJIEpaHIIMje HAa TYMOPCKE aHTHICHE,

Y TaKO MHXUOMpPA CTBAPAHE CTCUCHE AHTU-TYMOPCKE UMYHOCTH.

Thl umyrcku oarosop kapakrepuiie cekpennja IFN-y, IL-2 u TNF-£, nox Th2 henuje ctBapajy
IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 u IL-13 (72). ThloaroBop 3aay’eH je MPBEHCTBEHO 3a 00pOY MPOTHUB
UHTpanenyiapHux maroreHa moBehamem CD8+ T henmjckor oarosopa WM TUPEKTHOM
aKTHBAIlMjoM Makpodara y nusby (arorurose HHTpalelylTapHuX maroreHa. Takohe, 7hl
OJI'OBOP YUYECTBYje Y HH3Y ayTOMMyHHX Tpoiieca (47). Th2 oAroBop ydecTByje y XyMOpPaTHOM

HMYHUTETY U OJITOBOPaH je 3a ajieprujcke peakiuje (47).

[Iperxoane crymuje mokasyjy aa u Thl u Th2 oaroBop y4ecTByjy y aHTH-TYMOPCKOM OATOBOPY,
amu je yunHak Thl oxrosopa Behu. OBo je BepoBaTHO nocieauna mnpoaykuuje IFN-y u apyrux
mutTokuHa of crpane 7Thl henuja koju mojauasajy nejecrso CD8+ henuja. Thl henuje notnomaxy
murpanujy NK henuja u tuna 1 makpodara Ha Mecto Tymopa Tume fonpuHocehu 60pou npoTuB
tymopa. ['amon (Galon) je ca cBojuM capaaHUIMMa MOKa3ao Ja je KOJ KOJOPEKTaTHOT
KaplMHOMa MPUCYCTBO HMHTPATYMOPCKMX Mapkepa Thl momapusaiyje TMOBE3aHO ca MambOM
HHIIMCHIIOM peruaiBa oBor Tymopa (73). Yiora Th2 je KOMIUICKCHHja ¥ BEPOBAHTHO 3aBUCH O/
MehycoOHe mHTepakiuje ca ApyruM henamjama Tymopcke Mukpocpeause. IIpermocrasipa ce na
Th2 onroBop yd4ecTByje y aHTH-TYMOPCKOM MMYHHTETY IyTeM MoOmiucama henuja ypoheHor
umyHureta (47). Mehytum, pe3yiaraTi KJIMHUYKUAX CTYIUja TOBOPE Y MPUJIOT YHE-CHUIM 1a Th2
UMYHCKH OJI'OBOP MOYKE MMAaTH U MPO-TYMOPCKH M aHTHU-TyMOpCKH edekar. AxtuBarmja 7h2
MMYHCKOI OJrOBOpa JIOBOJAM JO IOBOJHHOI Tepamujckor edexra Ha IIyhHe MeTracrase KoJ
MeJIaHOMa ca jeJTHe CTpaHe, ajli M J0 Iporpecuje KapuuHoma naHkpeaca, oyopera RCC (Renal

Cell Carcinoma) u menanoma ca apyre crpane (74-76).

Th1l7 nonapusanyja aemasa ce y npucyctBy IL-6, IL-21 u TGF-f (69). Th17 henuje npoaykyjy
IL-774, IL-17F, 1L-21, IL-22 (69). ¥V mocTymHOj JTUTEpaTypu MOCTOj€ ONPEYHH TMOAIN O YI03U
IL-17 y HacTaHKy MaJUTHUX TyMmopa. JloK jeaHe cTyauje MoKasyjy HberoBo Ipo-TyMOpPCKO, Apyre

CYT€pHIIly B-erOBO aHTH-TYMOPCKO JiejcTBO (47).
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IL-22 mpoaykyjy ocum Thl7 u CD8+ hemuje u henmje ypohenor mmynurera (69). Pesynraru
BEJIMKOT Opoja CTyAHja MOKa3yjy BEeroBo Mpo-TyMOPCKO J€jCTBO, AJIM MOCTOj€ U CACBUM OIPEYHU

nmojaiy o yinosu IL-22 y Hacranky u nporpecuju Tymopa (27).

Otkpuhe ma nurokune, ocum 7 numdoruTa, heiauja aranTUBHOT UMYHUTETa, CTBapajy U henuje
ypoheHor umynutera (ypohene mumdounne henmje, ILC) moseno je m0 HoBe KiacuduKaiuje
THUIIOBa MMYHCKOT OATOBOpa y HOBH]jOj sutepatypu. Hamme, ILC ce neme y T riaBHe rpyme
(ILC1, ILC2, ILC3) Ha OCHOBY IIUTOKHHA KOj€ TIPOJYKY]Y, a KOje Yy OCHOBH oarosapajy Thl, Th2
u Thl7 murokunckom mpodwmiy. Tako NK henuje, mpemMa IUTOKHHHMA KOje MPOAYKY]Y,
oarosapajy mpsoj rpynu ILC (18). Takohe, CD8+ T numdouutu (CTL) ce mpema BpcTh
IIMTOKUHA KOje MPOayKyjy neie Ha ase rpyme- CTL1 u CTL2.

HoBa moxena, ymecro kimacuune nojgene Ha Thl, Th2 u Thl7 umyHcku oarosop, moapasymeBa
TPU OCHOBHA THUIIAa UMYHCKOT ojaroBopa (tur 1, Tun 2 u tum 3), a npemMa MUTOKMHCKOM POy
koju ux Kkapakrtepumie. OHu ce MmelycoOHO pasnukyjy mpema edekTopHuM (yHKIHjaMa H
natodusuonomkum edekTuMa, ykbyuyjyhu henwje u ypoheHOr M aganTHUBHOT HMMYHCKOT

oarosopa (77).

Tun 1 umyHckor oarosopa ykibyuyje Thl mumbornure, ypohene numbpounane henuje npsor Tumna
(ILC1), uurorokcuune T mumdormre (CTLL) u NK henmje. 3ajenHnuka KapakTepUCTHKA OBHX
henuja je mpoaykuuja IFN-y, a ocHoBHa Ouonomka (QyHKIHMja jé UMYHCKH OJTOBOP IMPOTUB
MHTpalenyJapHuX MHUKpoOa, Kao IITO cy OakTepHje, MPOTO30€ U HEKH BUPYCH (Kao LITO Cy
Mycobacterium tuberculosis, Leishmania, Toxoplasma gondii). Tume tmrto crtBapajy IFN-y,
henuje mpBor THMa MMYHCKOT OJArOoBOpa akTHUBUpPAJy Makpodare Koju Tako MOCTajy MOTEHTHE

edexropue henuje (77).

VY henuje xoje mpumnaaajy Tany 2 UMyHCKOT oaroBopa crmanajy Th2 mumdormru, CTL2 u ILC2.
[uTtokuHcku mpodui Koju Kapakrepuie oe henuje je mpoaykuuja IL-4, IL-5 u IL-13, a oBe

henwmje ydaecTByjy y on0paHu opranu3ma o napaurapHux uapexnuja (77).

Tun 3 uMyHCKOr OArOoBOpa y OpraHu3sMy uMa (QYHKIHU]y OIOpaHe O] eKcTpaleiayilapHUX
Oaktepuja u ripuBa, npoaykyjyhu IL-17 u IL-22. henuje koje nmpumnanajy oBOM THUITY UMYHCKOT

oarosopa cy Th17 numdonut, CD8+ T17 numdorutu u ILC3 (77).

94



J. Cotnposuh. KoHueHTpaumje UMTOKMHA Y cepyMy KOZ, NaLmjeHaTa ca naaHoue yaapHUM KapuMHOMOM
NapuHKca

[Mocnenmwux romuHa BenuKH Opoj cTyauja 0aBM ce TEHETCKMM IpOMeHama, YKJbydyjyhu u
nojauMopdu3aM TIeHa 3a HMHTEpICyKHMHE W IHerOB YTHIQ) HAa KapIMHOME TIJlaBe M BpaTa,
uHbamanujy u Mmeracraupame (78-81). V TOM cMHCIIy TEpamujCKd MOIAIUTETH Yy JICUCHY
MQJIMTHUX 0OJIECTH JJApUHKCA MOPajy C€ YCPEACPEAUTH KaKO Ha UMYHCKE MEIUjaTope Tako U Ha

reHetcke ¢akrope (82).

VY nutepaTypu ce Haunaszu Ha Behu Opoj pazoBa KOjU C€ OJJHOCE HA CEPYMCKE KOHIICHTpAIIH]je
IIUTOKMHA KOJ| MallMjeHara ca IUIaHOoLeNyJapHuM KapiHoMKuMa riase u Bpara (engl. Head and
Neck Squamous Cell Carcinoma, HNSCC) 6e3 o63upa Ha 3axBaheny perujy. Pesynratu oBux
cTyauja pasiukyjy ce mehy cobom. OHM, y 3aBUCHOCTH OJl CTyIHuje, IOKa3yjy IOBHILIEHE
cepymcke konnenrpamuje IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-6, IL-18, TNF-a, IL-17, a cmamene
kounentpanuje IFN-y u IL-13 y cepymy mammjenara ca HNSCC y mopehemy ca 3mpaBum
ucniutanuiuma (43,62,83-86). Ilperneanu mprika3 pesysitara HaBEACHHUX CTyadja AaT je y
Tabenn 21. Ilperxomnu pamoBu mokazyjy na hemmje HNSCC cekperyjy MMyHOCYHpecHUBHE
nuTokuHe, n3Mely ocramux u IL-10 mro 3a edekar uma cmameme cekpenuje |IFN-y ox crpane T
numdoruta (64,87). Jlerepc (Lathers) ca capamnuiima je mokasao noBuiieHe BpeaHocTu 1L-4,
IL-6 u IL-10 xox mammjenara ca HNSCC tume mnotBphyjyhu mnoBumiene Bpeanoctd Th2
OJIrOBOpA, OJJHOCHO TUIA 2 UMYHCKOT OiroBopa, koJ nmamujenara ca HNSCC, mana crynuja Huje

nmokasayia cMameme Thl (tuma 1) umyHckor oarosopa (85).
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Ta6ena 21. Pesynratu crynuja cepyMcKuX KoHIeHTpanyja nutokuHa kog HNSCC

LIUTOKWH KOHLIEHTPALIUJA KOJI CTYIMIA
HNSCC

IL-2 0 Lathers 2003

IFN- y ! Lathers 2003, Kaskas 2014

IL-4 0 Hathaway 2005, Lathers
2003

IL-5 0 Hathaway 2005

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

IL-13 ! Kaskas 2013

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

IL-18 0 Hathaway 2005, Millrud
2014

TNF-a 0 Hathaway 2005

IL-17 0 Millrud 2014

Mehytum, nojam xapyunoma enage u épama TMOJpa3syMeBa CBE KapIUHOME KOjU TMOTHYY O
eMHTeNa CHHOHA3aJHOT TPaKTa, YCHE IyIUbe, (haprHKCa U JJAPUHKCA, a KOJH T0Ka3yjy CKBaMO3HY
mudepennyjannjy. OHU Cy Ayro mocMarpaHu kao yHu(GOpMHA Tpyna TyMopa Koja ce mehy codom
pa3uKyjy caMo IO aHaTOMCKOj JIoKanu3auuju. Mmak, HOBHje CTyauje MOoKa3yjy Ja ce OBH
KapIMHOMH Mel)y coboM BeoMa pasiuKyjy MO CBOjUM (haKTOpuMa pHU3MKaA, MATOTEHE3Uu H
KIIMHAYKOM TIOHAIIaky, T ce KapIIMHOMH TJIaBe U BpaTa HE MOTY ITOCMAaTpaTH Kao jeJMHCTBEHH
SHTUTET IITO 3aXTeBa M OJroBapajyhu WHAMBHIyaTHH NMPHUCTYI TOjeAMHAM TyMOpHMa TJaBe M

Bpara (88-90).

VY nopehewmy ca cryaujama koje ce ogHoce Ha HNSCC, 6poj pamoBa y nureparypu Koju ce

onnoce Ha LSCC je 3mawajuo mawmu. Y gaBe onsojeHe cryauje ['yuajmun (Gunaydin) u
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Menunieany (Melinceanu) ca cBojuM capagHUIIMMa IIOKa3allu Cy Jia ce koj manujeHara ca LSCC
Hayiase moBuiicHe cepyMmMcke Bpeanoctu IL-10, mapkepa Th2 (tmma 2) WMyHCKOr OAroBOpa
(91,92). V rpymu manumjenara ca LSCC, Ejrop u cap. (Eyigor) cy mokaszaiu IOBHILIEHE
BpeanocTH IL-6 u IL-10 y onHoCy Ha 31paBe ncnutanuke. MelyTum oBa CTyuja je mokasana aa
Cy CepyMCKe KOHIICHTpallije HaBEJACHUX IMTOKMHA TIOBMIICHE, W KOJ TMalMjeHaTa ca
aMcIIacTHYHuM npomeHama y japukcy (93). Crymuja Hukakne (Nikakhlagh) u capagnuka
mokasyje mosuinene BpemaHoctu IL-6 y cepymy manumjenara ca LSCC (94). Hcnuryjyhu
napuHrodapuHreantue kapunaome bieoty (Bleotu) je mokasao ga cy Koj oBe TpyIie nanyjeHara 'y
cepymy noBuiieHe Konmnentpamuje 1L-4, IL-6 u IL-10, mapkepa Th2 , oAHOCHO THMA 2, UMYHCKOT
OJICOBOpA, MPH YeMy Cy cepyMcke KoHieHTpaije Thl (tuma 1) umysckor omrosopa (IL-2, IL-

12) 6une camxkene (30).

Pesynratu Hamie crymuje pasimMKyjy €€ OJ TpPETXOJAHO IOMEHYTUX pe3yirara. Haumme,
nopehewem rpymna obonenux on LSCC u 3apaBuX HMCHUTAaHMKA, HUCMO HAIUIA CTaTUCTUYKHU
3Ha4YajHy pPa3JIMKy CEpYMCKUX KOHIIEHTpallija HCIUTHBAHUX IMUTOKKWHA. Hamr 3akipydak je ma ce
MEpeHheM KOHIICHTpalldja OUTOKWHA y cepyMy obonenux ox LSCC He Moke mocTaBUTH
JIMjarHo3a, HUTH cyMmba Ha noctojame LSCC. ¥V ToMm cMucity cepymcke BpeJHOCTH IIUTOKMHA HE
MOTy C€ MOCMAaTpaTh Kao TYMOPCKU MapKepH, Kao IITO je ClIydaj ca MOCTOjambeM TYMOPCKHUX
MapKepa YAPYrdM MalluTHUM OOJIECTHMA, Kao INTO Cy KapIMHOM >KeIyla M KOJOPEKTaTHH

KapIMHOM.

Mehyrum kama cmo ob6onene on LSCC mnopenunu Ha nouetnu (71/T2) u wacum (73/T4) T

cTaaujyM 00JIecTH JOOWIIM CMO JIpyraduje pe3yirare.

Hama crymuja mokasyje cMameHy CEepyMCKy KoHIeHTpanujy uurokuHa IL-12 (p< 0,05) u
noBehany cepymcky konneHtparujy IL-10 (p< 0,05) kox manumjeHara ca y3HampemoBaiuMm 1’
(T3/T4) cramujymom. OBH pe3ynTaTi TOBOpE y MPWIIOT XUITOTE3W Hallle CTYAM]E JIa je mporpecuja
IUTAHOIIETYJIAPHOT KapIlMHOMa JlapuHKca mpahena cMmamwenum Thl (tum 1), a mosehanum Th2
(T 2) UMYHCKHM OJITOBOpOM. PesynraTtu cTynuje xojy cy peannzoBanu JKoy U capaaHUIU Cy
takole nmokazanu aa koHuentpauuje IL-10 y cepymy xox LSCC 3aBuce ox cranujyma 6osiectu
(95). Cnnuno HammMm pesynratuma, ['yHajans (Gunaydin) je ca capagHuIMMa MOKa3ao 3Ha4YajHO

Bumie kouneHntpamuje 1L-10 y cepymy nmanmjenara namujeHara ca LSCC 73/T4 crangujyma, maaa
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BpenHocTH |L-12 Hucy Ouiie CTaTUCTUYKHU 3HAYajHO paziauuuTe n3Mel)y manujeHara ca paHuM H
onmakiuM cragujymom Oosectu (91). Mcro tako, Kcy (Xu) je mokazao ma je Thl (tum 1)
UMYHCKH OJITOBOp TpEJAOMHUHAHATAH KOJ paHUX y OJHOCY Ha KacHe CTaJlujyMe KapluuHOMa
napunkca (68). YV rpynu obosienux ox japuHrodapunreanHor kapiuHoma bieory (Bleotu) je
MoKa3ao Ja je nporpecuja 1 craaujyma 00yiecTy MoBe3aHa ca CHIDKCHHM BPETHOCTUMA ITUTOKUHA
Thl, 1j. Tuna 1 umynckor oarosopa (IL-2, IFN-y), a moBuireHUM CEpyMCKHM KOHIIEHTpaIldjama

uTokuHa Th2 (tuma 2) ogrosopa (IL-6, I1L-10) (30).

Hame pasynrate xoju ce omgHoce Ha mporpecujy LSCC ymopenmnu cMo ca oaroBapajyhum

nutepatypHuM noganuma 3a HNSCC.

Jlox Jlarepc (Lathers) saksbyuyje ma mpomene Th oaroBopa HNSCC mpe cBera ykasyjy Ha
MIPHUCYCTBO MAJIUTHOT TYMODA, &Il HE M Ha HETOBY BEIMYMHY U METACTAaTCKO Imupeme, Crapano
(Sparano) je y cBojoj cryauju, ucnuryjyhu cepyme namujernara ca HNSCC, nokaszao pesynrare
ciuyHe pesynratuMa Hamie cryauje koj LSCC, omHocHo na cy y3HampenoBanud 1 cTajujymMu
0ojecTd MOBe3aHU ca CHUXKEHMM BpeaHoctuma IL-12 u moBumenum BpegHoctuma IL-10 y
cepymy (85,96).Pesynraru cryauje [leopena (Jebreel) u capagnuka takole mokasyjy MmoBHILICHE

cepymcke konnentpanuje 1L-10 kox T3 u T4 cragujyma 6onectu HNSCC (84).

Nako npema pesynraTuma Halle CTyauj€ U JIUTepaTypHUM MOoJaluMa MOBUIIIEHE KOHIIEHTpaIuje
IL-10 roBope y mpwior mporpecuje MPUMapHOT MaJUTHOT TyMOpa, YJIOra OBOT IIUTOKMHA Yy
KaHIEPOTeHEe3! je CIOKEHa U JOIlI yBEK HEJOBOJPHO pasjallilbeHa. PasmuunTe cTynuje mokasyjy
KaKO HEroBO MPO-TYMOPCKO, TaKO W aHTHU-TYMOPCKO J€jcTBO. JIOK KOJ HM3BECHMX MAJUTHHUX
TymMopa, kao mto cy B-hemwjcku mumdom m menmanom, IL-10 nemyje xao ayrokpuHH (BaxTop
pacta, KOoJ KapImHOMa KOjU Cy TMOBE3aHU ca HHQIAMAIMjoM, Kao IITO j€ KaplIHUHOM Jedesor
[[peBa, HEyTpaju3alfja OBOI' IIUTOKMHA HEMa HHKAaKaB MJIM YaK MMa HENoBOJbaH edekar Ha
nporpecujy oBor maiaursor rymopa (97). Takohe, Huje 10 Kpaja jacHO Koje cBe henuje cTBapajy
IL-10. Hako je mpBOOWTHO cMaTpaH MeAWjaTOpoM Th2 HUMYHCKOT OJrOBOpa, HEKE CTYyIHje
nokasyjy aa IL-10 y 3HauajHOj Mepu cTBapajy perynatopau Th mumdonutu (Tregs) u na oH y
OCHOBHM TI0OKa3yj€ HMYHOCYIPECUBHO M aHTUHUH(IaAMaTOPHO JI€jCTBO, MHXUOUPajyhul TpoaAyKIHjy
npouHQramatopHux nutokuHa ykipydyjyhu TNF-a, IL-6 u IL-12, Tume naxubupajyhu Hactanak

u mporpecujy Tymopa (98). Ca apyre crtpane, cTyadja OpUTaHCKHX ayTopa IMOKasaia je Ja
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cepymcke BpeaHoctu |L-10 manmajy 4-6 Henesba HAKOH JieUeHa CKBAMOIICTYJIAPHOT KapIMHOMA
riaBe W Bpata, npyxkajyhu mokas ma IL-10 yrmaBHoM cTBapajy came tymopcke hemuje (99).
ITIpema bekepoBoj (Becker) xumoresu, IL-10, xoju mpoaykyjy Tymopcke hemmje y TyMOPCKOj
MHUKpPOCPEIMHN, WHXUMOUpa ypoheHM M CTe4eHHM UMyHCKH oaroop aomahmua (29). Bucoke
koHnenrpauyje 1L-10 y cepymy kopenumry ca JOIIOM MPOTrHO30M KoJ bypkutoBor nmmdoma
(34). Moryhe o6jammeme oBako ciokene yiaore IL-10 y HacTaHKy MajaurHux Tymopa je jaa
epekar IL-10 3aBucH on HWHTEpakiMje ca APYTMM IMTOKMHHMA WIH APYTUM (akTopuMa y
tymopckoj mukpocpeaunu (33). YV HoBuje Bpeme HactaHak LSCC kao W meroB yruinaj Ha

MOTEHIIH]jaJl 3a MEeTacTa3upame MoBe3yjy ce ca moaumopdusmom rexa 3a IL-10 (95).

IL-10 je y Hamioj cTyauju Takohe OMO CTATUCTHYKK 3HAYajHO IMOBHUILEH KOJ OOJIECHUKA ca HIDKUM
CTETIEHOM XHCTOJIOMIKE AU()EPEHTOBAHOCTU. PyTHHCKHM Ce TOKOM MAaTOXHMCTOJIOUIKE IUjarHOCTHKE
TyMopa oxapelyje cremeH aAn(EpEeHTOBAHOCTH TyMOpa, OJHOCHO HHETOB XHMCTOJOIIKU TPaxyc
(Histologic Grade, HG). CkBamorienynapH#u KapIliMHOMH JIApUHKCA JeJie ce Ha J0OpO, YMEPEHO U
noure qudepenroBane Tymope. henuje nodpo audepentoBanux tymopa (HG1) y Benukoj mepu
MMajy HW3MJIe] HOPMAIHOT CKBaMO3HOI emuTena. YMepeHno audpepenroBane tymope (HG2)
KapakTepHllle HyKJIeapHU IuieoMopdu3am M mnoBehaHa MUTOTCKAa aKTUBHOCT, YKJbydyjyhu u
MOCTOjame Maronomkux Muto3a. Koa tymopa xucronomkor rpaayca 3 (HG3) npenomunmpajy
He3pene henmuje y3 BeMMKd Opoj THMHYHUX W aTHIIUYHAX MUTO3a. Y CEpHUjU HAIIMX MCITUTAHUKA
obonenux on LSCC tymopu cy O6mnu n06po win ymepeHo nudepenrtoBanu (HG1 wmm HG2).
ITopenehu oGonene on LSCC mnopesbeHe mpeMa XHCTOJNOMIKO] AM(EPEHTOBAHOCTH TyMopa,
HAIUTA CMO Jia ce Ko marujeHara ca HG2 nanase mosumene koumentpanuje 1L-10 u IL-22 (p<
0,05). Pesynratd mpeTXOMHUX CTyaWja MOKa3yjy da AU(PEPEHTOBAHOCT KapIMHOMA JapHUHKCA
MIPECTaBIba jefaH O/ MPOrHOCTHUYKUX Mmokasaresba 6onectu (100-105). Pesynraru Harie cTyauje
MOrTM O 3HauuTH Jga ymepeHo nudepentoBanu Tymopu (HG2) wm3aszuBajy jaunm HMYyHCKH
OJITOBOpP y OJiHOCY Ha no0po mudepentoBane Tymope (HG1). [ToBehane konnentparuje I1L-10 u
IL-22 xom oBe rpyre WCIHUTAaHWKA MOTY TPEICTaB/baTH KapaKTEPHCTUKY Opker pacra m Beher
MOTEHIIMjajla 32 MeTacTa3upame oBuX Tymopa. OnpehuBame xonmnentparuje IL-10 6u y ckirany
ca HallUM pe3y/lITaTUMa MMajo 3Hayaj y WACHTU(UKAIM]HU MalijeHaTta Koju O UMalu KOPUCTH

0]l YMyHOTEpaInuje, y3 cTanaapaHo yedewne (99).
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HIto ce IL-22 Tuye, oBaj IUTOKMH HpeMa JUTEPATypHUM IOAALMMA MOXE HMAaTH U Ipo-
TYMOPCKO U aHTHU-TYMOPCKO A¢jcTBO. |L-22 urpa ymnory y HU3y ayTOUMyHHUX OOJIECTH TJI€ MOXKE
UMaTH U MPOTEKTHBHY M MPOMOBUINYhY YIIOTY Yy 3aBUCHOCTH O] (a3ze OOJIeCTH, ajal Heropa
yJora y HacTaHKy MaJIMTHUX TyMmopa je u jaajbe KoHtpoBep3Ha (106-108). Mory ra crBapatu
paznuunTi TMNOBY henuja kao wro cy Thl7, CD8+ mumdonuru u henuje ypohenor nmyHurera
(69). Hberos nponudeparuBHu eheKaT je HAPOUUTO UIPAKECH KOJ KapluuHoMa Iutyha u jerpe, 10K
je caMo yMepeH KO OpaJIHOT CKBaMOIIENTYJIAPHOT KaplMHOMa M KapIHOMa naHkpeaca. OBo Ou
MOIJI0O OMTH TOCNEAMIA pa3IndyuTe eKkcrpecuje peunentopa 3a IL-22 y oBum Tymopuma (27).
Takohe, moryhe je ma mpuMapHO J€jCTBO OBOT IIMTOKHHA 3aBHCH OJI MHTEPAKIIHjEe ca APYTUM
UTOKUHUMA y TyMOpckoj Mukpocpeaunu. Cymapso, IL-22 noBoau 10 mporpecuje Tymopa Tako
mWTO YyTHYe Ha nponudepanujy, NpexuBbaBamwe, HHPIamanujy, henujcky Murpamyjy,
JMCIIa3njy, aHruoreHesy. CacBUM CyHpOTHO, Heke IN VItr0 cryauje mokasaje Ccy jJa OBaj
UTOKMH MHXUOMpA pacT MaJIUTHUX TyMOpa Kao 1To cy kapuuHoMm O0yopera (RCC) u kapuuHoM
nojke (109,110).

Nako mocrtoje nMTepaTypHH MOJAIM BE3aHHW 3a KapIWHOME Iutyha, jeTpe, KOJOHA, THPEOWIHE
KIle3ie, Koxke, JIeTaJbHUM IPeryieZioM Hama JIOCTYIHE JIMTepaType HUCMO HAalIU CTYAM]Y Koja
ucnuryje mose3aHocT |L-22 u kapuuHoma napunkca. VMmajyhm y Buny pesynrtare Hailer
WCIIUTHBAmka KOJU HHCY TOKa3alu Ja ce cepyMcke KoHIeHTparuje |L-22 pasmukyjy kon
obonenux on LSCC y onHocy Ha 31paBe HCIUTAHUKE, ajlk J]a j€ CepyMCKa KOHIIEHTpAIHja OBOT
nuTokrHa nosehana kox LSCC Humker creneHa qudepeHnujanuje TyMopa, 3akjbydak OM MOrao
o6utu na cam |L-22 BepoBaTHO He yTHYe Ha HACTaHAK TyMOpa, alu y Beh CTBOPEHOM MaJUTHOM
TYMOpPY HEroBO IMPHCYCTBO HMa CHaXaH YTHIQ] HAa TYMOPCKY TMporpecHjy. Pesynratu
UCTpaXKMBama Koje cy crposenu Jlum (Lim) u capaJHUIM KOPECTIOHIUPAjy ca HAIIMM Halla3uMa.
Haume, npema oBoj cryauju 1L-22 y da3u 3apactama paHe uMa yJory Jia 3allTUTH OpraHu3am O
CTBapama TyMmMopa, alM Koj henuja koje cy Beh mperpmene MamurHy TpaHcopmaiujy, OH
noBehaBa HUXOB METACTAaTCKH MOTeHIHUjan. [Ipema oBoM ayTopy, cTaimjymM Tymopa y KOMe
nmoctoju ekcrnpecuja IL-22 umahe ytumnaja Ha TO J1a M OBaj MUTOKHH MMa MPO-TYMOPCKHU HITH

aHTU-TyMOpPCKH edekar (27).
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[Topen BenuumHE MpUMAapHOT TYMOpa, 3a ajeKBaTHO ojpehuBame cramujyma OoyiecTd, a caMuM
TUM W ajJeKBaTaH o0Ja0up TepamujcKOr MOJAIMTETa, OJ] MPECYIHOI 3Haudaja je onpehuBame
JIOKOpEeTHOHAIHE TpomupeHoctr 6onectu. Oko ae Tpehune nanujenara ca HNSCC y tpenyTky
MOCTaBJbamha JMjarHo3e MMa MPOIIMPEHU O0MUK Oonectd, a Hajuenthe ce paad O METacTaTCKU
U3MEHEHIM JIMM(pHUM YBOpoBHMa Ha Bpary (111). C o63upom ja je 3axBaheHOCT pernoHaAITHUX
nuM(HUX YBOpPOBA HA BpaTy 3Ha4yajaH, ako HE ¥ Haj3HAYajHU]U MporHocTuyku (akrop kox LSCC,
uaeHTu(UKaIMja TOTCHIMjaTHOT OnoMapkepa HojaimHe 3axBaheHOCTH MMalla OM BEJIMKHU 3HA4aj.
[Ipema HammM pe3ynTaTuMa, MMalUjeHTH ca TO3UTUBHUM JIUM(HUM YBOPOBHMA HA BPATy MMaJH
Cy CTaTHUCTUYKHM 3HAYajHO CHIDKEHe cepyMcke Bpeanoctu IL-12 (p< 0,05) y nopehemy ca
HanujeHTuMa 4Yuju JUMQHM YBOpPOBHM HHUCY 3axBaheHu MmanurHoM Oosemthy. CnudHu, anu
CTaTUCTHUKU Oe3 3Haudaja, nobujeHu cy pesyatatu 3a |L-2 u IFN-y. OBu pesynratu rosope y
MIPUJIOT HAIIIe XUIOTE3€, OHOCHO cMameHor Tull 1 (Th1l) uMyHCKOT 0AroBOpa KOJ MaljeHara ca
JIOKOpErHoHATHOM TipomnupeHomihy Oonectu. Ilopenehu cepymcke Bpemnoctu tum 2 (Th2)
MMYHCKOT OJIrOBOpa IalyjeHara ca U 0e3 pernoHaIHUX METacTa3a Ha BpaTy, HAIUIM CMO Ja Cy
cepymcke BpenHoctu mnutokuHa IL-17, IL-4, IL-5, IL-13 u IL-10 Oune moBuieHe y rpymnu
naryjeHara ca METacTaTCKH M3MEHCHUM JMM(HUM YBOpPOBHMMA, alld OBa pasiiMKa HUje Owia
cratucTHuky 3HavajHa. CMamenn tan 1 (Thl), a moBehanu Tum 2 (Th2) uMyHCKH OATOBOpP y

Clly4yajy JIOKOPETHOHAIHE MPOLIMPEHOCTH OOJIECTH Ha BpaTy, MOKAa3ald Cy U ayTOpU JPYrux

crynmja (30,43,96,112).

C o03upoM jna je, mpema pe3yiTaTUMa Halle CTyAMje pacT MpUMapHOr Tymopa mpaheH
CMambEHEM CepyMCKUX KOHIeHTpanuja IL-12 u noBehamem cepymckux koHueHtpauuja IL-10,
JIOK JIOKOPErHOHATHO MIMpeme 0oiecTu mpaTu maj konueHtpanmje 1L-12 y cepymy obonennux,
HaIll 3aKJby4yaK je Ja Ha pacT M TPOTPecHjy TUIAHOLENYJIApHOT KaplUWHOMa JIapUHKCA y
Haj3HAYajHU)j0] MEpHU yKa3yje MpoMeHa CepyMCKUX KOHIEeHTpanuja nutokuna IL-12. Ca pactrom
caMor' TpHUMapHOI TyMopa Kao M ca 3axBaheHommhy perHoHaNTHUX JHUM(QHUX YBOPOBA

KOHIIEHTpallKje OBOT IMTOKKHA y CEpYMY OMa/1ajy, YUMe je IOTBpheHa Hallla XUIoTe3a.

IL-12 urpa 3HayajHy yJiory y ypoheHOM M CTE€YEeHOM HMYHCKOM OJArOBOpY, Jenyjyhu u Ha
mutorokcnuke n Ha NK hemmje. IL-12 mma 3Ha4ajHO aHTHU-TYMOPCKO JIEjCTBO TaKO INTO

CTUMYJIHILE Tpoiudepalrjy U akTUBaLH]y HUTOTOKCHUKUX 1 nuMmdonura u hemmja npupogHux
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youna, kao u mponaykuujy uutokuHa xao mro cy IFN-y u TNF. On je xibyunu Qaxrop y
crumynanuju Thl umyHCKOr oaroBopa M heawjcKOr MMYHHTETa, TP 4YeMy JAOBOIUM H [0
nuxubunuje anruorenese (113-118). Takohe, oBaj HUTOKHH CTHUMYIIUIIE TyMOP HHOUITpHIIyhe
mumorute (TILS) ma mpoaykyjy Behe komuumne IFN-y (117). MoryhHOCT Tepamnujcke nmpuMeHe
IL-12 orpanuveHa je BEIMKUM TOKCHYHUM e(eKTHUMa KOje OBaj MEIMjaTop MMa, MPe CBEera TaKo
mro nosehaBa mpoaykuujy IFN-y (119-121). ExcnepuMEHTaIHH MOJAEIH KOJOPEKTATHOT
KaplIMHOMA, MEJIAaHOMa M TJIM00IacTOMA TIOKa3yjy 3Ha4ajHO aHTU-TYMOPCKO nejctBo IL-12, mana
ce TayaH MEXaHHM3aM HETOBOT JICjCTBA pPA3NMKYyje KOJ pa3IMYUTHX BpcTa Tymopa. llpema
JUTEPAaTYPHUM ToJanuMa in Vivo u In VItro cryamje yka3yjy Ha aHTH-TyMOPCKO JI€jCTBO OBOT

[UTOKMHA KOJ] KallMHOMA JIapUHKCa, KyTaHuX JuMdoma 1 Mamuraux sumdoma (122,123).

VY 1nuiby TpoOIEHE CEpYMCKHX KOHIICHTpallWja MHUTOKWHA y OJHOCY Ha KIMHUYKE IHapamerpe
obonene ox LSCC cmo moaenwnu y onHocy Ha 3axBaheHH cyOpernoH japunkca. Mcnutyjyhu
CEpYMCKHM MMYHCKH OATOBOP TyMOpPa pa3IMYUTUX CyOpernoHa JapuHKca Nopehema cy BplleHa
Mehy Tymopuma uctor cragujyma Ooiectu. KaprnuHOMH CyNmparJIOTHCHOT W TJIOTHUCHOT Jeiia
JapuHKca 3Ha4yajHO ce Mel)y co0oM pas3iumKy y CMHCIy HpPOTHO3E€ M pe3yiTara Jedema.
CymnparjoTHUCHHU U TIIOTUCHHU JIE0 JIAPUHKCA UMa]y Pa3INuuTO eMOPHOJIONIKO OPEKIIO, TaKo /1a ce
JApUHKC MOXE IOCMAaTpaTH MOJAC/BCHOM aHATOMCKOM cTpykTypoMm (4). OBo je BaXHO U 3a
IIMpEeHEe MAJIMTHUX TyMmMopa JapuHkca. CymnparjoTHCHH — KapuuHOMM yemthe  umajy
JIOKOPETMOHAITHO MPOIIMPEHy 00JIeCT y TPEHYTKY IOCTaBJbamka ANjarHo3e y OAHOCY Ha TJIOTHCHE

kapuuHome (124,125).

Hamm pesynratu mnokasyjy na cy kon panux 1 (T1/T2) cramujyma OOJeCTH CepyMCKe
konnenrpanuje 1L-12, IL-9, IL-10 u IL-13 (p< 0,05) 3Ha4ajHO MOBHIIIEHE KO/ CYIPArJIOTHCHUX Y
OJIHOCY Ha TIOTHCHE Tymope. OBakBU pe3yiTaTH OM MOTJHU TPEACTaB/bAaTH 3HAK jader TUM 2
(Th2) oxmroBopa KO CyMparjJOTHCHHX TyMOpa, IITO MOXE JAeJI0M OO0jaCHUTH pas3jiuKy Y
MPUPOTHOM TOKY TyMOpa jeIHE W Jpyre Jokaimzaiuje. Takohe, cepyMcKe KOHIIEHTpAIlHje
npouHdramaropuux urokuHa IL-6 u IL-1f Oune cy nosehane koj oBe rpymne manujeHara, npH
yeMy je pasznuka 3a |L-6 mokaszama Bucoky cratmctuuky 3HawajHoct (p< 0,01). Kama cmo
MOPEINJIM CYIPArjiOTHCHE U TIIOTHCHE TyMope oamakior T’ cragujyma (73/T4), pasnuky usmelhy

KOHIICHTpallija WCIMUTUBAHMX ITMTOKWHA HHCMO HANUIA. JemqHo oa Moryhmx oOjammema 3a
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OBaKBE pe3yJiTaTe MOXXEe OWUTH Ja TYMOpU KacHHjer CTajujyma JIApHHKCAa CBOjOM BEIHMYHMHOM
npernase rpaHulle oJpeleHor Cypernona u He MOTy Ce OCMaTpaTH OABOjE€HO Kao CYNpParioTHCHH,

OJHOCHO I'JIOTUCHHU TYMOPH.

Hama crynuja, ocuMm pas3nuke y KOHIEHTpanujamMa LUTOKMHA u3Mel)y CymparfioTHCHUX u
TJIOTUCHUX TyMOpa y TOYETHOM CTagujyMy, HE yKa3dyje Ha IOpacT CEPYMCKHX BPEIHOCTH
nporH(MIaMaTOPHUX IMTOKWUHA ca mocTojameM wmiu mporpecujom LSCC, mako y IOCTYIHO]
MEIUIIMHCKO] JUTepaTrypu moctoje momanu na je IL-6 mome3an ca Behom arpecuBHOmhy u
IPOTPECHjOM TyMOpa, KaKo YOIIITEHO KOJ| KapIMHOMa IJlaBe M Bpara, TaKO M KOJ KapIMHOMA
napunkca (94,126,127). Takohe, jemHa in vitro cryauja nmokasana je na je IL-6 3HauajHo moBe3an
ca wmeracrarckuM mnoreHuujaiom kox HNSCC (128). Crymuja onamakiux —craaujyma
JapuHTO(papuHTeATHUX KapuuHOMa ToKaszyje mosumeHe BpegHoctH IL-6 u IL-10, y3 cHmkene

Bpennoctu IL-2 u IFN- y (30).

IL-6 je ruieoTpornHHM MH(IAMAaTOPHU LIUTOKUH KOJU CE€ cMaTpa KJbYYHHM (aKTOpOM pacTta u 3a
MaJIurHe ¥ 3a uHbuamatopHe henmje. OH ywecTByje y mporpecuju heiaujckor LUKIyca H
CYIIPECHjU aroITo3e, y YeMy Ce Orjie/ia IeroB 3Hayaj 3a Tymoporenesy (34). Hberos 3nauaj je
JI0Ka3aH je y mnaroreHesu Kamomm capkoma, MYJITUIUIOl MHjenoMa, XOUYKMHOBOI JuMdoma

(129,130).

VYr1unaj uadaaMaiyje Ha HaCTaHAK MAJIUTHUX TyMopa je youeH mpe Buiie ox 100 roguna (131).
Wudnamanuja npeacraBjba UMYHCKM OJrOBOp Ha oliTeheme TKUBAa Y3pOKOBAHO (U3MYKUM
arencuMa (Tpayma, XUpypruja, 3paueme) WiM naroreHuMa (Oaktepuje u BupycHu). bpojue
KIMHAYKE ® IN VIro cryauje cy ToKasajie ITOBE3aHOCT u3Mel)y XpoHuW4He HH]EKIHje,
nH(pIamaluje 1 MaJUrHUX TyMopa. XpOHHWYHA HH(IaMalyja uMa BeoMa OlM3ak, BPJIO YECTO U
Kay3aJIH{, OJIHOC Ca MaJUTHUM TymopuMa. MHdramanuja Moxe UMaTu Npo-TYMOPCKH, alld U

aHTU-TYMOPCKH e(dekar.

Bupxos (Virchow) je jour ¢ kpaja AeBeTHaeCTOT BeKa MPUMETHO JIa XUCTOJIOUIKE MPOMEHE KOJ

MaJIUTHUX TYMOpa MMajy U3rJie]l MPOMEHa Koje ce Hajla3e y XpOHUYHO uHpuimpanoj pauu (132).

Ca npyre ctpase, Takohe je youeHO Jla y HEKMM ciydajeBHMa 3alajbemhCKa peaklija UMa jak

aHTu-TyMOpcku edekar. Bumujam Komm (William Coley) je 1893. romune o6jaBuo pesynraTe
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cepyje CBOjUX TMal{jeHaTa ca MAJIWTHUM TyMmMOpHUMa KOJ KOjU C€ pa3BHia IMOCTOMEpaTHBHA
uHbeKIrja, a KOI KOjUX je JomuIo 10 croHTaHe perpecuje tymopa (133). M manac ce aHTtu-
TyMOpPCKH e(eKaT M3a3uBameM jake HH(]IaMaTopHE peakiyje KOPUCTU Yy JIeueHmhy KapIHHOMAa
MmokpahHe Oermke y3 momoh 6akrepuje Mycobacterium bovis, Bacillus Calmette-Guerin (BCG)
Kao W KoJ| Oa3oleNyIapHor KapuuHoma Koxe Jiekom Mmuksumon (Imiquimod) xoju moBoau 10
Thl momapusoBaHe umH(pIamMaTopHe peakiuje. KoHTpoBep3a na nu uHbIaManuja JOBOAU 0
HACTaHKa MaJHMTHOT TyMOpa WIH je MH(IaMaTOpHU OJTrOBOP 3alpaBO aHTH-TYMOPCKH OITOBOP
aKTyenmHa je W jJaHac. Y Opuranckom daconwmcy Journal of Laryngology & Otology je 2015.
roJuHe 00jaBJbEH MPHUKA3 CITyvaja MAIHjeHTa Ca TAaTOXUCTOJIONIKY BepUPUKOBAHUM KaPIIHHOMOM
JApUHKCa KOJ KOra je HAKOH MPOJOHTHPAHE CENTHKEMHjE YCIIe[ IEPUTOHUTHCA HAKOH

IUIacHpama MepKyTaHe racTpoCTOMe JIOILIO JI0 CIIOHTaHe perpecuje Tymopa (134).

Bbpojue cTymuje ykasyjy Ha jacHy eMUIEMHOJIOLIKY MOBE3aHOCT HMHGIaMaldje W MaJIUTHUX
tymopa. [IpBoOUTHO je yodyeHa moBe3aHOCT MHGEKIMje OaKkTeprjama, BUpyCUMa, MapasuTuMa u

CTOJhAIIHUM (PAaKTOpPUMA Y HACTAHKY MAIMTHUX TYMODA.

PanoBu ca kpaja 1BajieceTor Beka MoKa3aid Cy Ja Koj 0akTeprjcke HHPEKIMje HAKOH PECEKIIH]e
MPUMapHOT TyMOpa y KIMHWUYKHM M €KCIIEPUMEHTATHUM YCIIOBHMA JI0JIa3u 10 yOp3aHOT pacrta
IpUMapHOT TyMopa M II0jaBe MeTacrasza. YTuuaj MHpekuuje u HHbIaManuje y HACTaHKy
MAQJINTHUX TyMOpa yOUY€H j€ y Cllydajy MOBE3aHOCTH XeMaTUTHCA U KapLuHOMa jeTpe, HHEKIuje
HPV (Human Papilloma virus) u xaprunoma rpauha marepunie, EBV (Epstein Barr Virus) u
BypkutoBor numdoma M HazopapuHrealHOT KaplUuMHOMa, HH(pIaMalMjcKux OoyiecTH IpeBa
(KponoBe 6osectu u yaiepo3HOT KOJUTHCA) U KOJOPEKTATHOT KaplIMHOMA, Kao M KOJI XpPOHUYHE
Helicobacter pylori undexmuje u kapuunoma sxenyma u MALT (Mucosa Associated Lymphoid
Tissue) mumdpoma (135,136). 3akibyuak OBUX CTy/H]ja je Ia KajJa UMYHCKH cHcTeM jomahiHa He
ycrne Ja eMMMHUHHIINE CHeU(UUHN 3anaJbehCKU CTUMYIYC, WH(IaMaTOpHA peakiidja TMoCToja
XpoHn4yHa. HeajexkBaTHa epajuKanyja MaToreHa, MPOJIOHTUPaH CHTHATHHU TyT WH(pIamanuje u

ocabJbeH aHTHHH(IIAMAaTOHU OATOBOP BOJE HACTAHKY MayurHor Tymopa (137).

Benuku Opoj MalMrHUX TymMOpa, IO HEKUMM mojanuMa 4ak oko 20%, pe3yirar je XpOHUYHE,
Heu3jieueHe MH(eEeKIuje y3poKoBaHe OaKkTepHjama, BUPYCHMa MJIHM CIIOJbHUM HPUTAHCHUMA Kao

mro cy aysad u aszoect (138). Melyyrum, nadaamaropHa MUKPOCPEIMHA Halla3d C€ M KO OHUX
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MAQJIMTHUX TYMOPA TJIE C€ HE Paju O MPETXOAHO) €BUICHTHO] MEP3UCTEHTHO] HH(EKIIHjH, Ka0 LITO
J€ perMo CiTy4aj MpUCyCcTBa jake MH(pIaMaTOPHE PEaKIje Y MAJTUTHO U3MEHEHOM TKHUBY J0jKE
(139,140). IToehane kouueHTpaimje npouHdiamaropaux murokuHa TNF-o u IL-1f Hanase ce u
KO/ OBOT' KaplIMHOMa M TOBe3aHe cy ca BehoMm mHBa3uBHOIINY Tymopa u Behom MmoryhHomrhy
HACTaHKa pelMIuBa WIM CeKyHaapHor npumapHor tymopa (141).OBakBu mojaiy ykasyjy Ha

KOMIUIEKCHOCT OJIHOCAa TyMOpa U uHpIamariuje.

Nako je mpBoOWTHA XUMOTE3a Owiia Ja MPOJOHTrHMpaHa wuH(]IaManuja JOBOAM 10 pas3Boja
MaJIMTHOT TyMOpa, KacHHje Cy c€ IOjaBHJIM JOKa3W Ja ¥ caM TyMOp JOBOJAU JO IOjayaHe
unpnaamaropse peakiuje. Mudnamaropue henuje u meaujaTopu undaamalje YuHe BEIUKU €0
TYMOPCKE MUKPOCPEIUHE. Y HEKUM CllydajeBHMa WH(pIaMaIija mpeTxo1y HacTaHKy KapIuHoMa,
JIOK y JPYTUM OHKOT'€HE IPOMEHE JOBOJIE JI0 CTBapama HHGuamatopHe Mukpocpenue (34).
['eHeTcka OCHOBa y HACTaHKY HEKHMX TyMOpa JOKa3aHa je M Y NPETKIMHUYKHM CTyAHjama, Tae
TymMopcke henuje Mory na oapxke nHpaamaTopHy peakuujy 6e3 nmoctojehnx crnospallmbux y3poKa
Kao mTo cy OakTepuje wiam Apyrd. [IpumMep reHeTcKu yciaoBibeHe MH(IaMaTOpHE peakuuje je
RAS, jenan on Hajuemhe Mmyrupanux oHkoreHa. AktuBanuja RAS-RAF curnamxor myra goBoau
70 TpoAyKiuje OpojHUX MpouH(IaAMAaTOPHUX MEIWjaTopa U IMpeJCTaBiba MOTEHLHUjAIHY METY

aHTH-TyMOpcKke Tepanuje (142).

Hakne, mexanuzaMm mnopemehene perynanuje uH¢pIaManyje y MaJurHOM TKHMBY OrJjiefa ce y
CHOJbALIKBUM (aKTOpUMa KOjU JOBOJE 10 MPOIYKIMje BEIHUKE KOJWYMHE MPOUH(IaMaTOPHUX
MeIujaTopa W/WIW TEHEeTCKHMM IIpOMEeHamMa CcaMHUX TYMOPCKHX henmja Koje CTBapajy
npouHpaamaropue meaujatope (143). KitmHuuku npuMep yapyKeHOT JejCTBa CoJbHOT (hakTopa
3amajbemha M TEHETCKUX MPOMEHA KOje Y3pOKYjy HpOHMH(IaMaTOpHU OArOBOpP OIieAa ce y
HACTaHKY IYKTAJTHOT KapIMHOMa MaHKpeaca TJieé M MaHKPEaTHUTHC Y3POKOBAH CIOJbAIIEbUM
¢dakropuma (ankoxon) u KRAS myraruja urpajy 3Ha4ajHy YJIOTY y MATOT€HE3W OBOT KapIITHOMA
(144).

Jloka3u 0 MOCTOjaly CHOJbALIBMX U YHYTPALIBUX (akTopa y HAaCTaHKY MAJIWTHOT TyMopa
CBEI0OY€ O CJIOXKEHO] YyJIO03M MexaHu3Ma HH(pIamanuje TOKOM KapLUHOreHe3e. Yiora
uHbIaMalyje y pa3Bojy TymMOpa BEpOBATHO 3aBUCH OJ MpHUpoae Tymopa Hu MelycoOHe

MHTEPAKIMje TYMOPCKHUX, UMYHCKHX W HMpaamaTopHux hemnuja. ¥ TyMOpPCKO] MHUKPOCPEIUHHU
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MOCTOJM HHTEpaKuuja u3Mel)y aHUTyMOPCKOT OAroBOpa M TYMOpPCKE NpoHH(IaMaTopHE
AKTUBHOCTH KOja cJ1abu aHTU-TyMopckH oaroBop. [lopemehaj perynamuje nndaamanuje 3Ha4ajHO
noBehaBa pH3MK 3a HAcTaHAK HEKUX MaJMTHOMA. MIeHTH(UKOBamEe MEXaHH3aMa KOJUM je
perynanuja wH}IaMayje nmopeMehena Koa KapiuuHOMa, T J0Ja3u O CTBapama (hakTopa Koju
MOTIIOMaXXy HaCTaHAK M MPOTPECH]y MAIUTHOT TYMOpPa, MOXeE Jia MPYKU HOBE JHMjarHOCTHYKE U

TepanujcKke MOTyhHOCTH.

[ToBe3zanoct manurHe Tpancopmainuje u WHPIAMAIUje Orjiena Ce€ y TOME Ja BEIUKH Opoj
Me/MjaTopa 3HauajHUX 3a HACTaHAK MAJIMTHUX TyMOpPa YYECTBYjy M Y MPOIIECY pereHeparuje u
3apacrama pana. [IpouH(paMaTOpHH MEINUjaTOPH, KA0 ITO CY IUTOKHHU, XEMOKUHU M HbUXOBH
pelenTopu, METaJIONPOTENHA3€ U IPYTH, UTPajy 3HaYajHy YJIOTY Y MpoMeHama 31pase hemnuje y
MAQJIMTHY, CTUMYJIHCalky Maje rpyne hemdja ga HeoMmeTaHO pacTe, MHOWITPAIMjU TYMOPCKUX
henuja y 37paBo TKMBO M MeTacTasupamy y apyre oprane (33,132,145). CriocoOHOCT TyMOPCKUX
henuja na ce mHGUATPUPA]y Y OKOJIHO TKHMBO yBehaBa ce y MPHUCYCTBY HpOMHGIAMATOPHUX
uTokrHa Kao mTo ¢y TNF-a, IL-1 u IL-6 (146). Behuna npouHdiaMaTOpHUX IIMTOKWHA, KOje
CTBapajy WMYHCKH cuCTeM JoMmahWHa WM TymMOpcke henmje, MOICTHYY pa3Boj Tymopa,
YMHOXKaBake U MNPEXKHBIbABAKE MAIUTHUX henuja, aHTMOTreHe3y, MEeTacTa3upame, CMambene
MMYHCKOT OZIrOBOpa AoMahnHa U Memajy oJIroBop J1oMahiHa Ha XOPMOHE U XeMHOTepareyTuke

(33,34).

OcHoBHO TIMTame Koje ce Hamehe je ma nm je mHQIamanuja T0BOJbHA Ja Johe 10 HacTaHKa
MQJIMTHOT TyMOpa WJIHM j€ HEONMXOJHO JEjCTBO JPYTor KaHIEpoTreHor QaxkTopa wiH (akropa
nomahuHa. JacHo je na je yTuuaj uH(pIaManyje Ha HacTaHak 00O0JbEeHa JaKO KOMIUIEKCAaH.
XpoHnuHa UH(pIaMalMja MpecTaBba MaToOMOP(OJIOUIKY OCHOBY MHOTHX APYIHX 000Jb€Ha OCUM
MaJUTHUX. JeqaH oJ1 mpuMepa je XpoHWYHa OTICTPYKTHBHA OoJecT turyha Koja ce ca jeiHe CTpaHe
KapaKTepHIle MPOJOHTUPAHOM HH(QIIAMAIjOM, HAKO y UCTO BpEeMe MOCTOJH CMambeH UMYHCKH
oarosop Ha mukpoopranusme (147,148). Ocum Tora, nHpIAMATOPHHA OATOBOP C€ KO TOjEAMHUX
MQJINTHUX TYMOpa pas3jidKyje U y XHUCTOJIOIIKOM CMHCTYy. Y TOM cMHchHy Ouhe BaxkHO
YCTQaHOBUTH KOjU je henMjcku M MOJIEKyJapHH OJArOBOP 3ajeJHHYKH 3a CBE HH(IaMaTOpHe
peakmuje KOJ MaJuTHUX TymMOpa, a Koje Cy chernupuIHOCTH HH(IAMAaTOPHOT OJrOBOpa KO

pa3IMUUTUX KaHIEpa.
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Pesynratn OpojHUX KIMHUYKHUX U €KCIEPUMEHTAIHX CTy[Adja HaMehy 3akjpydak Jia je HacTaHaK
MaJIUTHOT TyMOpa MYyJITH()AKTOPU]EITHH, €TAITHA TIPOLIEC Y KOME YTHIIA] UMa]y (aKTOpH OKOJIMHE

Kao u reneTcku daxropu (149).

BpojHe enuaemMuoomke CTyaMje mokas3aie Cy Jia je MHIUACHIIA HaCTaHKa KapJAnOBacKYIapHHX,
mIyhHUX W MaJurHUX 000JbEHa, MPE CBEra KapiuHoma Turyha, JapuHkca U MokpahHe Oemuke,
Beha Ko myIaya, ajim MexaHu3aM JIejCTBa JyBaHa HUjE JOII YBEK J0 Kpaja pa3jallmbeH. Jegan o
MPETIIOCTAaB/FEHUX MEXaHW3aMa MallurHe TpaHcopmalyje TMOoJa JEjCTBOM ILHrapera je
uH}IaMaIyja, jep HeKa HMCTpaKMBama IMOKa3yjy lla MyIIeHkE IUrapera MoBoaH 0 nosehane
npoaykiuje npouHdaamaTopuux rurokuna (150). CynmpoTHO 0BoMe, MOCTOj€ MOAAIH U 1A TyBaH
UMa aHTHHH(IIAMATOPHO JejcTBO. MHTEepecaHaTaH je TMojaTak Ja Of YJIIEPO3HOr KOJIMTHCA,
TUMTMIHOT WHQIIAMAITA]CKOT 000JbeHha JIeOeror 1peBa, 00IIyjy YrilaBHOM HEMyIIaud, a YKOJIHKO

KOJ1 000JIEeIMX MTOCTOjHU MOIATaK O MYIIeHY OOJIECT je HacTala HaKOH MpecTaHka myierma (151).

Y mwby yrBphHBama MOBE3aHOCTH HHQIIAMalUje Kao pe3yirara Myliema KoJ 000Jenux o
LSCC, y Haioj cTyauju mopeanin CMO CEpyMCKe KOHIICHTpaIlije MPOrH(IaMaTOPHUX [IUTOKWHA
(IL-18, IL-6 u TNF-a) nymaua ca LSCC u 3apaBux mymiada, ajld HUICMO HAllUTA CTATHCTHYKH
3Ha4ajHy pa3nuky. Mcro Tako, cepyMcke KOHIEHTpaiuje memujatopa Thl m Th2 umyHCKOr
oarosopa, IL-17 u IL-22 Hucy ce cTaTUCTHYKU pa3iavKoBaje KoA 00O0JeNuX U 3/IpaBUX IMyllaya.
CraTMCTHUKM 3Ha4yajHE pPa3MKe HHMje OWJI0O HUTH KaJa CMO TMOPEIUJIM KOHLEHTpallje CBUX
WCIIUTHBAaHUX IIUTOKMHA 3[[PaBHX Iyllladya W Hemymrada. [IpemMa HammM pe3yiaratuma, CepyMCKH
MH(]IIIaMaTOpHU OATOBOP KO Tyllaya Koju O0Jyjy OJ KaplMHOMa JIapuHKca HUje moBehan y
OJHOCY Ha uH(UamManMjy Koj 3IpaBUX mymaya. Takole, cepyMcke BpEAHOCTH
npouH(pIaMaTOHUX [IMTOKUHA HE YKa3yjy Aa je uH(Iamanuja Koj 3IpaBUX Mylladya u3pakeHuja y
OJTHOCY Ha 3/IpaBe HeIyIllavye, HUTH KOJ 3/IPaBHX MyIIadya TMOCTOjU MPOMEHA Y THUITy MMYHCKOT
oJroBopa y onxHocy Ha Hemymiade. CynpoTHO HammM pesdyntatuma, 3ugen (Zeidel) je ca
capaJIHUIIMIMa TI0Ka3ao Ja MyIIeHme TOBOAM JI0 T0jayaHOT HWH(IAMATOPHOT OATOBOpa KOJ

ACUMIITOMATCKUX IIyllla4dd, HAIIaBIIHW IIOBUIICHEC CEPYMCKE BPCAHOCTHU HpOI/IH(bJIaMaTOPHI/IX

murokuHa IL-14, IL-6 u TNF-a (152).

Mehytum, Kaga cMO HOpENMIM KOHLEHTpAlMje IUTOKMHA Yy cepyMy OOOJIEIMX y OJHOCY Ha

nylewe, 10011 cMo HeodekuBaHe pesyaTare. Ko obonenux mymaya Hauid CMO CTaTUCTHYKU
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3HauajHO HIke KoHnenrpanuje TNF-a u IL-14 (p< 0,05) y onHocy Ha Hemymiaue. [Ipema Hammm
pesyiaTaTuma, Myliemhe JTOBOAM 0 CMameHOT umHpIaMmaTtopHor oarosopa koxa obosenux LSCC.
Cmamenu npouHdiamatopau oaroBop kox nymrada ca LSCC Morao 6u 3HAYUTH J1a Cy MyIIa4H
ca KapIMHOMOM JIapUHKCA TOJIOKHUJU OaKTepHjCKUM, BUPYCHUM, IJbHBHYHUM U Napa3uTaHUM

uH}eKrjama ¢ 003UpoOM Ha yJIOTY KOjy OBH IIUTOKHMHU UMajy Y IMYHCKOM onroBopy (153,154).

TNF-a je mporotun npouHdgiamatopHor nuTokuHa. OBaj MUTOKUH MMa BAKHY YJIOTY Y 0J0paHH
opraHusMa oj OaKTepHjCKUX, BUPYCHUX U mapasutapHux uHpeknuja (153). Mako je mpBoOUTHO
OTKPHMBEHO J1a MMa TOKCHYHO JICjCTBO HA TyMOpCKe henmje y BHCOKHMM J103amMa, IO 4eMy je U
nobuo ume, TNF-a npoaykyjy manurHe henuje u undrnamatopHe henuje, a OH y TYMOPCKO]
Mukpocpearau nosehasa xuBoT henuje, naBasujy u anruoenesy (146). Ilokaszano je Takohe maa
TNF-a noBoxgu 1o Tpancdopmainuje enuTennjaJIHuX Y ME3eHXUMHE henuje KOoJ MHTECTHHAIHUX
mamuraoma (155). YV ekcmepuMeHTanHUM CTydaujama Ioka3aHo je jga antutena Ha TNF-o
CMamyjy TYMOPCKH pacT KOJ KapUUMHOMa jeTpe, KOJOPEKTAJTHOI KapIWHOMAa M KapLuHOMa
MaHKpeaca, Mako je TayaH MexaHu3am jejctBa Hemos3Hat (156,157). ¥V mnpeTkimHUYKO] u
kanHnukoj npakcu, Infliximab u Etanercept, cnenuduunan maxudutopu TNF-a, moBoge o
pelyKIrje y pa3Bojy KapiuHoMa OyOpera, 10jke, MaHKpeaca U KOJIOopeKTarHor kapipHoma (158).
I'enercku monmumopduszam koju moBoau a0 moBehane mnpoaykuuje TNF-o moBesan je ca
MYJTHILUIAM MHJEIOMOM, KapIUHOMOM MokpahHe OelmKe, XeraToUelyJIapHUM KapIHHOMOM,
KapIIMHOMOM JKENTylla M JI0jK€, Ka0 M ca JIOMIOM IPOTHO30M KOJI XEMAaTOJIOIIKUX MAIUTHHUX

6onectu (159).

IL-1/ je UMTOKMH KOjU y4eCTBYje y 0MOpaHu opraHu3Ma of OakTepHja, Bupyca u ribuBuia (154).
Kao mpounpnamaropun nurokus, |L-1f ce moBesyje ca MH(pIaManujcKuM, ald U MaJIUTHUM
Oonectuma xenyna, aeoenor npesa u pekryma (154,160-162). HoBuje cryauje OazupaHe cy Ha
MpoyvaBamy €MUTCHETCKUX MPOMEHa Be3aHMX 3a mpoaykiujy IL-14 3a xoje ce cmaTpa 1a umajy

3HaYajHy yJIOTYy y MaTOreHe3u Maauraux Tymopa (163-165).

WNako HeouekuWBaHM, HaIIM peE3yJITaTH BE3aHH 3a OJHOC MyHIeHha U MNPOUH(IAMATOPHUX
IIUTOKMHA TOKJIAMNajy ce ca pesynraruMa crynuje u3z 2014. ronuHe, e je Moka3aHO CMameHe
cepyMCKe KOHIEHTpalHje MpouH(IaMaTOPHUX IIUTOKMHA KOJI Myllaya y OJHOCY Ha Hemylaue

(166). YV mocTymmHOj MEAMUIIMHCKO] JIUTEPATypH Hajla3e ce ONPEYHH Pe3yJTaTH CTy/Auja BE3aHO 3a
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yTUIaj HUIKOTHHA HA TMPOAYKIH]Y MPpOouH(pIaMaTOPHUX MUTOKMHA. CIMYHO HAIIMM pe3yaTaTuMma,
in vitro cryauje mokasyjy cmameme moaykiuje IL-15, IL-2, IFN-y u TNF-a ycien nejcrsa
nyBanckor auma (167-169). Ilpum Tome, BpemaH mnaxime je momatak ga Ojanr (Ouyang) u
KOayTOpH y CBOjOj CTyIWjU TMOKa3yjy Ja caM HHUKOTHH W3 JYBaHCKOI JMMa HE yTHYE Ha
NPOAYKIM]Yy HPOMH(IAMATOPUX MHUTOKHHA, alld Ja XHIPOXHWHOH, CAcTOjaK JYBAaHCKOT TUMa,
jacHO JOBOHM 10 CMam-eHE IpoayKIHje npouHdaamatopaux rutokuHa IL-15 u TNF-a (167). Ca
Ipyre cTpaHe, ojapehenn Opoj cTyarMja yKasyje Ja yclieq h3jiarama JIyBaHy J10JIa3u 10 ToBehama

BPEIHOCTH NMPOUH(IAMAaTOPHUX IIUTOKKHA Y cepymy (170-171).

VYTuuaj nymema Ha XymMaHe henuje je eBUAEHTHO U3pa3uTo cioxkeH. CaM HUKOTUH U3 JlyBaHa je
TOKCHYAH W 3aciy)XaH je 3a CTBapame 3aBHCHOCTU O] AyBaHa, ajlil HUje KaHLEPOTEH. Y UMYy
nurapere Hamasu ce Bumie ox 60 KaHIEporeHa oOJf KOJUX HHUTPO30aMHHU, MOJALIUKIAYHH
apOMAaTUYHU YIJbOBOJAOHMIIM M AapOMaTHYHM aMHUHU HMajy HajBehy yiory y MAaJUrHoj
Tpancopmaiuju. Hajoosse mpoydeH je MexaHH3aM KaHIleporeHe3e Koj KapuuHoma ryha, amu
ce CIMYHA aHaJIOTHja MOXKE NPUMEHHTH M KOJ JPYIHX MAalUTHUX 000Jbema. Y Mpolecy
KaHI[EpOTeHe3e, HUKOTUHCKA 3aBHCHOCT JIOBOJIU 1O TPOJIOHTHPAHOT M3Jarama KaHIEpOreHnMa
u3 ayBaHa. IIpu Tome nonasu g0 muxose uHTepakuuje ca JJHK u noteHuumjasHux MyTannoHUX
npomena JIHK. henuje y xojuma cy ce aecusie MyTtaiyje MOry OUTH €IMMUHHCAHE aroNTO30M.
MelyTamM, YKOIHKO ce MyTallMOHE MTPOMEHE Jlece Ha OHKOTeHMMa, kao mto ¢y RAS u MYC, umm
TYMOp CYIIPECOPCKUM TEeHHMMa, Kao MmMTO je P53, pe3yarar moxe Outh mopemehaj perynaruje
henmjckor pacra u pa3Boj Tymopa. Kanueporenu ce takole Mory AMpeKTHO Be3aTH 3a hemnujcke
pelienTope U Ha Taj HAUYMH JIOBECTU /10 CMambeHa alonTo3e, lojayaHe aHruoreHese u nosehaHe
henujcke Tpanchopmarmje (172). Myramnuje K-RAS onkorena u p53 TyMop cympecopckor resa
OTKpHBEHE Cy KOJ KapIMHOMa IUiyha W KapiuHOMa JlapuHKca W uemihe cy koj mymrada (173-
174). YV HOBHje BpeMe UCTpaKUBamba MOKa3yjy Aa y Mpolecy KaHIepOoreHe3e AyBaH JOBOIHU H JI0
OKCHJATHBHOTI CTpeca KOju MOXKE JOINPUHETH HACTAaHKY M MPOTPECHJU MAIUTHOI TyMOpa yciea

reHEeTCKe HeCTaOMITHOCTH M HacTanux mytanuja (175-176).

Ocum mnoBumenux koHueHtpanuja TNF-o u IL-1f, Hamm pesydaraTtu mokasyjy TIpaHHUYHO
nopuiieHe KoHmentpanuje IL-17 (p= 0,067) kox Henymraua koju 6omyjy ox LSCC y ognocy Ha

oboserne mymraye.
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IL-17 pammnuja muTokmHa nMa 6 wianoBa u o cy IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E,
IL-17F. IL-17A crBapajy Thl7, anu u apyre hemuje kao mro cy makpodaru, ICHTPUTHYHE
hemje, NK hemuje, CD8+ T henmje, Tregs, neyrpodunu, macroruta u apyre. 1L-17 npema
HEKUM CTyJIMjama MCII0JbaBa MPOMH(IaAMaTOPHO JIjCTBO, alld HeTr0Ba yJIOra y Pa3Bojy MaJUTHUX
TyMopa U Jajbe je KoHTpoBep3Ha (177). Cmatpa ce Ja OBaj HUTOKMH YTHYE Ha HAKYI/barbe
nHpamaropaux henuja y mnepudepHUM TKHUBAMAa M JIOBOAM JO TMPOAYKIH]E APYTrux
npouHdIamMaToOpHUX mUTOKKMHA Kao mto ¢y TNF-a, IL-6 u IL-1f, na Taj HaunH nmoBehaBajyhu

uHpamaTopau oarosop (69,178).

to ce Thue ucnutuBama |L-17 koxg LSCC, mmyHOXMCTOXEMHUjCKE aHAIM3E IMOKa3aie Cy
3Ha4ajHy Kopesanujy usmely npucycrsa IL-17 u anruorenese ko kapimHoma jgapuakca (179).
I'pannuno nosuimene BpenHoctu IL-17 xom obosenux Hemymava y HAIIO] CTYAHjH MOTJEe Ou
3HAYUTHU J1a JYBAaHCKU UM OTpaHUYaBa MpoLec aHruoreHese. MehyTum, TutepaTypHu MOAaLH O
yrunajy |L-17 Ha anruoreHnesy Koja MajJWTHUX Tymopa cy Takolhe ompeunu. Heka uctpaxuBama
nmokaszasia ¢y na Thl7 u IL-/74 mnpoMoBHIy aHTHOTE€HE3y, a Jpyra Jia MUTOKHHU Koje Takohe

crBapajy Thl7 hemuje (IL-17F, IL-21, IL-22) umajy anTuanruoreno aejcrso (180-181).

[Ipema nureparypaum mnoganuma, IL-17 Moke umMatu U MPO-TYMOPCKY U TYMOpP CYMPECOPCKY
yrnory y kapuuHoreHesu (26,182,183). Kon kapuuHoMma xeiyia, Meayiodiactoma, KapiuHoMa
JajHUKA, KOJOPEKTATHOT KaplMHOMa, HECUTHONEIMjCKOT KapIHOMa Iityha U KapIuHoMa JI0jKe
nahena je mnosehana ekcnpecuja IL-17, mox wucCTpakMBama TMOKa3y]y H HETOBO TYyMOpP-
CYIPECOpPCKO JIEjCTBO KOJ KapIUHOMa Kelyla, CKBaMOLETYJIapHOT KaplIWHOMa jelmhaka,
KapIMHOMa jajHUKA, XpOHWYHE JTUMQOLUTHE JICyKeMuje, aJleHOKapIMHOMa rpiauha MaTtepule.
IIpo-Tymopcko aejcTBO M Beha arpecMBHOCT TyMopa objalimaBa ce MHXUOUIMjoM hemmjcke
aronTo3e, HETaTHBHUM YTUIAjeM Ha TYMOPCKY HMMYHOCT, CTUMYJIHCAamke HEOaHTHOTeHe3e,
MeTacTasupame U Behy WHBAa3MBHOCT Tymopa. AHTH-TyMOpcko nejctBo IL-17 ocTtBapyje xpo3
nejctBo Ha T nuM@ouuTe U CTEYeHW UMYHCKH oAroBop, nosehame axtuBHocTH NK henuja u
CTL. BberoBa ynora BepoBaTHO 3aBUCH Of BpcTe henmje koja ra cekperyje, cTaaujyMma TYMOpPCKe

NpOrpecHje U MHTEPaKIKje ca IPYTuM HUTOKMHIMA Y TYMOPCKO] MUKpocpeannu (26,182).

HcTpaxuBama Koja Cy UCIIUTUBANIA IPOTHOCTUYKY yiory IL-17 kox Mamuraux Tymopa mokasyjy

Takohe ornpeune pesynrare. Jlok je y jeAHUM CTyaujaMa MPUCYCTBO OBOT IIMTOKMHA ITOBE3aHO ca
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I00poM, y IpyruMa je moBe3aHo ca JiomoM nporaozom (178,179). Ilpernennu pamosu XKanra
(Zhang) u XKenra (Zeng) cyrepumry ma IL-17 y KIMHMYKOM paay HHUje 100ap MPOTHOCTHUKH
Mapkep ¢ o03MpOM Ja CTyAWje TOKa3yje BeoMma pasHOJHMKe pesynrtare. HaBenmeHe crynuje
MOKa3yjy Ja KOJi XenaToleNylapHOr KapIMHOMa W HECHTHONEIHjCKOr KapiuHoMa Iuyha
noehaHa ekcrpecHja OBOT LIUTOKMHA 3HAUYM JIOMIMjE NPEKUBIbABAIGE, JOK CACBUM CYIPOTaH

IIPOrHOCTUYKH 3Ha4yaj MMa 3a CKBaMOIC/TyJIapHU KapluHOM jeamaka (186-187).

Hame uctpaxuBame HHje TOKa3ano jaa KoHieHtpanuja |L-17 y cepymy 3aBucu o mpucycTsa
MAQJIMTHOT TYMOpa, HUTH C€ HBeroBa CepyMCcKa KOHIEHTpalllja Memalla ca pacToM U IpOrpecujom
tymopa. CIMYHO HAlUM pe3yiTaThMa, HeAaBHO 00jaBibeHa cTyauja kona obonenux ox LSCC
MoKa3ajia je Ja HeMa CTaTHCTHUYKH 3HavajHe pasiuke y koHuerpamuju IL-17 xox obonenux y
nopehemy ca KOHTPOJIHOM TrpyroM 3japaBux ucrnuTanuka (36). MeHr ca CBOjUM capajHUIIUIMA
Takohe HMje mokazao mnoBehany kouueHTpauujy IL-17 ycepymy oOonenux o KapuuHOMaA
JapuHKCca, Maja je Mmokazao mnoBehaHy ekcmpecujy rena 3a IL-17 y Tymop acouupanHum
makpodaruma (Tumor Associated Macrophages, TAMS), npu uemy je oBa eKcrpecuja 100po
Kopejmcansa ca T'yCTHHOM KpBHUX cymoBa y Tymopy (179). Ca mpyre crpane, Ju (Li) je ca
capajHIuMMa TIokKazao mnoBehane cepymcke koHueHtpauuje IL-17 xom LSCC y oamHocy Ha
ucruTaHuKe ca monunoM Ha rinacHuim (188). Takolhe, cryamja HemMadykux ayTopa MOKasyje
noBehany npeBanieniy Th17 henmuja y nepudepHoj KpBH 000JIeIMX 01 KapI[HHOMA TJIaBe U BpaTa,
npu demy cy 7hl7 henuje mnpejacraBibane 3Ha4ajaH TMPOIEHAT TYMOP HHOUITPUITYhHX
mumdormra (Tumor-Infiltrating Lymphocites, TILS) y camomM Tymopy Kao W perHOHATHUM
auMGHAM YBOPOBHMA Ha Bpaty, 3akibydyjyhu na Th1l7 nosutusHe henuje uMmajy BEIHUKH yTHIIE]

Ha mpoJrdepalyjy 1 aHrnoreHe3y KoJ1 KapiimHoMa riiaBe u Bpara (189).

Th17 nonapusamuja nemasa ce y npucyctBy IL-6, IL-21 u TGF-f (69).0Baj uuTokuH mokasyje
onpeheHy MmIacTUYHOCT y Au(EpeHIHjaldju ITO MOXe OUTH OJ] 3HaYaja 3a €BEHTyaJIHy aHTHU-

TyMOpCcKy Tepamnujy (47,189).

IIpema pesynTatuMma Halle CTyauje, YTULA) TyBaHA HAa HACTAHAK KApIIMHOMA JIADUHKCA HE MOXKeE
ce IocMaTpaTu caMo Kpo3 edekar nHdnamanuje. Mako nocroje jacHu enuaeMUOIONIKY oAy O
MOBE3aHOCTH JlyBaHa ca HACTAaHKOM KapIMHOMa JIApUHKCA, KOJ CBHX 0co0a Koje Cy MmyIlauu He

J0JIa3u 10 pa3Boja oBe ManurHe Oonectu. Beoma je 3HavajaH mojaTak Ja je WMHIIMACHIIA
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KapuHOMa TnaBe W Bpara mehy HajBehuma y EBpormm y backujckoj perwju rae je ymorpeba
JIyBaHa W ajJKOXoJjia jeaHa o Hajpehux y mopehemy ca apyrum perujama (190). OBakBu mogaiu
yKa3yjy Ja je yTHIa] JyBaHa Ha HACTaHAK MaJUTHUX TyMOpa jaKo KOMIUIEKCaH, W Ja je Y
UCTPpaKUBaKky MEXaHW3Ma HACTaHKa MAJUTHOT TymMopa ocuM (akTopa CpeauHe, HEOIXOIHO

HCIIUTUBAKE M TEHETCKUX (pakTopa.

C 003upoM 11a ce HAaCTaHAK KaplMHOMA TJIaBe U BpaTa cMaTpa BUIIECTEIICHUM IPOLIECOM Y KOMe
OCHUM EKCIIOHHUPAHOCTU (haKTOPHUMa CPEIUHE YYECTBY]Y M OApeeHU TeHETCKH M EMUTECHETCKH
dakTopu, TpeTrnocTaBKa je Aa ojapeheHa TeHeTcka Mpeaucrnosunuja oapehyje HUHTEpaKIujy
OopraHusMa ca KaHIEpOTeHUMa, T€ TaKO MOCTOje 0co0e ca MambUM MM BehUM PU3UKOM 3a pPa3Boj
MaJIMTHE OOJECTH TPWIMKOM EKCIOHHUPAHOCTH INTETHUM CHOJbHUM (pakropuma. Ona
MPEIUCIIO3UIHja TIPUIIHICYje Ce TEHETCKOM MONIUMOpP(GU3MY BE3aHUM 3a €H3MME KOjU YTU4y Ha
Mmetabosm3am ayBaHa u ankoxousia (191,192). Enurenercke nmpomeHe, OJHOCHO HOIUMOpdu3am
onpeheHux rena yTBpheHH cy W y maroreHesu kKapuumHoma japunkca (193-196). V tom cmucy
MOCTOje TMOKyIIaju Jaa ce onapehuBameM MeraboinuTa JTyBaHAa WACHTU(DUKYje KOJIWIHMHA
EKCITIOHMPAHOCTH ¥ HAYWH MeTa0oJucama JyBaHa YuMe Ou ce uaeHTH(UKOBaIa cyormomyamnygja

nylaya Koju cy 1moJ BehuM pu3nKoM 3a HacTaHaK MalUrHUX 00osbema (197).

Mako HEIBOCMHUCIIEHH EMHIEMHOJOMIKM MOJAalM yKa3yjy JAa je MyIIeHme BakaH eTHOJOIIKH
(dakTOop y HACTaHKy KapLMHOMA JIapUHKCa, Yy MpoydaBamy MaTOreHe3e MAJUTHHUX TyMopa
JapuHKCAa MOpa C€ Y3eTH y 003Mp M eKCIHOHMPAHOCT TEIIKHM MeTaluMa KOjH JIOBOAE [0
TeHETCKUX M enureHeTckux npomena (198). Ca HacTaHKOM KapIMHOMA JIAPHHKCA TOBE3aHa je
npodecroHalHa eKIIOHUPAHOCT HCTapehuMa CyMIIOpHE KUCENIMHE, alld MHOTE CTYAM]j€ MOKa3yjy
MOTEHIMjaJTHU KaHLIEpOreH! edeKaT U JIPyTrux CYNCTaHIM Kao HITO cy UnepuT, (apbde 3a kocy,
HUKJI, APBHA TpallnHa, TPOU3BOIU O] TyMe, Mape TeUHUX ToprBa Kao IMTO Cy OCH3WH W IH3El,
dopmangexua, azdect, OPraHCKH pacTBapadd, MHHepamHa ysba. CTyauje Ha KapIHHOMHMA
JaprHKCa TOKa3ane Cy MOBE3aHOCT OBOT 000JbEHA Ca M3T0KEHOCTH IMPALIMHU TEMIKHUX JIETypa,
XJIODHUM pacTBapaudMa W YIJbEHO] MpalldHU HpU 4YeMy KOJ EKCIIOHHUPAHOCTH MOCIEIHEeM

HaBEJICHOM MIOCTOjU Haju3pakeHuja go3Ha 3aBucHoct (199-201).
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Tymaueme yTuiaja AyBaHa Ha HACTaHAK KapLMHOMA JapUHKCAa MOpa Ce MOCMAaTpaTH y CBETIY
clnokeHux edekaTa Koje AyBaH MMa Ha hendje, ald MU KOMIUICKCHOT yTHIaja WHQIaMamuje y

MaToreHe3n OpojHUX 000JbeHha U CTakha OCUM MAJIUTHHX.

VY HoBHWje Bpeme mnoBehaHe KOHIEHTpalMje MpouHGIaMaTOPHUX ITUTOKMHA TIOBE3Yjy ce M ca
JIPYTUM, HeMaJIurHuM obosbemnuMa. [loBehane konnentpanuje IL-15, 1L-6 u IL-8 Hahene cy xox
ocoba ca mojauaHuM emoroHamHuM ctpecom (202). Takobe, menpecuBHa ctama mnosehaBajy
KOHIICHTpalMje MPouH(pIaMaTOPHUX HUTOKMHA Kao mTo cy IL-1, IL-6, TNF-a (203). JenHo on
Moryhux objammema nopehaHux BpeAHOCTH MPOMH(IAMATOPHUX LUTOKHUHA Y HAIIO] CTYAUjU
ko Hemymrada obonenux on LSCC morne 6u ce objacHuTH MoBehaHMM HHUBOOM CTpeca WU
JETIPECUBHUX MHCJIH KOJ| OBE TpyIle HCHUTAHWKA, IITO HUCMO Y3€IM y OO3Up y TPEHYTKY
y3uMama nojataka. CazHame J1a Y0BeK 00Iyje 011 MaJIMTHE 0O0JIECTH CBAKAKO M3a3UBa Pa3IMUUTE

CMOIMOHAIHE npo6neMe.

Nako je nyBaH jefaH oj Hajuerihe MOMHIbAHUX CTHOJOMIKKX (paKTopa 3a HACTAHAK KapluHOMA
JapUHKCA, CMaTpa Ce Jia ajJKOXOJI BHIIECTPYKO I0javyaBa HErOBO JEjCTBO MPE CBEra Tako IITO
rmojayaBa Mpojop KaHIEPOreHa KPo3 CIIy3HHUILY Ba3oauiaTaiijoM Kojy uzasusa (204). Ankoxon
ce cMaTpa He3aBUCHMM (aKTOPOM pHU3MKa 3a HACTaHAK KapIIMHOMA JIAPUHKCA, ald je HeroB

edekar Buiectpyko mosehan y caznejcTBy ca mymermeM (205).

[Mpouewyjyhu yruiaj koH3ymupama ajikoxojia Ha HactaHak LSCC, nmopeaehu rpymy obonenux
on LSCC koju mperepaHO KOH3YMHpPajy aJKOXOJ] Ca 3/paBHMMa KOjU MpPETEpaHO KOH3YMHpajy
aJIKOXOJI HHUCMO HAIlIM Ja MOCTOjU pasiiMKa y KOHIEHTpalujaMa HCHUTHBAHUX IMTOKUHA Y
cepyMy. Hama ucniutuBama cepyMCKHX BPEIHOCTH IUTOKKWHA Takol)e HHUCY TOKa3ajia MOCTOjamke

pa3iuKe KoJ 3/IpaBUX HUTHU KOJI 000JIETNX Yy OJIHOCY Ha KOH3YMHUPAhE alIKOX0JIa.

3noynoTpeda ankoxosia TpelcTaB/ha CHUTyallM]y KaJa ajlkoxosl rmoBehaBa 3Ha4yajHO pU3HK 3a
¢bu3nuKe, MEHTAITHE UJIM COLMjaHe Mpobieme. Y Hallloj CTYAMjH MU CMO 3JI0YIIOTpedy ajkoxosa
nepuHucanu mnpemMa HarpoHamHOM HMHCTUTYTY 3a 3J10ynoTpeOy ajkoxoyla M ajKoXOJu3aM
Cjenumennx Awmepuukux [[pkaBa mpema Kome ce 3J0ymoTpeOoM ajKkoxoja cmarpa
KOH3yMHUpame BUIIC ON 4 jeJMHMIA aKOXOJHOT Tmha JHEBHO WM BUlIe on 14 jenuHUIA

HEJIeJbHO 3a MYIIKapIle, OJHOCHO 3 jeJMHHUIIE THEBHO 3a JKE€He WU Buiile oa 7 HeaesbHO (38).
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[Ipu Tome Tpeba mmaTu y BUAY JAa TOJIEpaHIIMja HA aJKOXOJ 3HAYajHO Bapupa KOJ Pa3THIUTHX
ocoba, Tako Ja W Mame KOJMYMHE OJf HaBEJACHUX MOTY H3a3BaTH 3HauyajHEe MpodiieMe y
3aBHCHOCTH O]l TOJMHA, TI0Ja, NPHUIPYKEHUX OOJECTH, JIEKOBA KOjeé YOBEK Yy3MMa HTI.
@OpaHIlyCKU ayTOpU Cy UCHUTHBAIM KOJIUYHMHY QJIKOXOJIa KOja yTHYe Ha PH3UK 32 HACTajame
KapIMHOMA JIApUHKCAa M TOKa3ald J1a KOH3YMHPAHE jEIHOT AJKOXOJHOr muha JHEBHO HeMa
yTHIaja HAa HACTaHAK KapIMHOMA JIApWHKCA, J1a je KOJ YMEPEHOI KOH3yMHUpama ankoxona (1-4
jenuHuIle THeBHO) pu3uK 1,5 myra Behu, a kox Beher koH3ymMupama (peko 4 jeIuHUIIe aTKoXosa

JIHEBHO) pu3uK 2,5 myra Behu (206).

HcnuTrBama yTrllaja alikoxoJia Ha MMyHCKH CHCTEM MOKa3yjy Ja alKoXoJl yTHUYE U Ha ypoheHHu U
Ha CTEYCHM HMMYHCKH OATOBOp. JemHa cCTyauja MOKasyje Ja JejCTBO allkoxoja Ha ypoleHwu
MMYHCKH OJI'OBOp 3aBUCH O] HAUMHA YHOIIICHa AJIKOX0JIa IPU Y€MY aKyTHO YHOIICHE JTOBOIHU JI0
WHXUOUIMje, a XPOHUYHO 10 moBehaHOr ypoleHOr UMYHCKOT OJroBOpa. XPOHUYHO H3JIarame
AJIKOXOJIY JIOBOJIH 10 MPOMEHa U NesHjCKOr M XyMOPaIHOT UMYHCKOT OAr0BOpa, HaKo Pe3ylTaTd

Hallle CTy/uje He OTBphyjy oBe TBpame (207).

Tpeba nmatu Ha yMy J1a UCTIUTHBAaka YTHIIja AyBaHAa M aJIKOXO0JIAa IMa]y CBOjUX CHEHU(PHUIHOCTH
U MOTEHLHMJaJTHUX orpaHuyema. [Ipe cBera, oBU mojanyu npeacTaBibajy UH(pOpManujy 100ujeHy
O]l UCTIMTAHUKA, a U3 KYJATYPOJIOMIKHX U Pa3IMUUTUX JAPYIHMX MOTHBA MOTy OuUTH HetauHe. Jbyau
U3 Pa3IMUUTHX [OpUBa KpPHUJy CBOj€ JIOIIE HAaBUKE Kao INTO je MyLIeHhe Iurapera WiH
3noynotpeda ankoxona. Tpeba uMaTu Ha yMy Ja TIAIMJEHTH Y3UMajy y 003Up OYEeKHBama JieKkapa
MPUIIMKOM TIpETJieaa, a cTpax u ocehame KPUBHIIE /1A j€ HHXOBO MAIUTHO 000JbEHE TUPEKTHO
IIPOY3POKOBAHO COIICTBEHHUM JIOIIMM HM300pOM M HaBHKama MOXXE€ MMaTH 3Hayaja 3a TayHOCT
nopataka koje najy. Cryauja Kapusane (Khariwala) u koayropa u3 2015. roguHe nokasana je ia
HE TI0CTOjU Kopenanuja 00jeKTUBHO MEPEHHUX KaHILIEPOTeHUX MapKepa KoJ Iyliada Koju 0oiyjy
O]l CKBaMOIIENYJAPHOT KapIWHOMAa TOPHEr aepoJWTeCTUBHOT TpakaTa W TOJaraka Koje

UCIUTAHUIM 73]y O nyliewy urapeta (208).

Takolhe, ncnmuTBamka Be3aHa 3a aJIKOXOJI M AyBaH 3aXTeBajy npenusny nepunuinjy. Hexe ocobe
HIIp. HE CMaTpajy MUBO AKOXOJHUM MuheM, Te je y UCIUTHBAakY HEOMXOIHO MOCTABUTH jaCHO
dbopMynucana mUTama TUna ,Jla Tu KomM3ymupare muha Kao INTO je MHBO, BUHO, YKECTOKO

ankoxojo nuhe?* uta.
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Bbpoj nmomymenux nurapera, 6poj yIaXHYTHX TUMOBA 1O IMTapeTH, AyOWHA yaaxa, KOJHMYMHA
YHETUX aJIKOXOJHUX Nuha M BPEMEHCKH NEpPHOJ HHXOBOI KOH3yMHpama MOy MMaTH OuTaH

edekar Ha pe3ynrare ucTpaxubama (209).

bpoj momymienux nurapera M BpPEeMEHCKH NEpUOJ Myllemha OOWYHO Ce Y3UMajy 3a Mepy
U3JI0’KEHOCTH TOKCMHMMA M KaHLIEpOreHHMa JAyBaHa, CTEIeHa 3aBUCHOCTH U HHBOA PU3UKA KOME
jé YOBEK M3JOXKEH. Y Halloj CTYIWjU MyllaunMa CcMO JAeUHUCATU HCHHUTAHUKE KOjU Yy
nocneAmux 5 roquHa myme 6ap 20 murapera Ha AaH. MelyTuM, KoJIrMdrHA HUKOTHHA U OCTAJIAX
TOKCHYHHMX M KaHIIEPOTEHHX CYICTaHIM pasiiuKyje ce Mmely pasnuuuTuMm BpcTama Lurapera,
oOpaszail] MmoHalama MTO Ce MYyIIeHkha [IUrapeTa THUYe MOXKe OUTH KOJ UCTE UHIUBUIYE PA3TUUUT
Y Pa3IUYMTOM BPEMEHCKOM NEpHOJy, HAUWH Ha KOjH HEKO IIIH IIUrapeTe MOXe NMAaTH yTUIaja
Ha YHOC HUKOTHHA, TOKCHHAa M KapIHMHOTeHa. YWIbeHHIa je Ja MOCTojeé M T3B. ,JIOBPEMEHHU

nymrayn®, a JeUHAIMja OBE KaTeropuje UCIMTaHUKa Takohe ce pasnukyje y nuteparypu (210).

Taxobe je Bpenan makme mojaaTak aa cy NpakTHUHO cBHU ucnutanuiy obdonenu og LSCC y Haroj
CTY/IMjU W3 TpyIie Hemyliaya 3anpaBo Owim OuBiM mymiadd. Cmarpa ce Ja pu3uK 3a HaCTaHaK
MaJMTHUX 000JbCHA TJIaBE M BpaTa OIMaja ca MPECTAHKOM IYIICHAa, Al Ja U Jajbe IMOCTOjH.
[Inext (Schlecht) u xoayTopu mokasanu cy Aa y ciy4ajy KapupHOMa JJAPHHKCA ¥ HAKOH BHIIIC OJ1
20 romuHa O] MpECTaHKa MyIIeHha PEJIaTUBHU PU3UK 33 HACTAaHAK KapIlMHOMA JApUHKCA W3HOCH

3,63, ok je 3a kapuuHoM ¢apurkca 1,52, a ycue nymbe 1,61 (211).

W3 cBera HaBeJCHOT jacHO j€ J1a MEXaHMW3aM HACTaHKa MaJMTHOT TyMOpa JIApUHKCA Mpe/ICTaBiba
CIIO’)KE€HY MHTepakiujy ¢akropa nomahuHa, myliema, aakoxona U uHdiaamanyje. [lorennujanna
aHTH-TYMOpPCKa Tepanuja Morjia Ou OUTH ycMepeHa Ha MOAU(PHUKOBamkEe MH(IaMaTOpHE CPEeIUHE

y 11JbY (haBOPU30BaKkHa AHTU-TYMOPCKOT UMYHHUTETA TAaKO /1a ypol)eHu UMYHUTET UMa e(eKTa.

VY HOBHje BpeMe HCTpakiBama Tepanuje MaIUTHUX 00JIECTH yecMepeHa Cy Ka UMYHCKO] Tepanuju
kojy Hammonamau MuctutyT 3a Kannep (National Cancer Institute) nepununire xao 6uosoniky
Tepanujy Koja CTUMYJUIIE WIM CYNPUMHpPAa UMYHCKU OJATOBOP Y IIMJbY OJ0paHe OpraHu3Ma O

ManurHe 6onecT, HHPEKIH]je WA IPYTUX 00JIECTH.

]_II/ITOKI/IHI/I Cy Yy HNpCTKIMHUYKHUM CTy,Z[I/IjaMa MoKa3ajli MONHO AHTHU-TYMOPCKO I[CjCTBO

npyxajyhu OCHOBY 3a MOTEHIMjaJIHy Tepanujy MajurHux Oosectu. Mehytum, ympkoc
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obehaBajyhum pesynratuMa, y MOAEIMMA Ha €KCIIEPUMEHTATHUM JKUBOTHIbAMA, CAMO Mali Opoj
mutokuHa (IL-2, IFN-a, pekomOunanTar TNF) je 0100peH 3a KIMHMYKY IPUMEHY Kao aHTH-
TyMOpCKa Tepaliija u TO 3a METACTaTCKH KapluHOM OyOpera, memanom, hairy cell peykemujy,
XPOHUYHHM MH]jEJIOUIHH JTUMPOM, CapKoM M MyITUILUI MujenoM (212). Kox kapruHoMa riiase u
Bpara mpoy4aBanu cy tepanujcku edpextu IL-2, IFN-y u IL-12, anu ®»HXOBO aHTH-TyMOPCKO
JI€jCTBO je y cTyadjama 1oKa3ajao orpanmucH ycmex (213). Pasior Heycrexa aHTH-TYMOpPCKE
MMYHCKE Tepamnuje BEpOBAaTHO JIGKWM Yy HAIleM OrPaHUYCHOM II03HAaBaWky henujckux wu

MOJICKYJICKUX MEXaHu3aMa CJI0KEeHE HHTEPAKIIHMje TyMOPCKUX U hemrja MMYHCKOT CHcTeMa.

HmyHcka Tepanuja ycMepeHa Ha KapLMHOME TJlaBe U Bpara, a y LUJbY CTUMYJIUCAEkha UMYHCKOT
OJIrOBOpA paau MoOOJbIIAKA IPEKHUBIbABAKHA U CMABEHa MOPOUINTETA, MOXKE CE MOJETIUTH Ha 4
MOJIAINTETA. Tepanyja BaKIMHAMa, MOHOKJIOHCKAa AaHTUTENA, OHKOJIUTHYHU BHPYCH W
umyHoMonynatopu (214). C o63upom ja je mpema pesynrtatima Hame cryauje IL-12 Hajoossu
nokasaresb nporpecuje LSCC, oBaj mutokuH Ou MOrao mpeacTaB/baTH METY aHTYTyMOpPCKE

Teparije KoJ OBE BPCTE TYyMOPA.

Tepanuja IL-12 cmama y wmyHOMOIyJnaTOpHY Tepamnujy. VIMyHOMOMyIaTopu MPeacTaBibajy
Pa3HOJUKY TPYIy MalUX MOJIEKyJia KOJH MMajy 3a IuJb moBehame aHTHU-TyMOPCKOT OJIrOBOpa
nomahuHa. Y IeNUHU TJIeJaHO, OHH JeNyjy CTUMYJIAaTOPHO Ha 1160 MMYHCKHU CHCTEM, Mpe Hero

LITO MPEJICTaBIba]y CrieHU(UIHN aHTU-TYMOPCKH OJATOBOP.

Crynuje Ha eKCIepUMEHTAIHUM JKMBOTHH-aMa Cy IOKazaje Ja MHTpaTymMopcko aejctBo IL-12
noBoau J1o perpecuje 6onectu (215). Mehyrum, kunnuka npumMena IL-12 6utHoO je mumMuTHpaHa
CHCTEMCKHUM TOKCHYHMM edekTuMa 10 Kojux jgoBoau. McrpaxkuBame Ban Xepmena (Van
Herpen) y koMe cy OWIM yKJbY4eHH MAlMjeHTH ca KapIHHOMOM TJIaBe M BpaTa, MHTPATyMOpPCKa
npumena |L-12 nosena je no peauctpubyinuje numdonuta u3 nepudepHe kpu y ysehane
nuM(pHEe YBOPOBE Ha BpaTy, 3Ha4yajHOT moBehama Opoja NK henuja u cmamema O6poja Th henumja y
JuM(GHUM YBOPOBMMAa M CaMOM IpUMapHOM TyMmopy, mnoBehawa Tpanckpunuuje |FN-y y
auM(HUM YBOpOBHMMA U TpepoMHHAIMjy Th2 y omHocy Ha Thl mmyHcku omroBop. Mehyrum,
CTy/M]a je TOKa3aja U3paKeHO TOKCHYHO JIeJCTBO HA jeTpy Kao U MOjaBy 3HauajHe MeTaOOInuKe

arose (114).
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W3 paznora mro cUCTeMCKa MMyHOMOJYJIATOpHA Teparnuja uMa 030MJbHE HEXeJhbeHe eeKTe, a
KeJbeHH edeKaT je JejCTBO IMTOKMHA Ha henwje mpuMapHOr TyMoOpa WM METAacTaTCKUX
MIPOMEHA, HOBHja UCTpaXkMBama ce 0aBe CreluPUIHUM HAYMHHUMAa WHTPATYMOPCKE aruIMKaIluje

IL-12 myTemM reHeTCKOT MHKMIbEPUHTA WM KOpUIIherheM MOHOKIOHCKMX aHTHUTENA U HHXOBHX

nenosa (212,216-219).

Takobhe, jenHa KIMHUYKA CTyAMja Ha MAIMjeHTUMa Ca METACTATCKUM MEJIaHOMOM IoKasala je
no0pe edekTe OBOI MUTOKMHA y3 MUHUManHe cuctemcke edekre (220). Ilpema bany (Bann),
TPEHYTHO j€ y KIMHUYKO] (ha3u ucnutuBame npumenell-12 kox manujenara ca kapluHoMa riaBe

u Bparta (214).

BaxHo je y3etu y 003up 1a cepyMcKe BpeAHOCTH LIMTOKMHA MOK/A HE IPEJCTaBIbajy aJIeKBaTHY
CIIMKY MHTEPAKIIMj€ TYMOpa U UMYHCKOT cuctema jgomahuHa. Mepeme KOHIIEHTpalje IIITOKNHA
Yy KPBH IMa CBOjUX CIIEIU(UIHOCTH, IIPE CBETA jep OJlpakaBa CUCTEMCKH OJATOBOP Ha HU3 CTamba
opranuszMa. PajnoBu mnoka3yjy Aa ce HUMYHCKM MapKepu KoJ KapuuHoMa Iutyha Hamasze y
Pa3IMYUTHUM KOHILIEHTpaljamMa y OpOHX0aJIeBe0JIapHOM JIaBaTy U TYMOPCKO] MUKPOLUPKYIJIALU]jU
y omHocy Ha mnepudepHy kpB (221,222). Tymopcka MHKpPOCKpEIWHA, KOja C€ CacTOju Of
TyMOpcKuX henuja, henmja UMYHCKOI CHCTeMa, TYMOpPCKE CTpOME, KpBHUX CYJIOBa,
uHpIaMaTOPHUX U JApyrux hemuja, mpenctaB/ba MECTO HEIMOCpEIHE HMHTEpaKlidje Tymopa ca

noMahnHOM, JTOK CUCTEMCKH UMYHCKH OJIFOBOP OJIpakaBa OpojHa CTama y OpraHu3My.

VY orpaHMuema Hallle CTyauje, Kao M JPYrux CTyAHja Koje ce 0aBe MCIUTHBAKEM CEPYMCKUX
BPEIHOCTH LIMTOKHMHA, Tpeba yOpojaTh u Moryhe TexHuuke nojeauHoctu. Haume, ¢ 063upom Ha
BEOMa pa3jIMuMTe pe3ysiTaTe y MOjeAMHUM CTyAujama TpeOa yBeK MMaTH Ha YMy U Pa3IUyuTe
METOOJIOIIKE MpUCTyMe. J[aHammbu KoMepIijaTHil KUTOBH oMoryhaBajy Mepeme BeJIMKor Opoja
UTOKMHA y PETTaTUBHO MaJIOM Y30pKY, aJli je BaykaH MOAATaK Koja je 0] MeTo/1a ynoTpedibeHa y
cryauju. Takohe, nerasbu y30pkoBama MOTy OMTH OJ1 3Hauaja Ha pesynrate. [loka3aHo je n1a Ha
KOHIICHTpAIlij€ IIMTOKWHA MOKE€ UMaTH yTHIIaja HU3 (DaKkTopa o1 KOjUX je jeaH moda JaHa Kaja
je y3opak y3er. Ilokazamo ce ma IFN-y, TNF-a n IL-12 mokasdyjy nmpkajujadHd pUTaM y
NPOAYKIHMjH, NTa cy UM HajBehe KOHILEHTpalje y KpBU y jyrapmhuUM dacoBMMa. Bpcra xpane,
XUJIPUPAHOCT M jaunHa (U3MYKEe aKTUBHOCTH MpEe Y30pKOBama Takohe MMajy 3HauajaH yTHUIa].

Konnenrpanuje IL-6 m TNF-a 3aBuce ox HUBoa MacTu y KpBH, JOK BellMKa (DU3MYKA aKTUBHOCT
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yruue Ha moBehame HuBoa IL-6 u IL-10 y kpBu. Bpcre anTHKoarynmaHca KOju ce Halla3W y
eMpPYBETH 3a Y30PKOBAWkHE MOTY YTHUIATH HA W3MEPECHY KOHIICHTPAIUjy IMOjeIUHHX ITUTOKHHA.
Benuku 3Hadaj MMa mojaTak Ja JIM ce KOPUCTH cepyM win 1asma. Kopumheme cepyma
noJpasymMeBa ykiamame (QuOpuHOreHa, TPOMOOIUTa M JPYTUX IHUPKYyIUIIyhux mpoTenHa.
henuje TokOM mporeca Koarymamyje MOry I0JaTHO ocioOahatu Meauwjatope wHGIAMaluje u
TAaKO YTHIIATH HAa EUXOBY KOHIICHTpAIMjy. 3HAYajHO je W BpeMe Koje MPOTEKHE Of y3UMarba
y30pKa JI0 o/iBajama cepyMa oj henujckux enemeHata. [lo3HaTo je Ja MUTOKMHM MMajy KpaTak

MOJTy-)KUBOT, HUBO |IL-6 y y30pKy mene kpBu omana, 1ok TNF-o pacre Ha coOHO] TeMIieparypu
(223).

Pesynratu oBe cTynuje yka3yjy Ha CIOXEHOCT MHTEPAKIHMje MAJMTHOT TyMmMopa, uH(pIamanuje,
dakropa cpenuHe U Qakropa momahwHa, anw U OrpaHUYCHA TPEHYTHHX 3Hama W MOryhHOCTH
JeTeKIje MUTokuHa y cepymy obonenux on LSCC. Huss Oyayhux crynuja tpebao Ou OuTH
uaeHTuduKanja o0jeKTUBHUX CEpPYMCKUX IapamMeTapa Koju Ou MpeacTaB/balid IOYy3/JaHe

Mapkepe npucycTsa u nporpecuje LSCC.
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6. SAKJbYYII

Pesynratu mpukazaHu y oBOM pajay MOKa3yjy Jia je Mporpecuja IUIaHOoIeNyJapHOr KapluuHOMa

napuHkca npahena npegoMuHarpjom Th2 uMmyHckor oarosopa Hag Thl.

3akJbydak je U3BECH Ha OCHOBY cienehux nokasa:

1. Cepymcke Bpennoctu mutokuna IL-2, 1L-12 u IFN-y, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 u IL-13, IL-
17, IL-22, IL-6, IL-1f u TNF-a ne pasnukyjy ce xox obonenmux oxg PCCL y ogHocy Ha
3[IpaBe UCTIUTAHHKE,

2. Cucremcke BpemHocTH 1uTokuHa IL-12 3Hawajuo cy wMame Kox OoJecHHKa ca
y3nanpenoBanum (73/74) T cragujymom PCCL;

3. Cepymcka xonnentpanuja IL-10 3nauajuo je Beha y OonecHuKa ca y3HampeAOBaIUM
(T3/T4) T cragujymom PCCL;

4. Pernmonanmna upommpenoct PCCL (N+) mnpahena je CHHXKECHBEM CEPYMCKHX
KoHleHTpauuja |L-12.

5. ¥V nmoyernum (71/72) T cragujymuma Oonectu cepymcke BpenHoctu 1L-12, IL-6, IL-10,
IL-13, IL-9 u IL-/f noBuIieHe cy KoJ CYNparjoTUCHHUX Y OJHOCY Ha TIIOTHCHE TYMOPE.

6. Konmenrpamuje utokuna IL-10 u IL-22 nosumene cy y cepymy obonenux ox PCCL ca
HUKUM cTerieHoM nudepertoBanoctu Tymopa (HG2) y onnocy Ha 106po nudepeHToBane
tymope (HG1).

7. CepymMmcke KoHIeHTpauuje npouHdraamanujckux uutokuna IL-74 u TNF-a cy ke xon

narujenata ca PCCL y rpynu mymaga y oHOCY Ha HemyIiaye.
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ITIPVJIO0T

8.1. KIbYUHA JOKYMEHTALINJCKA MH®OPMATUKA

YHUBEP3WUTET Y KPATYJEBIIY

PAKYIITET MEOMLIMHCKNX HAYKA Y KPATYJEBITY
Pennau 6poj Pb:

Unentndukanmonn 6poj VIbP:

Twun mokymenranmje T/I: Monorpadcka nyomkanmyja

Twn 3anmca T3: TekcTyasH mITaMaHy MaTepujal

Bpcra pama BP: [lokTopcka myicepranyja

Aytop AY: [Ip Jenena Cotuposuh

Mentop/komentop MH: [1p ciint. Men. Asekcaupap Ilepuh, morenT
Hacnos paga HP: KonileHTpanyje HUTOKMHA y cepyMy Kof, ITalyjeHaTa ca IUIaHOoLeTyJIapHUM
KapLMTHOMOM JIapVMHKCa

Jesuk nybmkamnmje JITI: Cprcku (huproiiiia)

Jesnx nsBoma JU: Cpricku / eHITIecKm

3emspa my6mmKoBamsa 3I1: CpOuja

Y>xe reorpadcko nogpyqje YITI: Hlymanmja

T'ogymaa I'O: 2017.

Usmasau VI3: AyTOpcKy penpuHT

Mecro n anpeca MC: Cserozapa Mapkosuha 69, 34000 Kparyjesarr
®usmuam ommc paga PO:

0poj crpana- 141

0poj camka- 17
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Opoj Tabena- 21

Hayuna o6nact: MenuiyHa
Hayuna ngucounivna IV: OtopuHonapuHrosnorija

IIpenmerna oxapegauna/ kpyude peun IIO: IDrasomernyslapHM KapLMHOM JIapMHKCa,
vmyHckm ofgrosop, Thl, Th2, IL-17, IL-22, nyiere, aIkKoXoJ1

YK

Yysa ce UY: Y Oubmmorertn daxysreTa MeOUIIMHCKMX HayKa YHUBepsureTta y Kparyjesiry,
Cpbuja

Ba>xna HartomeHa:
MH

VizBon U/I:

YBon: Hacranak u nporpecuja MajMrHor Tymopa HofgpasyMeBajy HeKOHTposimcaHy hermjcky
TpaHcopMalyjy, MHBa3MBHOCT, aHTMOTeHe3y 1 CIIOCOOHOCT MeTacTasupara. EnaemMuononkm
mojaly ykKasyjy Ha je Iyllele Haj3HaAYajHMjI  eTHOJIOMIKM (akTop 3a HacTaHakK
IUIaHOLIeJTyJIapHOT KapiinmHoMa japuHKca (engl. Laryngeal squamous cell carcinoma, LSCC), a 'y
M3BEeCHOj Mepu 1 yIioTpeOa ajikoxojia. BpojHe KIIMHMUKe U eKIlepyMeHTaIHe CTy/Iuje II0Ka3yjy
Jla je HacTaHaK MaJIUTHOT TyMopa pesyiTaT nopeMeheHor mMyHcKor oprosopa. LlyToxkuHm
Heiyjy Kao Meaujatopu MHdIIamaliije M MMyHCKOT OJITOBOpa ¥ IpesCcTaBibajy ITOTeHIIUjaIHy
MeTy aHTUTyYMOpcKe Teparje. [Iudepentpjaiyja nomaraukmx T jmmdonmrta (engl. T helper,
Th) mpema dysKuMOHATHO pasmmuntuM cybnonymanyjama (Thl, Th2, Thl7) mpahena je
HPOOYKIVjOM PasIMUUTIX IIUTOKMHA. JefdaH Ofl IIPeTIIOCTaB/beHNX MeXaHM3aMa Yy HacTaHKy
MaiurHor tymopa je mopemehaj y ogaocy Thl (Twm 1) m Th2 (Tum 2) mMyHCKOr oprosopa.
Xurmoresza mperxogHmx cryamja Owia je ma mosehanm Th2 (Tum 2), a cmamenwu Thl (Twm 1)
VIMyHCKM OJTOBOP BOAM HAaCTaHKy MaJIMTHOr TyMopa. Takobe, OpojHe cTyauje ykasyjy Ha
II0OBe3aHOCT XPOHWYHe WH(IamMalje ¥ MaJIuUrHUx Tymopa. llomamy y MeauIIMHCKO]
auTepaTypw o yiosu uHreprieykuHa (IL)-17 y kapimHoreHesu ce J1ocTa pasivkyjy Meby cobom,
a Opoj pamosa koju ce Tude mosezaHoctr LSCC wm IL-17 je maym. [eTasbHUM ITpersieioMm
MeIVIIVHCKe JINTepaType HICMO HallUIM CTyAujy Koja je MCIUTUBajIa IOBe3aHOCT CePYMCKMX
KoHueHTpanyja IL-22 v LSCC.

IneeBn: Liywsb oBe cTyauje O1o je Meperse cepyMCcKIX KOHIIeHTpallyja TpyHaecT ruTokuHa (IL-
13, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-22, IFN-y u TNF-a) kop, 3gpaBux
vicouTaHuKa 1 namujeHara ca LSCC.

Mertopne: Hama crynuja je yweyuwia 59 nanmjeHara ca LSCC n 44 3gpapux ncnuranmka. Of
CBUX MCIUTaHMKa y3eTo je 5 ml nepudepHe BeHCKe KpBU Kao M IIOalM O IyIIeHy 1 YIIoTpeOu
asikoxosia. KoHIleHTpalyje MCIMTMBaHMX IUTOKMHA MepeHe Cy y CBaKOM Of] y30paka cepymMa
MeToioM IpoTouHe 1uToMeTpuje (flow-cytometry) y3 xopumthere KoMepIiyjaTHOT IIPOTOYHOT
untoMmerpujckor kuta (Flow Cytomix, Bender Med Systems, USA). Ilopebeme pe3syinrara
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BpIIEHO je y OJHOCYy Ha IIPMCYCTBO MaJIUTHOI TyMOpa Yy JIapMHKCy, CyOpervoH JIapuvHKca
3axpaheH TyMOpoM, cTagujyM 00JIecTy, XMCTOJIOUIKM T'pafyc TyMopa, YHoTpeOy ajIkoxojia u
yIIere.

Pesynaratn: CraTucTidka aHaIM3a IoKasasla je Jla HeMa 3HavajHe pasJivKe y KOHIIeHTpalyjama
VICOUTUBAHMX ULMTOKMHa w3Meby rpyma s3gpasux um  obonemmmx on LSCC. Cepymcke
KoHIleHTauyje IL-12 Owre cy Behe (p<0.05) xom mnammjeHara Oe3 mpucyctBa OosiecTn y
pervoHa/IHUM JIMMQHIMM YBOpOBMMa Ha BpaTy, kao n kof, panor T (T1/T2) crapmmjyma y
nopebewy ca nmarmjentnMa kacHor T (T3/T4) crapmjyma Gostectn. Huso nmroxkmua IL-10 y
cepymy 610 je Behm (p <0.05) xox maryjeHara kacHor T cTagujyMa y oIHOCY Ha paHM, Kao U KOf,
nanyjeHata ca yMmepeHo audepeHToBaHuM TymMopuma (engl. Histologic grade, HG2) y
nopeberwsy ca mobpo mudepenrosanum Ttymopmma (HGI). Takobe, kom mnarujeHara ca
tymoprMa HG2 cepymcke koHneHTparuje IL-22 6we cy nosumreHe (p <0.05) y ogsocy Ha
nanyjeHTe ca tymopmma HGI. Cepymcke konuenrtpauwmje 1L-12, IL-10, IL-13, IL-9 u IL-1p (p
<0.05), xao n IL-6 (p <0.01) Gwie cy 3HauajHO BuIIle KOA TyMopa paHor T crammjyma
cympamioTucHe peruje y nopebemy ca miorvicioM. Huso 1inrokuna IL-13 1 TNF-a 6mo je sehn
(p<0.05) xon manmjenara LSCC koju cy Hemymaum y ofHocy Ha mymiade. Hama cryauja Hiuje
IoKasasla pa3/IMKy CepyMCKMX KOHIIeHTpalllja MCIUTUBAHMX IUTOKMHA Y IpyraMa o0oIemx 1
3ApaBlX Y OHOCY Ha yIoTpeOy ajIkoxoJa.

3axspyun: KoHIleHTpallyja IUMTOKMHA y CepyMy He MOXe ce KOPUCTUTM Kao WHIMKATOp
npucyctsa [1LIKJI, ogrocHO Kao Tymop Mapkep. ITporpecuja LSCC op cranmjyma T1/T2 xa
T3/ T4 nipahena je magomM cepyMmckux KoHreHTpauyja IL-12 v mosehamem xoHueHTpariyja IL-10.
3axsahenoct ymmMmdpHMX uBopoBa Ha Bpary kop, LSCC mpahena je magoM cepyMcKmx
koHueHTpanyja IL-12. Kop, pannx T cragujyma LSCC cepymcke KoHIIeHTpalmje nuTtoknHa IL-
12, IL-10, IL-13, IL-9, IL-1P n IL-6 BuIIIe cy KO CyHIpamIOTMCHMX Y OHOCY Ha IJIOTHCHE TyMOpe.
ITanmjenTnt ca ymepeno nudgepenrtosanum LSCC mMajy mosuilieHe cepyMcKe KOHIIEHTparuje
unrokmHa IL-10 m IL-22 y opmHocy Ha mHaiujeHTe ca A00po OydepeHTOBaHMM TyMoOpuMa.
Takobe, pesysiratu Halle cTyauje ropope y Ipwior Moryher mmMyHocymnpecuBHOI edeKTa
IyIllerma Ha MpouHdgIIaMaTopHM ofroBop koj narujeHara ca LSCC, mok Taksa pasinka Huje
youeHa Koj, 3/IpaBux IanyjeHara. VinenTudukaiiija o0jeKTMBHMX CepyMCKIX ITapaMeTapa Koju
6u 1peficTaB/basIM IOY3laHe MapKepe IpucycTBa 1 rporpecuje LSCC vrmMasia 6u BeJMKM yTHUIIA]
Ha IIOCTaBJ/balbe paHe [yjarHose M TauHuje yTBpbuBame cragujyma OojlecTyi Ha Taj HauMH
npyxajyhu 6orbe Tepanmjcke MmoryhHocTH y jiedersy oBe OosiecTi.

Hatym nnpuxsaTama Teme o crpane HHB [IIT: 24.06.2015.
Harym onbpane [JO: cerrrembap 2017.

UYnanosu komucuje KO:

1. IIpod. np bpanucias bermh, Barpenuu mpodecop PakyinTera MeOMIIMHCKMX HayKa
Yuusepsurera y Kparyjesity

2. IIpod. np Hamwio Bojsogmh, pemoBHU 1podpecop MemmmmHCKOr —dakysiTeTa
BojaHomenmmyiHcKke akameMyje YHUBep3uTeTa ogdpane y beorpamy

3. IIpod. np VBan Josanosuh, BaHpemnu mnpodecop PakysreTa MeOMIIMHCKMX HayKa
Yuusepsurera y Kparyjesiy
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Abstract AB:

Introduction: Malignant tumor promotion and progression involve uncontrolled cellular
transformation, invasion, angiogenesis and metastasis. Laryngeal squamous cell carcinoma
(LSCC) is widely connected with tobacco consumption and alcohol misuse. Clinical and
experimental studies have suggested that malignant tumor development is a result of altered
immunity and inflammatory reaction. Cytokines, being the mediators of the communication
between tumor cells and host immune cells, were linked to malignant transformation. Helper T
(Th) cells, as part of the adaptive human immunity, play a key role in the immune response.
Differentiation of the Th cells is followed by cytokine production. Many recently published
reports refer to the skewing of the Th1-Th2 (Type 1-Type 2) balance towards Th2 (Type 2)
cytokines in cancer patients, while most proinflammatory cytokines were connected with tumor
development. In the published literature data on interleukin (IL)-17 serum levels in
carcinogenesis is inconsistent while we didn’t find the study on IL-22 serum levels in LSCC
patients.

Objectives: The aim of this study was to measure serum levels of thirteen different cytokines
(IL-1pB, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-22, IFN-y, and TNF-a) in healthy
subjects and in LSCC patients, in order to identify potential biomarkers that indicate tumor
presence and progression.

Methods: Study included 59 LSCC patients and 44 healthy controls. Peripheral blood samples (5
ml) and data on self-reported tobacco and alcohol consumption were collected from all the
participants. Multiplex analysis of interleukin IL-1p, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, IL-
13, IL-17, IL-22, IFN-y, and TNF-a by commercial flow cytometric kit (FlowCytomixTM Multiple
Analyte Detection System) was performed. Results were compared according to the presence of
laryngeal carcinoma, T stage, nodal involvement, histologic grade of the tumor, subsite of the
larynx, active smoking status and alcohol consumption.

Results: Statistical analysis revealed no difference in cytokine serum levels between patients and
healthy subjects. Serum concentrations of IL-12 were higher (p<0.05) in patients with early
(T1/T2), compared to the late T (T3/T4) stage, and without nodal involvement. IL-10 levels
were higher (p <0.05) in late compared to early T stage and in LSCC with moderately
differentiated tumor (HG2) compared to well differentiated tumor (HG1). Furthermore, serum
concentrations of IL-22 was higher (p <0.05) in patients with HG2 tumors compared to HG1
tumors. Additionally, serum concentrations of I1L-12, IL-10, IL-13, IL-9, and IL-1p (p <0.05), and
IL-6 (p <0.01) in early T stage were significantly higher in supraglottic compared to glottic
tumors. Serum concentrations of IL-1p and TNF-a were higher (p<0.05) in non-smoking LSCC
patients compared to smoking LSCC patients. We didn’t find any difference between groups of
LSCC patients and healthy controls regarding alcohol consumption.
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Conclusions: Serum cytokine levels are not indicative as markers of presence of LSCC.
Progression from T1/T2 to T3/T4 stage is followed by decreased serum levels of IL-12, and
increased levels of IL-10. Nodal involvement is associated with lower serum levels of IL-12.
Serum concentrations of IL-12, IL-10, IL-13, IL-9, IL-1B, and IL-6 in early T stages are
significantly higher in supraglottic compared to glottic tumors. Serum concentrations of IL-10
and IL-22 are higher in patients with moderately differentiated tumors compared to patients
with well differentiated tumor. Our results may suggest that the cigarette smoking has
immunosuppressive effect on proinflammatory response in LSCC patients, while we did not
observe such pattern in smoking healthy subjects. Establishing proper biomarkers in LSCC
patients would improve early diagnosis, provide adequate staging and offer new therapeutic
opportunities.
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