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1.YBoxa

Kapunaom minyha je Ha oCHOBY HajHOBHWjer m3BemTaja CBETCKE 3/IpaBCTBEHE
opranusaije Hajuemthu mamurau tymop (1). O je Omo y3pok cmpru kox 18,4%
nanujerara ca Mmagurauteruma y 2018. rogunu, a 1.761.007 manujeHaTa je yMpJio TOKOM
2019. roguue on kapruHOMa MuTyha mupoM cBeta (yKymaH Opoj yMpPIIUX O]l MAJTMTHUTETA
je ouo 9.555.027 mamumjenara). Takohe, y 2018. roamHu, pEeTrHCTPOBAHO j& YKYITHO
2.093.876 HoBHX cnyuyajeBa KapuuHoma Miayha mupom cBera wiu 11,6% on cBux
HOBOOOOJIENIMX TallMjeHaTa ca HEKUM MAaJMTHUTETOM (yKymaH Opoj HOBOOOOJENHX O
MajurauTeTa je ouo 18.078.957 manujenara).

Y opHocy Ha 1o, KapunuHOM Iuiyha je Hajuenmhn HOBOIWjarHOCTHUKOBAHU
MaJUTHUTET, ajld U Hajuenthu y3poK CMpPTH KOJI MyIIKapalia, JOK je KOJI )KeHa Ha JPYroM
MECTy TIOCJIe KapIIMHOMA JI0jK€ , KaKo 10 Opojy HOBOOOOJIETTUX TaKO U MO OpOjy yMpIux
o1 ManurauTera (2).

Oxko 85% cBux kapuuHoMma Iutyha YuHM HECUTHOheNWjcKU KapuuHoM ruryha (eHr.
Non-Small Cell Lung Cancer- NSCLC), a cBera 15% cutnohenujcku kapuuHoMm riyha
(eur. Small Cell Lung Cancer- SCLC) (3, 4, 5). Kapuunom muryha je Beoma arpecuBaH
Tymop u oko 65% mamnujenara ca NSCLC y TpeHyTKy mocTaBsbama aujarHose Beh mma
JIOKAJIHE WJTU TIaK yaajbeHe Meractase (3, 6). Hajuemrhu naroxucronomku tunosu NSCLC
Cy CKBaMOLIGTyJIapHU, aJIeHO ¥ KpynmHohenujcku kapiuaoM tutyha (7).

[Ipoceuno metoromuinme mnpexuBbaBambe manujeHara ca NSCLC kpehe ce y
pacniony o 75% 1o mame o1 5% y Cjenumenum Amepuukum [IpxaBama y 3aBUCHOCTH OJT
KJIMHUYKOT CTaJujyma OOJIecTH aiu M oj u3Bopa mnoxataka (8,9). Ha ocHoBy HajHOBHjUX

IMMponcHa CTOoIa METOrOJUIILCT NPC)KUBJbaBakha O TPCHYTKA IMOCTaBJbaba ,Z[I/IjaI‘HO?)e KO



Jokanu3oBane OonectH je 57,4%, koA peruoHaiHo y3HamnpenoBaie 6onectu 30,8%, mok je
KOJI ITOCTOjama yaajbeHnX Meracrasa 5,2% (8).

Ca npyre cTpase, OIIITa CTOIA METOTOIUIIET MPEKUBIbaBama 3a ocode ca SCLC
uznocu oko 6% (5,10). BaxkHo je HAmOMEHYTH Ja CTOMA MPEKHUBJbaBama M KOJI OBHX
nainyjeHara 3aBuUcH oj BuIIE (akTopa, yKJbydyjyhu mpe cBera cramujym Oosectu. 3a
OosecHuke ca JiokanuzoBaHoM ¢opmoM SCLC, omHOCHO 00IMKOM 00JIECTH T/ C€ paK HHje
MPOUIMPUO U3BaH IuTyha, yKylHa CTOMa MEeTOTOAMIIEr MpeXHuBibaBamba U3HocH 27%. 3a
peruoHasiHO y3HanpeaoBaiau oosmk SCLC, cToma neToroaummer NpekruBibaBama je 16%,
JIOK j€ 3a TallijeHTe KOJU MMajy yAaJbeHe MeTacTa3e MEeTOr0IUIILE MPEKUBIhaBabe CBEra
3%.

[Ipema momanmma  Hamumonannor wHcTHTyTa 3a pak (CjemumeHe AMepuike
Npxase (CAJl)), KIMHWYKKA CTaadjyM paka y KOM Ce IIOCTaBH JWjarHo3a ojpehyje
MoryhHOCTH Jledewma, a caMMM THM HMa BEJIMKU YTHIA] Ha AYXHHY I[pEKHUBIbaBamba
nanujeHata (9). I'enepanHo, ako je KapLMHOM JIOKaJM30BaH, KakBUX je oko 17%
JINJarHOCTUKOBAHUX Ca KapIMHOMOM IuTyha, cTOma METOTOIUIIET TPEKUBJhaBamba je
BUCOKa, 59%. Koxa mammjeHara ca pernoHaJlHUM mpomupemeM Tymopa (22% on cBux
JMjarHOCTUKOBAaHUX ca KapuuHomMoM 1uiyha) mpexuBibaBambe je 31,7%, ok je Kon
nanyjeHara ca yaajbeHuM Meractazama 5,8% (Buime oj Tmojia JUjarHOCTHMKOBAHUX,
OJTHOCHO 57% oIl CBHX HOBOJMjarHOCTUKOBAaHMX ca KapiuHoMmoM Iuiyha). Mako cy oBu
nojaiy BeoMa 3abpumanajyhu, y CAJl je moka3zaHo Ja MOCIEAmHUX IeCeT roIMHA MOCTOj!
TPEH]] CMamkemha Opoja HOBOIMJarHOCTUKOBAHUX MallMjeHaTa ca KapIMHOMOM Iutyha, ainu u
Opoja yMpIuX, Tako Ja C€ METOTOAMINA CTONA MPEKUBIbABAKkA MOMPABIbA MOCIEIHIX
TOJIMHA, 3aXBajbyjyhu paHUjeM TNOCTaBJbalky JAMjarHO3e U CBE 00Jb0] M CaBPEMEHH]O]
Tepanuju, alyd je CMPTHOCT W Jajbe BHCOKa. Takole je mokazaHo ma ce HajBehu Opoj

HOBOOOOJIENUX OJ] KapIMHOMa Iulyha IujarHOCTHKYje HakoH 45 TOIMHE CTapoCTH, a



HajBehu MUK je y pacrony on 65-74 roaune, yak 34,1% ox cBux HoBoOOONenux (9). Ctomne
UCTOT TpEHJa cy M 3a Opoj ympiux o KapuuHoma riyha, Ttako ga je 32,2% ympiux
takole u3 ucre qoOHE rpyrne, o1 65-74 TOIUHE CTAPOCTH.

Enunemuonomkn momamm 3a kapuuHoM Iutyha ykasyjy ma ce paagd o Beoma
arpecuBHOM MajurHuTery. Kapiuaom miryha nMa 3Ha4ajaH yTuIaj ¥ Ha KBAJTUTET KHBOTA
U Ha paaHy crmocooHoct obomenux (11). 360or Tora 3axTeBa OP30 MOCTABJHAE IUjArHO3E,
Kako OW OBaKBW TMAaIllMjEHTH OJMAaxX 3aloYyeNid Ca aJIeKBaTHOM TEPAaIMjOM IITO 3aBUCH O]
(aze OosecTH, XMCTOMATOJIOMIKOT THIIA TyMOpa, Hajaza imaging mMeroga ¥ TYMOPCKHX
Mapkepa, TeHCKHX aHaiu3a M HMMYHCKHX TecToBa. Ha OCHOBY cBera mpomucyje ce
aJIcKBaTHA Tepalrja Koja MpecTaB/ba KOMOMHAIN]Y XUPYPILIKOT JIeUCHha, 3pavHe Teparmje
W/UMUM XeMHoTepamnuvje, OWOJIOMKE W IMJbaHe TEepanuje Yy 3aBUCHOCTH OJf KIMHUYKOT
cragujyma Gostectu (11) u ommirer crama manujenta (enr. Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOGQG) craryc nanujentra) (12,13).

Cragujym Oonectu oapehyje ce npema TNM xnacudukanuju (enr. T-primary
tumor, N-regional lymph nodes, M-distant metastasis- TNM) (11). Oko 25-40%
KapuuHOMa Tutyha ¢y peceKTaOMiIHH y TPEHYTKY MocTaBJbama AujarHose, a ceera 20% ox
BUX UMa OrpaHuYeHY O0JIeCT Y BpeMe Kaja ce MOJBPraBajy XUPYpIIKOM JIeUewy. 3aTo je
BaXHO Jla Ce€ JMjarHo3a MOCTaBH JIOK j€ KaplIHWHOM Iutyha jorn yBeK OrpaHHueH Ha jeqHO
wiyhe, kako Ou ce Morao xupypuiku jeuntd. Kaga HactaHy Meracrta3e, perHOHATHE WU
ylIajbeHe, JIeUeHhEe j€ JAIEKO TeXe, HEM3BECHU]je U Hajuemnhe ca JIOIMoM MPOTHO30M.

I'enepanHo kox mamujeHara ca KapuuHOMOM Iutyha jaBibajy ce Hajupe JIOKalIHe
MaHu(ecTanuje 00JecTH y 3aBHCHOCTH O]l JOKalW3alKje TyMopa, WM Cy TOBe3aHe ca
pETHOHATIHUM WK yaajbeHUM MmeTactaszama (14). Moxe ce jaBUTH U MapaHEeoIIa3MaTCKu
CUHAPOM Cca  KapIUOBACKyJNapHUM, HEYPOMYCKYJIapHUM, TaCTPOUHTECTUHAIHUM,

XEMaTOJIOIIKUM, JEPMATOJIOIIKUM M METa0OJMYKUM MaHu(ecTanrjama, HeQpUTHUYKUM



CUHAPOMOM, TPO3HHULIOM U XHUNEPTPOPUUYHOM MYIMOHATHOM OCTEOAPTPONATH]OM.
CumnTomu O0ecTH 3aBHCE OJ1 JOKAIM3allhje, BEIMUYNHE TyMOpa, MMOCTOjalkha METacTasa u
cUcTeMCKHX MaHudecTamnuja 300T MapaHeoruia3Marckor cuHapoma. Kox 1eHTpamHo
JIOKaJM30BaHUX TyMOpa jaBJbajy C€ Hajuemhe IUCIHE]ja, KallaJb U OTEKAHO JHCAhE
ONCTPYKTUBHOT THWIIA, XEMONTHU3HjE, BU3HHI WJIU CTPUAOP, 007 y TIpyAuMa, Kao u
(GeOpImIIHOCT KO TOCTONCTPYKTHUBHOT MmHeyMoHuTHca. Koa Tymopa mnepudepne
JoKanu3anuje Hajuemhe ce jaBjba Kalllajb, JHUCITHEja PECTPUKIUJCKOT THUIA, OOJIOBH,
XEMOIITU3Hje, MJIEypallHi HM3JIMB M CTBapame TYMOPCKUX KaBepHHU ycien Hekpose. Kon
HHTpATOPaKaJTHOT eKCTEH3MBHOT pacTa TyMOpa jaBjbajy ce Pancoast tymop wiu superior
sulkus Tymop, CHHIPOM OICTPYKIIHje TOPHE MIYIJbe BEHE, Mapain3a PeKypeHTHOT HepBa,
3axBarame MiIyhHe mapamuiie u aujadparme, 3uga rpyaHOT KoIlla, epUKapja u cpla u
jenmaxa. IllTo ce Thue mapaHeomyIa3MaTCKUX CHHAPOMA, OHM HACTAjy Kao TMOcCJeaula
CTBapama MOJUMNENTHIHUX XOPMOHA, IUTOKMHA, aMIHa, XOPMOHUMA CIMYHUX CYICTaHIIH,
MMYHOKOMIUIEKCA, aHTHTENa U IPYIMX UMYHOMOJYJaTopa O]l CTpaHe KapuuHoMma Iutyha,
a Ce UCMOJbaBa]y y OOIHMKY €HIOKPUHOJOIIKUX, HEYPOJIOLIKUX, KOXKHUX, XEMaTOJIOIIKIX
u O0yopexuux manudecranuja (14,15,16).

Kox onkonomkux namnujeHara JlaHac ce MpUMEmYje KOHLENT MEePCOHaIN30BaHE
menuiuHe y Tepanuju (17). Tepammjcka omiuja jedcra MalldjeHaTa ca KapIHHOMOM
3aBUCH TIpe CBera oJ KIMHUYKOr cramujyma Oonectu (18), koja ce Temesbu Ha
NaTOXUCTOJIOUIKOM THITy TyMOpa, aHaTOMCKO] MPOIIMPEHOCTH U OMIITEM KIUHHYKOM
CTamy NalMjeHaTa. Y3 XUpyplLIKy Tepanujy, y Jeuewy MalurjeHara ca KapiuHoMoM Iryha
y I, II u Illa x1uHUYKOM CTagujymy OOJECTH, KOPUCTH C€ M JIONMyHCKAa 3padyHa H
mutoctarcka Ttepanuja (11, 19). V kpajmum craaujymuma OojecTd Kajga je Tymop
HepecektuOwian (I1Ib u IV TNM cragujymn), manujeHTUMa c€ MOXKE JaTH HHIYKIHOHA

XeMHOTepanuja Kako Ou ce EeBEeHTYyaJlHO, aKO je TYMOp CEH3MTHBAaH Ha MPUMEHCHY



Tepanujy, CMamuia TYMOPCKa Maca U MaIijeHT MPEBE0 Y HWKU CTaIUjyM OOJIECTH y KOME
Ou ce MOrjo MpUMeHUTH XUpypuiko jeuere (20). Tymopu y dyMeHy Ba3ayIlIHHX ITyTeBa
MOTH OUTH TpeTHpaHu (POTOJUHAMUYKOM TEpamujoM. Y HOBHjE BpPEME JICUCHE CE CBE

Buiire (OKycupa Ha MpUMeHy OHOJIOIIKE U IiibaHe Tepanuje (21).

1.1. UmyHcKa ocHOBa TyMoOpa

AKTHUBHAa WHTEpakija TyMOpa M HMYHCKOT OKpyXkema aomahuHa je Beoma
3HaYajHa 3a 00jallmkbelhe HMYHCKAX OCHOBA TymMopa M pacta Tymopa (22). Tokom pasBoja
TYMOp CTHYE PA3JIMYUTE TEHETCKE MPOMEHE M TIOCIECIUYHY €KCIPECHjy MpOoIyKaTa CBOjUX
rera. OB MPOAYKTH Cy CIEMU(GUYHU MPOTEHHH U TIOTSHIUjATHA CYy TYMOPCKH aHTUTCHU
KOje UMYHCKHU cucTeM JomahuHa TpebOa /1a mpeno3Ha Kao CTpaHe aHTHTeHe. 300r Tora je
JEeIHO O/ KJbYYHUX NMUTamka KaKO UMYHCKH CHCTEM IPENO3Haje OBE aHTUTEHE: CIICIIH]jaITHO,
TaKO J1a Ta OHU aKTUBUPA]y, WM IIOCTaje TOJEPAaHTaH MpeMa hHMa Kao peMa aHTUTCHUMA
BJIACTUTOT TKMBa. Behuna Tymopa nokpehe cnady niv HUKaKBY peakiinjy oa0annBama KO
Jbymu (BehmHa je cmabo mmyHoreHa). Kao moTBpaa 3Hadaja MMYHCKOT Haj3opa 3a
00y3naBame TyMOpa jecre BEJIMKa Y4ECTaIOCT TymMopa KOJ[
UMYHOCYIIpUMUpaHUX/UMyHOIeuMTHUX ocoba (23). Jla Om TymMopw mNpexuBenn y
noMahrHy, OHHM MOpajy pa3BUTH aKTHBHE MEXaHH3ME KOju UM omoryhaBajy HMHBa3ujy
TKMBa 0€3 aKkTHBAllMje WUMYHCKHX OJArOBOpa KOjH OHM pa3opHIIM TYMOPCKO TKHBO (22).
Crora je mpekuJ UIMyHCKE TOJIEpaHIMje LEHTPAIHU IIMJb AKTUBHE UMYHOJIOILIKE Teparuje
TyMopa.

Nako Tymopu HacTajy o7 HOPMAJIHOT TKMBAa, & CAMUM THUM M 3a/IpKaBajy HETOBE
OCHOBHE MOP(}OJIOIIKe U (PYHKIIMOHATHE KapaKTEPUCTUKE, OHU CE 3HAYAJHO PA3IHKY]y O]

CBOJUX HOPMAaJHHUX Ipereya y OHOIOmKOM mnoHamamy. OCHOBHE ONJIMKE MAaJUTHUX



TyMOpa Cy: HEKOHTPOJHCAaHU PacT W pa3MHOXaBame henuja, M30CTaHaK OArOBOpa Ha
peryiaTopHe CHUTHaJe OJrOBOpHE 3a HOpPMajaH pacT W omopaBak omTehema TKHBa,
WHBA3WBaH pacT ¥ Mpeja3ak Oapujepa HOPMATHUX TKHBA, a CAMHUM THM U METaCTa3Hparbe
nyreM JuM@e B KpPBOTOKAa y yaajbeHe opraHe (22). UumeHuia koja je OArOBOpHA 3a
OBAKBO MOHAIIAKE J€CTE TeHEeTCKa HECTAOMIIHOCT TYMOPCKHX heruja, TOKOM TyMOpOTreHe3e
JielaBajy ce HENPEeKUIHO MyTallhje, CHUHTE3a HOBUX MOJIEKyJa M KOHIIEHTpaIja
MYTHpPaHUX IIPOTEHHA ce cTaaHO moBehasa (22).

[Ipu ManurHoj TpaHncpopManuju HACTA]y MTPOMEHE TEHETCKOT cacTaBa TYMOPCKHX
henmuja HacTaHKOM HOBHX Te€Ha THINHYHHMX 3a oapehenm Tymop, T1j. oHkoreHa (22).
HoBoHnacTanmu mnpoOTEMHCKH MOJIEKYJIHM y TYMOPCKO] henmuju, Kajga cy JIOIUpaHW Ha
MOBPIIMHKU henujcke MeMmOpaHe, MPEeACTaBbajy TyMOp cHeruduIHe aHTUTEHE jep MOTy
WHIYIHPATH XyMOPATHH WU LENYJIapHU UMYHCKH OAroBop. OB IMPOTEUHU JIOIUPAHU Ha
henmjckoj mMemOpanu, mpencTaBibajy crnenuduyHe perentope 3a (akrope pacra u
nporpecuje Tymopa, Koju, Kajaa ce BeKy 3a oBe (hakrope (HIp. ¢pakTop eMUTETHOr pacTa-
EGF), mokpehy nnTpanenynapHe MexaHu3Me Tj. peITMKaIyjy heiaujckor reHoMa, OJHOCHO
pacT u mporpecHjy Tymopa.

Kao mTo cmo Beh Hammcanu, OCHOBHA MOJICKYJICKA OJNTUKA KapIIMHOMA j€ TeHEeTCKa
HECTAOMITHOCT, TIa C€ Yy TyMOPY Ca HE€rOBUM PACTOM W MPOTPECHjOM OOJIECTH CTaHO
TeHEpHIy HOBH aHTUTEHU U MEHha Ce aHTUTeHU npodui Tymopckux hemwmja (22). pyra
Ouosomka ocoOrMHa TyMOpCKHX hemnuja je mTo oHa mpenazu Oapujepe HOpMAIHUX TKHBA U
MeTacTa3upa, a CaMiM TUM B MeHha apXHUTeKTypy TkuBa. Ha hemmjckom HUBOY, HOpMamHa
henujcko-henujcka agxesuja M MHTEpakuuja henuje ¥ TKUBHOT MaTpUKca ce Kuia, IITO
naje mpouH(pIamMaTopHe cUrHayie y (OpMH IIMTOKMHA M XEMOKMHA, KOJU Cy KJbYYHH
WHUIjaTOPH MMYHCKOT OJTOBOpa. 3a pa3iuKy OJ HOPMAIHHX TKHBA, KAPIUHOMH CY

TOKOM WHBa3Wje W MeTacTasupama CTATHO KOH(MPOHTHpPAHH ca HH(PIAMATOPHUM



oarosopoM. Kako Tymopu mMomynupajy Taj OJIrOoBOp, 3aBUCH O] lbUXOBOT MehyaenmoBama
ca nqoMahMHOBMM HMYHCKHM CHCTEMOM. 3a YCIMEIIaH pa3BOj Tymopa IMOTpPeOHO je aa
TYMOpHY pa3BHjy MeXxaHu3Me KojuM he m30ehm mmyHcku Haa3op nomahmHa. MexaHuzam
TYMOpCKE PE3UCTEHIM]e je jelaH O BHI0Ba M30eraBarkba MMYHCKOT CHCTeMa JomahuHa,
aly HUje TOTBpheHO Ja MPOMEHE y Mpollecyupamy HOBHUX I'eHa TyMOpCKe henmje uiam
eKCIpecrja UHXUOUTOPHUX MOJICKYJIa MMYHCKOT CUCTEMA, MPEACTaBIbajy OJrOBOP TyMOpa
Ha aKTHBHPAHH aHTHUTYMOPCKH MMYHHTET. [Ipyru BakaH MeXaHH3aM 3a MPETIIOCTABIbEHY
MMYHCKY PE3UCTEHIIM]Y TYMOpa je eKCIpecrja MOJICKYyJia Ha TIOBPIIMHUA TyMOpcKe henwje,
Koje MHXuOupajy edexrope mMmyHCKor oroBopa. M nmasbe ce He 3HA MyHO O TYMOPCKHM
MeXaHU3MUMa n30eraBamba UMYHCKOT cucteMa nqomahuaa. Ctora ce cMaTpa J1a KIMHUYKH
y3HaIpeI0BaIM TYMOPH BEpPOBATHO MMajy pa3BUjCHE aKTUBHE MEXaHU3ME KOjU PE3YITY]y
TOJICPAHIIH]OM.

AHTHTYMOPCKH UMYHCKH OJITOBOP j€ YECTO HeepUKacaH jep TYMOPU pacTy Beoma
Op30 W 300r TOra pact TymMOpa JEIHOCTABHO HAJMAaIlld HMYHCKH OJroBop. MMyHCKH
OJITOBOP MPOTHUB TyMOpa MOXKe OUTH c1ad jep Cy MHOTH TYMOPCKH aHTHUTEHH BeoMa cl1abo
UMYHOT€HH, 300T TOTa IITO CE BPJIO MaJIO PA3JIUKY]y O] COTICTBEHUX aHTHTCHA.

N3beraBame je moryhe 3aTo IITO HEKH TYMOPH TMPECTajy Na EKCIPUMHUPA]Y
AHTUTEHE KOjU Cy MeTa Hamaja UMYHCKOT cuctema (24). YKOIWKO M3TyOJ/hbeHHW aHTUTEH
HUje YKJbYYEH Y OJApXKaBamky MAIWTHUX OCOOMHAa TyMOpa, TaKBH THUIIOBH TYMOPCKHX
henuja HacTaBipajy na pacty W na ce mmumpe. [pyru Tymopu mak Mmpecrajy jJa HCKaszyjy
MHCI monekyne nma He Mory na npukasdyjy anturene CD8+ T henmmjama. ITomro NK
henuje npeno3najy henuje kojuma Hepocrajy MHCI Monexkynu, onu Mory na youjy camo
OHE TyMOpe KOjU HE eKCnpumupajy oBe Mmojekyrne. Camu Tymopu Takohe mory na
MPOU3BOJIE  MOJIEKylle KOjU CYNPUMHUPA]y HMYHCKH OIroBop (HOp.  QaxTop

tpancdopmanuje pacra 6era TGF-B).
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[IpoMeHe y OHKOTreHMMa M TYMOp CYIPECOPCKHM TE€HHMAa W/WIHM CIHUTCHETCKE
MIPOMEHE JIOBOJIE JO TMpOTpecHje TymMopa H JIOKAJIHE WHBA3Hje TKHBA KOja Y3pOKYje
nep3ucTeHTHY HH(pIamMaTopHy henaujcky tymopeky mupuirrpannjy (25). Tymop y3pokyje
na henujcku nHQUITPATH OpKaBajy Ha Taj HAYMH TopeMmeheny perymanujy uadaamamje,
KOja WMYHOJIOIIKKM HE pearyjeé Ha TYMOPCKO TKHBO. AHanu3a W uIeHTH]UKaIHja
WHTEpakija u3mMely nuapuiaTpara u TymMopa Moke momMohu y au3ajHupamy crenuuIHuX
NEPCOHAIM30BAaHUX  AHTUTYMOPCKUX  TPETMaHa  pENporpaMHUpameM  TYMOpPCKe
MHUKPOOKOJIHHE.

3HavajaH yAeo WHOIAMATOPHOT IEIYJIapHOT TYMOpPCKOr HWHQUITpara Cy
cympecopcke hemmje mwujemomanor mopekia (enr. myeloid-derived suppressor cells-
MDSC), koje oapkaBajy UMYHOCYIIPECUBHO OKPYXKEHE, MOIpKaBajyhu mupeme Tymopa y
OKOJTHO TKHBO M Ha yJaJhbeHa MECTa MPEKO OJIaKIIaHe aHTHOTCHE3e M MeTacTasupamba (25).
Wurepaknuja usmely TymOpckux henmja u umyHOperynarOpaux hemuja aomahuna y
CTBapamy MHUKPOOKPYKEHmA KOje IMOCHENIyje MpOrpecHjy TyMOpa HATA3H CE Yy KHXKH
OpOjHHMX WCTpaKUBama mnocneamux roauua (26). CympecOopcke hemuje MujenouHOr
NOpeKyIa MPeACTaB/bajy XETEpOreHy MOMmyNalujy HE3penux AEHAPUTHYHUX henu)ja,
makpodara u rpanynonura. Kog 60necHuka ca TymMOpOM OBe henuje akymyaupajy ce y
TYMOPCKOM MHKPOOKPYXEHY, IPEHAKHUM JUMGHUM 4YBOpOBUMA, MEpU(EPHO] KPBH U
jetpu 1 BUXOB OpOj Kopenupa ca cTaaujymOM O0JIECTH U MeTacTarckOM Oonernrthy (26).

VYmpaBo, kapruHoM Tutyha wusz0eraBa Hag30p HMMYHCKOr cucTema gomahuHa
nocpeacTBoM pemehema mporeca uH(IaMalije, 0OJHOCHO JUCPETYIalujoM HH(IaMaImje
(25). Y wusbOecraBamby HUMYHCKE JECTPYKIMje TYMOPCKHX henuja, pas3Boj mnepudepHe
TOJICpaHIIMje BEpPOBaTHO Wrpa KJbY4YHY yiory (27). AKTuBauMja M perynanuja
cnemupuunux T mumdonnTa je moa KOHTpoJoM aHTHreH npeseHtyjyhux hemmja (APC) u

perynaropuux T mumdornmra (7reg), a ynora perynaropaux T numdonura y cynpecuju
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AHTHTYMOPCKOT UMYHCKOT OJIrOBOpa OJIaBHO je To3Hara. Mehyrtum, mopen peryinatopHux
T nmumdonmra, cmatpa ce na cy MDSC henmje Baxxan gaktop uMyHOCYIIpecHje y MHOTHM
tymopuma (27).

Y KOCTHO] CpXH O] HOPMaJHHX XEMaTOMOETCKMX CTeM helMja HacTajy
neHapuTraHe henwje, Makpodard W TPAaHYJIOLUMTH YCJIed MHUJEJOWIHE aKTHUBAIH]e Kao
OJITOBOp Ha BHpyce W OakTepuje, a oBe HOBodopMHuapaHne henuje noBoje 10 (haromuTose,
pecrnupaTopHe eKcIio3uje u ocinodahama nponHdaamaropaux uTokuHa (28). Ca apyre
ctpane, pazBoj MDSC cToju momx KOHTPOJOM CJIOKEHOT CHCTeMa CHUTHAJIa TOJCJhECHUX Y
JIBE TPyIE: CHUTHAIW KOjU TPOMOBHINY aKyMyJalldjy HE3peMX MUjeJOMIHUX henuja u
CUTHAQJIM KOjU TIPOMOBHIITY MATOJIONIKY aKTHUBalKjy oBUX henuja. [laTtonomika akTuBamnmja
je pe3ynrar TpajHe CTUMYJAlMje MHJEIOMAHOT OJieJbKa CUTHAJIMMA pEeaTUBHO ciabor
WHTEH3UTETa TOpeKiIoM oJ Tymopa. AxtuBupane MDSC ce kapakTepuiny peraTHBHO
JomioM  (aronmMTHOM AKTUBHOWMINY H KOHTHHYHPAHOM TPOM3BOIKOM PEAKTHBHUX

KHCCOHNYHUX BPCTa, a30T-OKCHAa U aHTI/II/IH(bJ'IaMaTOpHI/IX IOUTOKHWHA.

1.2. Cynpecopcke heuje MmujesionIHOT MOpPeKJIa

MDSC cy xeTeporeHa mormynaiyja He3penux MUjeTONIHNX hellhja Koje ce cacToje
O]l MH]jEJIOMTHHX MPOTeHUTOpa M mpekypcopa aeHaputnunux hemuja (DC), makpodara u
rpanyiomuTta. OBe henmje HacTajy y KOCTHOj CpXKM Off 33jeAHUYKUX MH]jETIOUTHUX
nporenutTopckux henuja (28). Mmajy crocoOHOCT na MHXUOUPajy pasnuuute ¢pyHkuuje T
mumorura (29). Kox mumiesa cy uaenrudukosane momohy CD11b+, IL-4Ra+ u Grl+
excripecuje (25, 26). Mehyrum, oBa henmjcka nomynanuja je ciabuje neuHUCaHA KO
sbymu, amu TeHepamHo cy MDSC wmjenommgnor mopekna (CD33+), CDIl1b+,

cynpumupajyhe u ca cmabom anturen npesentyjyhom ¢ynkuujom (HLA-DR-/lo) (26).
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Kon 3mpaBux Jbynu oBe henmje cy peTke WM OJICYTHE Y MOTIIYHOCTH, alH TMOJ HEKHM
OKOJIHOCTUMA (KaKBE Cy HIIp. Tpayma, Cerca) MOTY C€ HaroMWJaTH y IuJby yOJakaBama
UMYHCKOT OJI'OBOpA.

Kon manmjenara ca xapimHOMHUMa HBUXOB OpOj j€ Y KOpENalHju ca CTaJaujyMOM
6omectn u meractarckom Oosernhy (30). Yrturaj MDSC Ha aHTHTYMOPCKM HMMYHCKH
OJITOBOP j€ 3HauYajaH, cTora Cy OBE henmje oajMyHa MeTa 3a aHTUTYMOPCKO JI€jCTBO
ctumynanujom nudepennujarje MDSC y 3penn HecynmpecuBHH (DEHOTHII, CMambCHEM
6poja MDSC 1 nHXHOHIIHjOM CyMpecHje aHTUTyMOpcke umyHoctH (31,32,33).

Cwmarpa ce takohe ma MDSC wmmajy 3HauajHy ynory He camMo y u30eraBamy
MMYHCKOT oJiroBopa Beh W y TyMOPCKO] MPOTPECHju W METacTa3upamy Kpo3 YTHIA] Ha
TYMOPCKY MHUKPOOKOIMHY (34) M Kpo3 TEHEpHCame PEaKTHBHUX KHCEOHUYHHX BPCTa
(ROS), yapyxeHux ca ca1000HUM pagrKaIiMa i HMYHOPETYJIaTOPHUM IIMTOKHHHUMA KOjU
cynpumupajy CD4+ u CD8+ T henwujcke oarosope (35,36).

Ha ocnoBy mopdomnoruje u ucnospbaBama crenuPuUIHIX MEMOpPaHCKHUX MapKepa
(Ly6C u Ly6G ymyrap Grl hemuja) MDSC ce yommTeHo ene y aBa IOJTHIIA,
rpanyiomutae u MouonutHe MDSC (37). hemmje CD1lb+ Ly6G+ Ly6Clo ca
MYJITHJIOOYIUPAHUM jeApuMa B MOP(HOJIOTHJOM CIMYHOM TPaHYJIONHMTHMa CE Ha3WBajy
rpanyiomutarM MDSC, a hemuje CD11lb+ Ly6G- Ly6Chi HasuBajy ce MOHOIIMTHHUM
MDSC (38). Kox spyan, MDSC cy umeHTH(pHKOBaHE MPEKO MOBPIIMHCKE EKCIIPEecHje
CD33+ u HexocTaTka eKCIpecHje MapKepa 3peinxX MUjelouaHuX U auMdounanux hemuja.
One cy tunuyno CD11lb+, CD33+, CD34+ u CD14- u Bapupajy y ekcnpecuju CD15,
CD124, CD66 u ekcripecuju IrIaBHOT KOMIUIeKca xuctokommnatruOmnaoctu kiace |1 (MHC
1) (39). MDSC CD11lb+, CD14-, CD15+ u CD33+ ¢eHoTHIa Cy ONHUCAHE KOJI

nanyjeHara ca y3HarpeaoBalluM HecuTHohenujckum kapuuHomom tutyha (40,41). Bynyhu
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na ekcrpecuja reHa MDSC Bapupa y paznmuuuTuM BpcTama Tymopa, HACHTH(HUKAIHja
JeIMHCTBEHOT cKymna Mapkepa 3a xymanun MDSC je u nasbe Beoma n3za3oBHa.

HaromumnaBame, excriansuja u aktuBanuja MDSC y Tymopy 3aBuce o1 TyMOp HIIH
CTpOoMa-3aBUCHHMX (hakTopa pacta, HUTOKMHa ©u xeMokuHa (42,43). OBH yKIBYUYjy
npocrarnanaua E2 (PGE2), marpukc wmeranonporennase, TpaHchopmumyhu daxTop
pacra 6era (TGF-p), unrepneykun 10 (IL-10), BackynapHu eHaorenujaanu GakTop pacra
(VEGF), wuntepaeykun-1 ©Oera (IL-15), IL-4, rpanymnouutHOo-Makpodarau (akrop
crumynucama kojonuje (GM-CSF), IL-6, IL-13, SI0048/49, crem hemujcku dakrop,
CCL2, CXCL5, CXCL12, aronucrte toll-like perienrropa, u HSP72 (Heat Shock Protein 72)
kora crtBapa Tymop. GM-CSF mnoapkaBa mnpexuBibaBambe M ekcmanzujy MDSC 'y
TymMopckoj Mukpocpeannu. M3sopu GM-CSF ykibyuyjy TymMOpe W aKTHBHpaHE MMYHCKE
edexrope kao wmro cy T henuje, henuje ,,mpupoane youre (Natural Killer i NK henuje)
u nenautpuune hemuje (42,43).

MDSC mnoxka3yjy koHTpoiy oarosopa T nmumdoruTa myTem JABa eH3uMa, apruHase |
(ARG 1) xoja cmamyje L-aprunun u maaynubmine a3or okcua cuutase 2 (INOS) koja
ctBapa a3ot okcun (44). AxtusHoct ARG 1 y MDSC koj marijeHara ca KapimHOMOM je
perymucana npeko STAT3 myrame (45). TGF-f u IL-10 uaaykyjy MDSC ARG1, koja
cy3ouja CD4 u CD8 T-hemmjcky aktuBammjy. Uutepdepon rama (IFN-y) u dakrop
Hekpose Tymopa-anda (TNF-o) nenyjy ma MDSC INOS, koja ociobaha a3or okcua u
n3asuBa anonrody T hemwmja (46). MDSC rtakohe cmamyjy HUBO LIHCTEHHA, €CCHIIMjAITHE
aMHHO KUCeInHe BaxkHe 3a aktuBaiujy T hemuja (47).

Ocnobahame peakTUBHUX KHCEOHWYKHUX BpcTa W mepokcuHuTputa n3 MDSC
naxuoupa ¢ynknuje CD8+ henuje karanm3oM HHUTpalMje perenTopa, crpedanajyhu
untepakiuje T-hemujcku-penentop mentua-MHC (48). MDSC rtakohje cHMkaBajy HHUBO

3eta jaHma mose3aHor ca T-hemmjckum perenropom (49). MDSC aupekTHO HHIYKY]Y
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HactaHak T perynaropHux hemuja myrem mpousBoame 1L-10, TGF-f, mm ARG1 , koje
aKTHBHO CHIDKABAj]y aKTUBAIM]y U ekcnaH3u]y antutymop peaktuBHuX T (50) u NK henwmja
(51). MDSC mnomapusyjy T hemuje mnpema ¢enoruny tuma 2 (Th2) wu menyjy
umyHocynpecuBHO cuHTe30M |L-10 u cHmkaBamem makpodarue npoaykuuje I1L-12 (52).

[Tokazano je nma crnenuduuan T aumdonuTH HE pearyjy Ha TYMOPCKE aHTHTCHE,
MTO YWHU paHu jgorahaj y mporpecuju tymopa (53). JludepeHimjanrja MujeIOUTHUX
IpeKypcopa y TpaHyJIomuTe, Makpodare W NCHIPUTHYHE henwje 4ecTo je HapylieHa y
tymopy (54), mro goBoau no akymynamuje MDSC. Hespene nenputnune henumje mmajy
cnaby wiM HeMajy YONIITe eKcrpecHjy koctumyinaropaux Mosekyrna (CD80, CD86 u
CD40) u uzmemweny npoaykiujy IL-12. MDSC takohe neratusno perynumry ¢pyaknuje NK
henuja cripeyaBameM HBHXOBOT IMTOTOKCHYHOT JIjCTBA U mpou3Boambe I/FNy (55).

Cmameme MDSC penporpamupa TymMOpcKy HHIIY Mewmajyhu wuHbrIamaTopHe
0JITOBOPE, /103BOJbABAjYhM MMYHOIECTPYKIIH]Y TyMOpa M CTBapame MMYHCKE MEMOPH]E.
MDSC cmameme je qoBoau a0 nosehama untephepona v (IFN y) y Tymopy, ctumynanuje
aktuBaryje T n NK hemmja m anrnocraze memajyhu GanaHC Mpo- U aHTH-aHTHOTEHCKUX
xeMoknHa. OBo yka3zyje ma cMameme MDSC He camo ga yTude Ha aHTUTEH mpe3eHTyjyhe
hemnje, NK u T-henujcke mMyHCKE aKTMBHOCTH, Beh CTUMYJIAllMjOM aHTHOCTAa3€ JIOBOIH
10 e(puKacHHU]e KOHTPOJIE pacTa TyMopa.

Perku nogauu koju rosope o MDSC y GosecHuka ca kapuuHoMoM Iutyha ogHoce
ce Ha BpPEOHOCTH OBE TMONyJlallMjeé y CHCTEMCKO] UHpKyrnanuju. McrpaxkuBama
KapaKTepUCTHKA Y MHUKpPOLMPKYyJalMju Tymopa rmiyha tpebamo Ou na najy mperusHuje
nogatke o yino3u MDSC y MUKpOOKOJIIMHE caMOT' TyMOpa, OJJTHOCHO, O FbUXOBOM Moryhem
YTHIIA]y Ha JIOKATHA UMYHCKH OJITOBOP.

Y MDSC cnana mana rpyna mujenougnux nporernutopa (Lin-HLA-DR-CD33+

henmje), He3pene MOHOHyKJIeapHe henuje MOpPQONOMKA U (DEHOTHIICKM CIUYHE
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mounomutuma (CD14+ HLA-DR-/lo hemuje) wu Hespenu  monuMophOHYKIEapH
Mopdoaomkd U (peHoTurncku cimyan Heyrpodpuiamma (CD14+ CD15+ mnmm CD66b+
hemuje) (28). Kapakrepucrtuke oBux hemuja cy ekcrnpecuja Beauke komuunae NADPH-
OKCHJIa3e, IMTO pe3yaTupa moBehanoM mpoayKIMjoM pEeaKTUBHUX METa0OIMTa KHCEOHUKA
y $hOopMH CYIIEpOKCH] aHjOHA, XUJIPOTEH MEPOKCHIA U TIEPOKCUHUTPHUTA, 3aTUM ToBehaHa
eKCIpecHja TeHa 3a apruHasy | W a30T OKCHJ CHHTETa3y, ITO JOBOAU 10 moBchane
NPOM3BOMIK-E aprHa3e | M a30T OKCHAA, 3aTUM ToBehaHa eKcIpecHja TPaHCKPHITIIMOHUX
perynatopa EBPb u STAT3. Takohe Hacraje u cmamena excrpecuja IRF8 u mosehana
npoaykirja S100A8/9 mporemna. 300r cBera Tora Kao pe3yiITaT HacTaje CMambeHa
crocoOHOCT audepeHIujanumje y 3peie Mujenounaae hemuje.

Nmynocynpecuna ymora MDSC je BeomMa KOMIUTMKOBaHAa M TJaBHHU (aKTOPH Yy
OBOM IIPOIIECY Cy eKCIpecHja apruHase |, MHIyIuOuIHe a30T OKCHa cuHTeraze, TGF-b,
IL-10 m COX2, cekBecTpanyja IUCTeNHA, CMambeHa ekcrpecuja L-cenexktuna T henuja u
uaaykiuja T perymatopaux henwmja (28). IMopemehaj mocpenosan MDSC y T henujama
jecre Hucxoana perynamnuja CD247, npucytHor n y NK hennjama y ycioBuma XpoOHUYHE
nH(paManuje U y TPUCYCTBY TyMmMopa, jep cmameHa BpemHoct CD247 ykaszyje Ha
HedyuknunonaaHoct T hemumjckor perenropa (56). MDSC mocpenoBana aerienuja L-
aprMHMHA aKTUBHOIINYy apruHase-1 wu genpuBanuja L-mpcTeMHa TIyTEM HETOBE
CeKBecTpalmje cy Takohe Beoma OutHu. Takohe ce jaBba wuUHTEepdepeHIHja ca
curHanuzanujom mnpeko IL-2 peuentopa. MDSC henmje Mory yrpo3utu W Murpamnujy
epexropckux CD8+ T henmuja nHa mecto Ttymopa. Tymop unduntpuiryhe nenapurcke
henuje cy Takohe morohene 300r He3penor GeHOTUTIA U TOJIEPAHIIMjE TPEeMa TYMOPCKUM
autureanma. MDSC mnponykyjy VEGF wu IL-10, noBome mo axtuBaunuje STAT3 vy
JNeHIpUTUYHUM henujama U cymnpecwje HMyHcCKor oarosopa. MDSC  aktuupajy

perynatopae T henuje. PeakTHBHE KHCEOHWYHE BPCTE U a30T-OKCHJ JOBOJE 10 TEHOMCKE
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HECTAOMJTHOCTH M COMATCKHUX MYyTaluja, a Takohe Joja3u W J0 MOIYJaIlrje eKCIpecHje
nnpopmanmone PHK u unaykmnuje enurenerckux nmpomena. MDSC cekperyjy u dakrope
KOJU WHIWPEKTHO/IUPEKTHO MOJP)KaBajy UHHIIM]AIIU]y U PacT TyMopa. TymMopH KOjH Cy y
pa3Bojy cekperyjy (akrope koju 06e30ehyjy ekcnpecujy MDSC u BHUXOBY CynpecuBHY
akTuBHOCT. Kao mro ce Buan u3 ceera Habpojanor, MDSC kopucte paznuunte MexaHu3Me
uMyHCKe cynpecuje. Hespene mononykieapne hemmje mopdonomkun U (HEHOTHUIICKH
CIIMYHE MOHOIIMTHMA CYNIPUMUPAjy U aHTUTeH-crienuduaan u Hecnienubuyau T hemujcku
OJITOBOp TIPEKO MEXaHHW3aMa TOBE3aHUX Ca a30T-OKCHIOM W IIUTOKMHHMA, JIOK HE3pPEeiH
nosmMopdoHykiIeapu MOPGOJIONIKYA U (EHOTUIICKA CIUYHU HEYTpOo(rmiImMa cynpumMupajy
caMO aHTHUTeH-CIleNU(pHUaH HAYWH MPEKO MEXaHW3aMa I[TOBE3aHHX Ca MPOU3BOAHOM
KHCEOHMYHUX clo0oaHuX paaukana. OBe hemmje gupexktHo uHxubupajy T henuje
HUTpUpameM T hennjckor penentopa U cMambyje ce lbUXOB OJITOBOP HAKOH MPENMO3HABakHA
koMiuiekca antTureH-MHC. Hutpupame cMmamyje BesnBame aHTUreHux nentuaa 3a MHC
Ha TymopckuM henwjama m Omokupa ce mwurparnuja T henuja murpupamem T hemwjcku
cnenu(UIHUX XEeMOKHMHA. BHCOKM HWBOM PEaKTHBHUX BPCTa KHUCEOHWKA yTUYy Ha T-
henmuje mpexo HUcXoaHe perynanuje T-hemwjckor moBpmuHCKOT TmMKonpotenHa CD3
JIaHIIa ¥ CMakbekba CeKpenrje uTokuHa (57).

VYiora MDSC y perynanuju pa3Boja u mporpecuje Tymopa je Benuka (28). One
IITUTe TYMOpPCKe henuje oA IMTOTOKCHYHOT OATOBOpA, JOBOJAE [0 PEMOJEIOBarba
TYMOPCKOT MHKPOOKPY)K€Hha TMPEKO MPOTCONUTUYKAX €H3MMa (HIOp. MAaTpUKCHE
METAJIONPOTENHA3€e) U HEOMXOJHUX MEAHjaTopa HEOAHTHOTeHEe3e M TYMOPCKE HHBa3HWje
(VEGF, bFGF, VEGL ananora BV8 u wmarpukc meranonporenHase 9) u crTBapajy
MPEMETACTaTCKO OKPYXKEHE CTBapameM KapaKTepUCTUYHUX MATUYHHUX henuja y
TYMOPCKOM TKHUBY, JaoBojchu 10 mopacra cTemeHa meractasuparma IN VIVO, kKao u

UHYKIHje eMuTeNHO-Me3eHXxuMaiiHe TpaHsuiuje (EMT). Kag y OBakBOM OKpYXKEHY
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Hactany tunnuyHe MDSC kao oxnroBop Ha ctumynnyce uH(pIaMaldje, OHE HE TOCEIy]y
UMYHOCYIIPECHBHY  aKTUBHOCT Beh  JIONpUHOCE  TYMOPOTEHE3H  PErpyTroBamEeM
npouHdamatopaux CD4+ T hennja koje moactudy nposmdepannjy enuTeTHuX hemnuja.
VYmnpaBo pa3Boj TyMopa je TIOBE3aH ca C€KCIIaH3WjoM henuja Koje Tocenyjy
uMmyHocyrnpecuBHy akTuBHOCT (MDSC). OBe hemmje moacTudy HWHBa3HU)y TYMOPCKHX
henwja u aHTHOTEHE3y W HEYTPAIU3Y]y TYMOPCKO CTapeme. Y METacCTaTCKHUM TyMOpHMa
MDSC mnopen mnoactuiiama HWHBa3Hj€ M aHTHOTEHE3E, IOJCTUYY jOII W CIMUTEITHO
Me3eHXUMaNHy TpaH3uiujy (EMT) u mudepeHIujanyjy OCTCOKIAcTa ITO JOBOAH JI0
pecopriuje KOCTH]Y.

VYrunaj nokanuzamnuje Ha pyaknujy MDSC je Ttakohe mokazan (28). Uuxubunuja T
henmmnja ox ctpane oBux henuja y nepudepHum TuMEGOUTHIM OpPTaHUMa 3aXTeBa OJIMCKU
koHTakT u3Mmehy hemuja. MDSC y Tymopy mMajy MOTEHTHHU]Y CYNPECOPCKY aKTHBHOCT.
[IporieHaT He3penux MOHOHYKJICapHHMX henrja Mop(oJomKu W (PEHOTHUIICKH CIWYHUX
MOHOIIMTHMA je 3HaTHO Behu y henwjama moOujeHMM oA Tymopa, JIOK je YIAeO He3pelux
nosmmMopdonykiaeapa MopdoIomKn W (PEHOTHUIICKHM CIAWYHUX HEyTpopminuma y
nepudepuum mumdounaHuM opranuma sehu on 70% y ogHocy Ha ykynaH Opoj cBux henuja
y BbUMa.

OBe henmje ce moBe3yjy ca PE3HUCTCHIHMjOM Ha AHTUTYMOPCKY Tepamujy (28).
[Tokazano je ma je KJIMHMYKHA OJIOBOP Ha OpOjHE XEMHOTEpamneyTHKe y HETraTHUBHO]
Kopenauuju ca 6pojem MDSC henuja.

bruomapkepu koju 61 MOIJIM J1a ajy MOAATKE O UMYHCKOM CHCTeMY jecy cieaehm:
MDSC nuBou y ognocy Ha ¢penotun CD11b+ CD33+ HLA-DR low/- CD14+ 3a He3pene
MoOHOHYKJIeapHe henuje mMopdosomku u GeHoTuricku ciaumuHe MoHouutuma u CD11b+
CD33+ HLA-DR low/- CD15+ 3a He3pene mnomumophoHykieape MOpP(HOJIOMKH U

¢denotuncku ciauune Heyrpodpminma (28). IIpousBoamy a30T-OKcHIa M KUCCOHUYHHUX
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CIIOOOHUX paguKalia MOXXEMO MEPUTH Y CBOJCTBY MapKepa HHUXOBE CYIPECHUBHE
dbynakuuje. HuBo excnpecuje CD247 y T henmujama takohe je 6utHo onmpehuBaru. [Ipema
HHMBOMMAa OBHMX Mapkepa MalujeHTH ce Jene y ase rpymne. OHM KOju uMajy cMameH Opoj
MDSC henuja u HHU3aK HUBO a30T-OKCHJIa M CJIO0OAHMX KHUCEOHWYHHUX pajJHKaja IITO je
OJNTMKa HOPMAJIHOT MMYHCKOT cTaryca 0e3 mpucycTBa XpOHWYHE WH(IaManuje, U OBH
ManyjeHTH Cy no0pu KaHAUAATH 32 UMYHOJIONIKY Tepanujy. Jpyra rpyma cy oHU KoOju
nMajy moBehan 6poj MDSC henuja 1 BUCOK HUBO a30T-OKCH/Ia B CJIOOOTHUX KHCEOHUYHUX
pamukana, kao u cmambeH CD247 | ma je ko BUX MpeTpeTMaH HEONMXOAaH Jla CypUuMHpa
MMYHOCYIIpECH]y IITO je Moryhe y3 momoh HeyTpanuzamuje XpoHuYHe HH(IamaIuje uin
nupekTHuM ytunajeM Ha MDSC, a HakoH Tora ce mpuMemyje aHTUTYMOPCKa Teparnwuja.
Nmynocympecrja koja HacTaje yciaea XpOHHYHE HH(IaMaIije TOKOM TYMOPCKOT
pa3Boja je o030upHa mpenpeka epukacHo] Tepanuju (28). Ilpu omabupy amexkBaTHe
Tepanuje HEeOMXOTHO j€ y3eTH y 003Up HE caMO TyMOpCKE MapaMeTpe, BPCTY TymMopa U
HETOB CTaAMjyM, Beh 1 UMYHCKH cTaryc nanujeHTa. Ha ocHoBy Onomapkepa maiujeHTH ce
nene y nBe rpyme. llamujeHTH Koju TOKaszyjy OdYyBaHY (DYHKIITMOHATHOCT HWMYHCKOT
CHCTEMa W MOTY C€ JICYUTH KOMOWHAIIMJOM XEMHOTEpamnujeé W HUMYHOJIOIIKE Teparwje.
Hpyra rpyna cy Han{jeHTH KOJU TOKa3yjy KapaKTEPUCTHKE CYNPUMHPAHOT UMYHCKOT
OJITOBOPA M KOJl BHX je IWJb CMamkemke Mmocrojehe nHpraManmje 1 UMYHOCYIIpecHje Tpe
3anounmama Tepanuje. CBU MalMjeHTH Mopajy OuTH mpaheHu TOKOM M HAKOH Tepariuje
Kako OM ce MpaTWiIM TYMOPCKM M UMYHCKH TapaMeTph. AKO OBE KOHTpPOJIE YKaXKy Ha
omreheme UMYHCKOT OJrOBOpa, YIPKOC MOCTUTHYTO] perpecuju 0ojecTd, 0BO OM MOTJIO
na cyrepuuie penarc 6oiectu. OTKpUBambEeM CBE BUILIE OMOMapKepa KOju yKasyjy Ha CTambe
MMYHCKOT CHCTEMa MallijeHaTa MOKe C€ pa3BUTH HU3 CEH30pa Koju O y KOMOWHAIUjHU ca
TEeHETCKUM U OHMOJIOUIKMM MMapaMeTpuMa TyMOpa MOTJIH JONPUHETH CTBAPABY ONTHUMAITHE

MEePCOHATM30BAHE TEPAIIH]je.
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1.3. Cynpecopcke henuje MujeJJoMTHOT MOPeKJIa KO KAPUMHOMA

VY eKCIepruMEHTAIHUM CTy[ujama, KOJ MHUIIEeBa ca TYMOPOM, HICHTH(DUKOBAHE Cy
uMyHocynpecuBHe TpanynonutHe u MounouutHe MDSC (58). Tlokasano je ma Tymopu
MMajy CIIOCOOHOCT Ja MOAYJIHPA]y U Memajy AudepeHIrjannjy MUjeTouaHuXx hemnuja.
Jeman ox MexaHuW3ama Kako Tymop MoauduKyje ToMahMHOB aHTUTYMOPCKH WUMYHHUTET
jecte mpeko HapyiieHe audepeHnrjanrje ACHAPUTCKUX henrja y3 MpUCYCTBO HE3peIuX
mujemonaaux hemuja m CD34+ mnporenumropckux hemuja (59,60). Axymynaruja u
OTIIOPHOCT JayroBedyHux He3penux rpanynonura MDSC ca T-henmujcku cympecuBHOM
dbyHKIMjOM U omTeheHnM MUTpaTOpHUM ocoOMHama y mnepudepHoj KpBU MalyjeHara ca
KapIIMHOMKMMa TI0Ka3aHa je y HemaBHO] cryauju (58). Takohe je mokazaHo ga XyMaHHM
Heyrpopumaum MDSC Hemocraje ekclpecHja BaKHHX pelenTopa XEMOKHHA Koja
oJrorapa MHQIJIAMaTOPHUM XEMOKHHHMMA. [lociieAnyHO OBO OM MOIJIO IpaMaTHYHO Ja
HapyIId BUXOBY CIIOCOOHOCT J1a MUTPHUPA]y Y MaaurHoMm TKuBy. Ymecto Tora MDSC o6u
octaiii 'y mepudepHO] KPBH, HAjBEPOBATHH]E y TPOIY)KEHOM BPEMEHCKOM MEPHONY Yy
nopehery ca KOHBEHIIMOHATHHM TOMMMOP(OHYKICapHMa, YCIed HHHXOBE CMambeHEe
criocoOHocTH amomnrto3ze. Hacynmpor wmumeBuma, T henujcku-cynpecuBHa CIOCOOHOCT
xymanux MDSC He moske 1a ce Tectupa in vivo. Mako cy MDSC koj muiiieBa ca TyMOpOM
penatuBHO n00po nedunucanu (61,62), henujcka aktuBHOCT M QyHKIMja xymanux MDSC
je cmabo nedunmucana. Yecto kopuinheHa komOuHamMja mapkepa 3a xymane MDSC
ykibyayje CD33+/CD11b+/HLA-DR- u CD14+/HLA-DRlow na Ou ce npedunmcanm
moHouuTHH MDSC koju o6muHo He mokasyjy CD 14 (63,64,65,66). Y apyrum cryaujama
je xopumhen CD66b+/CD15+/CD11b+/CD14- 3a wuneHtudukauujy rpaHyJIOLUTHHUX

MDSC (67).
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[Iporpecuja TymMopa ce 4dYecTO TIOBE3yje ca XPOHHUYHOM HH(OIaMalUjoM Yy
MHUKPOOKPY)KEHY TyMOpa, IIOCPEIOBAaHOM OpOJHHM IIMTOKMHHMA, XCEMOKHHHMA H
dakToprMa pacTa Koje Mpom3Boje KapiuHOMCKe W hemuje ctpome (68). CBu oBm
MOCPETHUIIM  TIOJICTUYY pa3Bo] TymMoOpa H HMYHOCYNPECH]y ayTOKPUHUM W/WJH
napakpuHuM nyreBuma. Mehy crpoma henmnjama xoje ce uadunrpupajy y tymope, MDSC
MPEACTaBJbajy JeAHE OJ HajBAXHHUJUX TMOCPEAHMKAa y MMyHocympecuju. OBe henmje He
caMoO Ja MOTry Ja CIpede AaHTU-TYMOPCKH HWMYHHTET, Beh IUPEKTHO CTUMYJIHIIY
TYMOpOTEHe3y Kao U pacT TyMOpa M HeroBo Imupeme. Ctora je pasyMeBame MeXaHn3aMa
CTBapama, MUTpamnuje 10 Mecta Tymopa u aktuBanuja MDSC HeomxoaHa 3a pazymeBame
noctojehux u pa3Boj HOBUX CTpaTeruja UMyHCKE Teparuje TyMmopa.

MDSC henwje cy nespene mujeiaouane hemuje k0je He ycnejy aa ce audepeHuupajy
y rpaHyaonute, Makpodare u JAEHIPUTCKE henuje y XpOHHYHUM HH(IAMATOPHUM
yCIOBMMA M TOKa3yjy UMYHOCYNpECHBHE (GYHKIM|E€ BHIIECTPYKMM Mexanusmuma (69).
Oge henuje cy BeOMa XeTEPOreHe u cTOra cy bux0Be (EHOTHUIICKE KAPAKTEPHCTHKE BEOMA
paznmuunte. Kox xymanux MDSC, uctu momceTOBu MOry aa ce pasiukyjy kao Lin-HLA-
DR-CD33+ waun CD11b+CD14-CD15+ 3a rpanynomurae u CD14+HLA-DRneg/lo wiu
CD11b+CD14+HLA-DRneg/lo 3a monorutae MDSC. MDSC nacrajy u3 mperxOaHHuKa
XeMaTornoe3e KOCTHEe CpXH 300r Memama MHUJeN0n0e3e O CTpaHE XPOHHYHHX
uHdamaropaux wmemujaropa (70,71,72) u mnoOkasyjy 3HA4YajHE HMYHOCYIPECHBHE H
tymOporene aktuBHOcTH (70,66). Oge hemmje, MDSC, crBapajy anruorene akrope -
npoMoTope HeoaHrnoreHese (73), kao u (akrope pacTta, MaTPUKC METAJIONPOTEHHA3e U
IIUTOKWHE KOJU CTUMYJUIILY pacT TyMOpa M ycCMepaBajy UMYyHCKe oAaroBope mnpema Th2
Tuny U perynatopaum T henujama; genpuBHIY aprUHUAH U LUCTEUH KOjU Cy MOTPEOHHU 3a
¢ynkunonucame T henuja u npoussoze a3oT okcua U ROS koju u3aszuBajy Hutpanujy T

henujckor peuentopa uinu anonto3y T henuja; ekcipumupajy memOpancku-se3an TGF-f1
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KOJU JOBOJIM JI0 aHEpPruje UMYHCKHX eheKTopHUX henuja, OAroBOpHE Cy M 32 HUCXOJIHY
perynamnujy ekcnpecuje TCR (-manma Ttako onemoryhaBajyhu T henmje ma mpenoce
aKTHBAIlMOHE CHUTHaie. Y3eBmu cBe y 003up, MDSC ce mOry cmarpartd Kjby9HHM
urpaunma y TyMOp-nocpenoBanoj umyHOcymnpecuju (68).

Jlo cama je moka3aHa CHa&KHa Be3a u3Mehy TyMOp-mOcpeaOBaHOT XPOHHUYHOT
3anajbemha M CUCTEMCKE ekcransuje u akrtmBanuje MDSC (70). Heyrpamusamuja
XpOHUYHUX HWHGIAMATOPHHUX ycIOBa [0BEna je [0 Haraor Omnanama Opoja
UMyHOCcynpecuBHHX (QyHKIH]ja TymOp-uHGuaTpupajyhux MDSC (74,75). Hacynpor TOme,
eckananuja XpOHWYHOT 3aMabema K3a3BAHOT HUKIOPOchaMuaOM TPOy3pOKOBAIA je
NOJATHY EKcraH3ujy, aktuBanujy u akymynamujy MDSC y nesujama tymopa. I103uaro je
Ja je mpouec crapama, murpanuje u akrusaiuje MDSC mox KOHTpOJIOM pasIHYUTHX
OCPeIHUKA XPOHUYHOT 3anabema kao mro cy ¢pakropu pacra (GM-CSF, G-CSF, M-CSF,
VEGF, TGF-f), untokunan (IL-15, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, TNF-a, u IFN-y),
xemokuan (CCL2, CCL4, CCL5, CXCL1, CXCL8 u CXCL12), mukiookcureHasa-2 u
npocrarnanaun E2 (69, 76, 77). Edexar cBux 0Bux ¢GakTopa jeé KOMOMHATOPAH U 3aBUCTAH
ox n03e. Ouu MOxynupajy Mujenouane henauje y TyMOPCKOj MHUKPOCPEAWHHU U TOIITO Ce
J0CTaBJbAJy 10 YIAbEHUX XEMATOMOETHYKHMX OpraHa y3 moMOh TyMOPCKHX €r3030mMa, MOTy
Ja MPOMEHE MHEI0N0e3y W OKPeHy HOPMAIHY Au(EpeHnujaujy MujeIOnIHux henmja y
kopuct MDSC (69,76,77,78). o cana je nponaheno na cy VEGF u TGF-f Takohe
yKJby4eHH y peryianujy xemaromnoese (79,80). Ob6a ¢akropa ce mpOu3BOJE y BETUKUM
KOJMYMHAMA OJ1 CTpaHE MHOTHX TyMOpa M MMajy CHAKAH yTHUIQ] HA CTBAPAE U IIHPEHHE
MDSC.

Takohe je mokazan0 na MDSC mnoppxaBajy HEOQHTHOTEHE3y, pacT TymOpa u
meracrasupamwe (70,81,82). 3a ose henmje ce 3na ma mpousoge VEGF, ocHoBHM

¢udpodnactan  dakrop pacra (bFGF), xunokcujom-uzazsan ¢aktop 1 (HIF)-1,
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tpauchopmuinyhu pakrop pacra f (TGF-f ) u marpukc meranonporennaza 9 (MMP9)
KOju IpOMOBHIITY HEOAHTHOTEHE3Y M CTBApajy mpemeracrarcky cpeauny (82, 83). Takohe,
npoussenenu 0y crpane MDSC, nponaheno je n1a SI00A8/A9 undramMarOpau MPOTEMHU HE
cam0 ma mpusnaue MDSC na mect0 tymOpa u moBehasajy mHUXOBY MMYHOCYIPECHBHY
aktuBHOCT, Beh u nga momaxy aktuBanujy MAPK u NF-KB curnamumsupajyhm craze y
TyMOpckuM henmjama, crumyauinyhu TuMe pacT TymOpa u meracrasupame (83, 84). V3 10,
MDSC cy cm0cOOHM 1@ CH@OKHO yTH4Yy HA MPOrpecHjy TymOpa ycrnocrasibdjyhul aHTH-
TyMOpCKE HMYHCKE OArOBOpe paszmuuuntuMm  mexanmsmmma  (85,86,87). Crora
neyrpammzanuja MDSC-u3asBane cymnpecuje mpeacraBbd BOXKHY CTPATETH]y 3a pasBoj
ebUKaCHU|UX TYMOPCKMX MMYHCKHX TEpaIwja.

Yonmreno MDSC henuje kopucte oapehen 6poj MexaHuzama jJa cy30Hujy u ociade
byakunjy T henuja. To ykibydyje BUCOKM HUBO aKTUBHOCTH apTrHHA3€, Ka0 M a30T OKCHIA
(NO) u mpoumsBoamy peaktuBHux okcuren Bpcra (ROS) (61,88,89). OBu rimaBHU
MEXaHU3MH ce ToBe3yjy ca pasznuuutuM noarunosuma MDSC: ROS ca rpanyionuTHUM-
MDSC, nok aprunaze u NO ca monomutauM-MDSC (91,90). HenaBHo je ykazaHo Ha
HCKOJIMKO JPYTUX CYINPECHBHUX MexaHuzama: cekpeuujy TGF f (92,93), uHaykuujy
perynaropaux T hemmja (94,95), cmameme nucremna (96), y3masHy peryianmjy
UKJI00KcHreHasze 2 u npocrarianauaa E2 (97). I[Ipocrarmanauan, Hapounto E2, mmpoko
cy ykbydean y MDSC-nocpenoBany T-hemmjcky uHxuOummjy. Y paHujoj CTYOUjU je
nponaleno na curnanu myrem E2 penenropa E-nmpocranouaa (EP)4 y MDSC u3zasuBajy
apruHasa 1 ekcnipecujy u akTuBHOCT (97).

Kibyuno mnurame je kako ce perymume akymyianmuja MDSC henuja toxom
excransuje Tymopa. To ce objammaBa MPEeKO HEKOJIWKO CUTHANHUX myTeBa. CHUTHAIIHU
TPAaHCIYKTOp W aKTUBATOp Tpanckpumiuje 3 (Stat 3) urpa ueHTpanHy yinory y MHOTUM

MOJIeKyJapHUM JorahajumMa Koju yIpaBibajy MpoiudepaijoM TyMopa, MpeKuBbaBambeM
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1 uHBa3ujoM. Y ucTO Bpeme Stat 3 je yKJbydeH y MHXUOUIIN]Y aHTUTYMOPCKUX UMYHCKHX
oarosopa (98). ¥ mujenonauum henujama, Stat 3 curnanu msasuBajy excrpecujy Bcl-xL,
c-myc, ciklin D1, unm survivin, koju crpedaBa henujcky amonTosy, mojacTuue henujcky
nponudepannjy u crpedana nudepennnjanujy y 3pene hemujcke tunose (61). IIperxogne
CTyZIHj€ Cy OApenusie BakHy ynory 3a Stat 3 npmmkom excrnan3uje MDSC kon mumiea
(99,100) u 3a mompuroc MDSC anruorenesu (101). ITokasana je u moBe3aHocT u3Mmely
ropme perynucane aktuBanuje Stat 3 um akymymammje MDSC kox mammjeHara ca
menanomom (102). Stat 3 je Takohe om KJbydHe BaXKHOCTH 3a CYIPECHBHY aKTHBHOCT
MDSC. Uuxubummja Stat 3 in vitro goBena je 10 ykugama CYNPECHBHE aKTHBHOCTH
MDSC. Baxna ynora Stat 3 y exkcmansuju MDSC je nmaspe moapaHa jeTHOM JIPyrom
CTYyIMJOM KOja j€ KOPHUCTHJIA MYJITHUTAPTeTHH THUPO3WH KWHA3HU WHXUOUTOP CYHUTHHHUO
(103). Cynutuaub6 je Omokupao ekcmausujy MDSC kox wwmiieBa ca TyMOpPOM
uaxuouujom Stat 3 curHama y wmwmjenomgHuM henmujama. Mujenongna henujcku-
cnennduyHa TIpEBENMKAa €KCIpecHja HWHxuOuTopa amomrtose 6 (API6) wu3assama je
aktuBammjy Stat 3 y mujenoungaum henujama u cucrtemcky excransujy MDSC.

3HavajHU TYTEBU perynamuje mpeko Stat 3 myra ykibydyjy npouH(pIaMaTOpHE
nporenne S100A9 u S100A8 (104). AxrtuBammja Stat 3 mnporenuropuux henuja
xemaronoe3e mosehaBa S100A8 um S100A9; a oBo moToMm cmpedaBa audepeHIH]aln]y
neHaputckux henmuja u mornomaxke akymynanujy MDSC (104). V oacycrBy S100A9,
akymynanuja MDSC je Owmna crnpeueHa kox MwuIIeBa ca TyMOpoM. KICTOBpEMEHO,
npesenuka ekcrpecuja S100A9 pesyntupa akymynainujom MDSC kOm muinesa koju
nemajy tymop (104). S100A9 Ttakohe urpa Baxkny ynory y murpanuju MDSC Ha mecro
TymOpa.

Hpyru 3Hauyajan myt je Stat 1. Stat 1 je rmaBHu (akTop TpaHCKpHIILHje Kora

aktuBupa [FNy wim IL-1f curnan u canpxkan je y perynammju INOS u akTuBHOCTH
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aprunaze. MDSC kojuma mamka Stat 1 He mory nma crpede aktuBHOocTd T hemumja 300r
Hemoryhuoctu aa moehajy INOS u aktuBHOCT aprunase. biaokupamem [FNy cekperje o
ctpane T henuja Takohe monumraBa MDSC-nocpenoBany cymnpecHjy yrilaBHOM ITyTeM
omokupama INOS y3masne perymamumje (105,106). Stat 5 wma mak BaxHy yiIory y
npexwuBibaBatby MDSC henuja (107). Axrusaruja Stat 6 y MDSC ce jaBsba ka0 0AroBop
Ha BesuBame |L-4 mmm IL-13 ma muxoB penentop CD124. OBaj pernenTtop je Takohe
onmucal kao jenan ox MDSC mapkepa u oAroBopa je 3a moBehame akTHBHOCTH apTrHHA3e
(108,109) u mosechame TGFf cunteze y MDSC (110). HenaBHo je moka3aHa KpUTHYHA
ynora Stat 6 y excranzuju MDSC nocne tpaymarckor crpeca (111). Tako, Stat2, 5, u 6
urpajy Bakay yiaory y MDSC akruBanuju u OBu STAT myreBu mOCpenyjy
umyHOcynpecuBHy Gpyukmujy MDSC.

VrpkOc Hamperky KOju j€é YYHMIeH y NpeTXOTHMM TOJMHAMA Yy pa3yMEBabY
MOJIEKYJTapHUX MEeXxaHusama KOju ympasssajy MDSC akymynarujoM, MHOTH cremupuaHu
nerasbu Octajy Hejacuu (112). Jenno ox mutama je u ga i akymynaiija MDSC 3axrtesa
jeman wiM aBa CUTHANA. ,,JEAHOCHTHAIHH MOIEN" 3HA4YM Aa jenan (GakTop MOXe aa
sanoune gudepennujanujy MDSC u »HXOBY aKkTHBAIMjy Y MMYHO CylpecuBHE hemuje.
Melhyrum, BepoBaTHHU]H, ,,JBOCHTHAIIHA MO ykasyje na excrnanzuja MDSC moxke na ce
NOJENN y JBA IpOIeca KOjuMa yIpaBsbajy pa3IHuduTe CUTHAIHE MMyTame. JEHA MyTama je
yriaaBHOM OnroBOpHa 3a excnanzujy MDSC, a npyra 3a ynpasirame aktuaiujom MDSC.
[IpBu mpoO1EC j€ M3a3BaH PAITMYMTUM ITUTOKMHUMA M (HAKTOpHMA pacTa KOje mpOM3BOIE
TyMOpH WJIM CTPOMA KOCTHE CP)KH Ka0 OArOBOp HA XPOHUYHY CTUMYJAIH]Y. TO YKIbydyje
takBe (akrope kao mro cy GM-CSF, M-CSF, G-CSF, IL-6, VEGF, u naje curnanmsamnuja
nyrem Stat 3 u Stat 5. Curnan cnpeuasa audepenuujaiujy MDSC u nomaxe
nponudepanunjy He3penux wMujenouaHux hemwmja. Mebhyrum, OBaj curHan cam HUje

NOBOJBAH Ja ce aktuBupa akymynanuja MDSC. MDSC 3axteBajy Apyrd CuUTHAT
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aktuBanuje, KOju ce manudecryje mosehamem aprunaze, NO, mnpOou3BOIHBE HMYHO
CYIpecHuBHUX IHUTOKWHA, urha. OB3j Tunm curHana je 06e30ehen npOo-uHbIaMATOPHUM
MOsieKynumMa kao mto cy IFNy, IL-1 f, IL-13, TLR nuranmuma u apyrum. Kopuctu Stat 1 u
NF-kB daktope Tpauckpurimje, u y3aasHy perynamnujy Cox2. Osaj momen 6u mOrao aa
o6jacum 3amr0, aktuBanuja STAT3 u STATS y 0arosopy Ha pazauuumte (GakTOpe pacra
KOju Cy MOTpEOHM 33 HOpPMAIHy XEmaromoesy, He pesynrupa akymynamujom MDSC y
OJICYCTBY JaKUX CHUTHAIA NpO-uHpIamMaropHux ¢axkropa. Takohe mMOoxe ma 06jacHM 3aIITo
akyrHa uH(IaManuja, MOBE3aHA ca OTMyIITAmeM MpO-uHGIAMATOPHUX (AKTOpa Yy
0JICYCTBY HENMpeKkuaHOr nmoBehasama ¢GakTopa pacrta, TakOhe HE pe3yaTHpa aKyMyJIalujoM
MDSC. BeposarHO je, ka0 mTO je€ yBEK Ciiyud] KOA OWOJOMIKHX CHCTEMA, Ja MOCTOjU
NPEKJIANAkEe OBIUX CUTHATHUX MyTama. . Y PaBHOTEKHOM, CTAOMITHOM CTamkby XEMaToIoe3e
paznuuuTH (HaKTOpU MOTyY Ja JOMPHHECY MOKpETamy AudepeHnujaiuje mpema jeHOM Wi
apyrom moxacery MDSC. Takohe, ¢akTOpu TpaHCKpHIIdje MOTy 1aa MOAyIupajy
aKTUBHOCT j€aH Ipyrom, ka0 mTO je mokaszano, Ha mpumep Stat 3 u NF-kB. Mehyrum,
oBaj momen ykasyje ma je akymynanuja MDSC moryha cam0 ak0 cy 06e36ehena asa

CUTHAJIA.

1.4. Cynpecopcke heuje MujeJJoMTHOT MOpPeKJIa KO KapuuHoMa niyha

Benuku 6poj aktyenHux cryauja je Gpokycupan Ha (PEHOTHUIICKO] KapaKTepH3alijH
cyononynanuja MDSC henuja W BHUXOBOM KIMHHYKOM 3Hauyajy 3a NalMjeHTe ca
kapuuHomoM 1utyha tuna NSCLC. Huang u capagaumum cy uaentupukoBaiu aeo MDSC
Koje mpou3Boze cioboaHe kuceonnyne paaukaie (CD14+ HLA-DR-/low) u moBesane cy
ca MPHUCYCTBOM YIaJbHHX MeETacTa3a W JIOIIUM OJArOBOpPOM Ha Xxemuorepamujy (113).

Cnununo je mokasana u crynuja Feng u capaguuka na monorutHa MDSC cyGnomynaruja
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(CD11b+ CD14+ S100A9+) mma HeraTMBaH yTHIA] Ha MPEKHBJHABAE M TEPAIUjCKU
oarosop mnarnujenara ca y3nanpemnoBanuM NSCLC Ha tepanujy matuaom (114). Takohe je
unentuduroBana jenna rpanynonuta (CD14- CD15+ CD11b+ CD33+ HLA-DR- Lin-) u
nBe (enorurcku pasnmuunte MmoHouutHe (CD14+ CD15- CD11b+ CD33+ HLA-DR- Lin-
u CD14+ CD15+ CD1l1lb+ CD33+ HLA-DR- Lin-) MDSC cyb6nomnynanuje Koje cy
3HA4ajHO Topacie y nepudepHo] KpBU KO XEMHUOTEPANH]CKU HAWBHUX MallfjeHaTa ca
NSCLC u 6uite cy y Kopenaliju ca KIMHHIKAM HCX00M manujeHara (115).

Cryamja koja je oOyxBatmwia 185 mammjenata ca NSCLC mnokasanma je ma je
yuaecrainoct CD16low CD11b+ CD14- HLADR- CD15+ CD33+ y momumopdoHyKIIeapHOj
cyononymanju MDSC 3nadajuo moBehana y mopehemy ca 3apaBoM KOHTPOJHOM TPYIIOM
(116). JIny u capaguunu cy uaentudpukoBaaru MDSC hemuje ca CD11b+ CD14- CD15+
CD33+ ¢denorunom kon mamnujenara ca ysHamnpenoBaiuM NSCLC koju jom wHucy Ounun
neuean xemuoTepanujoMm (117). Ose hemuje cy excnpummupane IL-4R, IFN-yR, Arg-1 u
INOS u unxubupase CD3{ excnpecujy y CD8+ T nmumbonutuma. [Topex Tora, CD11b+
CD14- MDSC 6poj je 6mo cMameH KOJ MalfjeHaTa KOju Cy aJIeKBaTHO OJIMOBOPHJIM Ha
tepanujy. Takole je mokazano ga Bucoku HuBou CD11b+ CD14+ S100A9+ MOHOIMTHHX
MDSC cy Ownu moBe3aHW ca JIOIIMM OATOBOPOM Ha XEMHUOTEpamujy 3acHOBaHY Ha
IIMCIIJIATHHU U OBO je OWJIO y KOpenamuju ca ckpaheHnM mpeXuBIbaBambeM 0€3 IporpecHje
6onectu (114).

XyaHr U capaJiHULIU Cy IPUMETUIIH J1a CY U ariCOIYTHU OpOj U MPOLIEHTYaTHHU Y10
CD14+ HLA-DR-/low henuja mosehan kox mamujenara ca meractackum ooimkom NSCLC
(118). 1M mpouenar u anconytau Opoj CD14+ HLA-DR-/low henuja mpe tepamuje
HETaTHBHO Cy KOpeIupaliy ca KIMHUYKIM OJIrOBOPOM M BPEMEHOM JI0 TporpecHje donectu

HaKOH XeMHOTepanuje 3aCHOBaHE Ha IUCIUIATMHU KOJ MaldjeHara ca y3HalpeloBaluM
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NSCLC, mrro cyrepuiie aa cy nosehanu HuBon umynocynpecusaux CD14+ HLA-DR-/low
henuja Mmory OuTH MoBe3aHU ca JIOIOM MporHo3oM y narujenara ca NSCLC.

CnnyHO je TToKa3aHo M KOJ MallijeHaTa ca CATHOheTHjCKMM KapliMHOMOM IiTyha na
je yuecranmoct CD14+ HLA-DR-/low MDSC HeratuBHO KOpeiaupansa ca KIMHHYKAM
ucxomauma (119). Takohe je maentupukoBana HoBa cybmomymanja MDSC y mukpo-
OKpykemy Tymopa narujenara ca NSCLC, B7-H3 CD14 HLA-DR—/low (B7-H3 MDSC)
(120). IloBuieHa y4ecTaJoCT OBe HOBE cyOmomynanuje kopemupa ca jomujum TNM
CTaJMjyMOM M MeTacTazama TyMopa M MO)Ke OMTH IPEIUKTOp JIOMIHjEeT MPEeKUBIbaBama ,
Kkpaher BpeMeHa 10 mporpecHje 6osnectu u penarca 6onectn y marujenata ca NSCLC.
HcrpaxuBama cy nokasana na B7-H3 MDSC moactudy nporpecujy Tymopa npou3Boaehu
IL-10 koju uanykyje T perynaropHe henuje y MUKPOOKPYKEHY TyMODpA.

HoBuje crymuje roBope o 3Hauajy u yrumajy MDSC henmmnja Ha Tepanmjy ko
nanujeHata ca kapruuHomuma mwiyha (121), y cmuciay Hajoosber ogabupa XeMHOTEpaIuje
3a OB€ MalMjeHTe M paHOM MpeaBuhamy Moryher yomer oaroBopa Ha onpeheHy BpCTy
TepamnujcKke JUHHUje. AJM MOTpeOHA Cy Jajha UCTPaKMBamka y OBOM TPABIy M KaKO Cy
MHOTe HH(poOpMaluje T00HjeHEe y EKCIPEHMMEHTAIHHM MOJEINMa, MOTpeOHe Cy Iupe
KJIIMHUYKE CTYAH]E.

B7H4 npumana B7 cymepdamuianju wwiaHOBa KOCTUMYJIATOPHUX MOJIEKYJIa KOJU
UMajy yJory MoaysiaTtopa HHXxuoutopHux oarosopa T henuja. Ha Taj HaunH 0BU MOJIEKyIH
YYECTBYjy Y HMYHCKOj TOJIEpaHIMjU TYMOPCKHX henuja, MOIITO paBHOTEXa u3Mehy
KOCTUMYIMINYhUX ¥ KOMHXMOWTOPCKMX CHUTHajla YTHYE€ HA HHUBO aKTHBHUpamba
aHTUTYMOpCKOr oarosopa (122). B7H4 nemm oko 25% xomoioruje aMHHOKHCEIHHA ca
octayuM wiaHoBuMa nopoauiie B7 (123,124). B7H4 moxe nenoBatd ka0 KOMHXHOUTOP
oaroBopa T-hemuja m ypohenor mmynurera (125, 126). Ilomro je B7H4 wuspasuro

eKCIPUMHUpaH Y cBUM henmjckuM JMHUjamMa KapuuHOMa J1e0eror LpeBa, nmpocrarte, miyha,
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xenyna, pubpocapkoma u menanoma (127,128,129,130,131), Moxe ce MPETIIOCTABUTH J1a
je exkcmpecuja B7H4 wmexanuszam cMameHE peryjanuje aHTUTyMOPCKOT HMYHHUTETA,
HapouuTo T-hemujckor oaroBopa Ha HUBOY henmje edexropa (128). Takohe, comyOmmHN
B7H4 unentudukosan je y y3opiuMa KpBHU MalrfjeHara ca KapiiiHOMOM jajHuKa, jedenor
npesa, Oyopera, nojke, tuyha, kaprmaoma mpocrate (131, 132, 133, 134,135,136,137).
OBa ucnuTHBama Mokasyjy na cepymcku B7H4 moke OMTH KOpHCTaH NHJarHOCTHYKH U
POTHOCTUYKH MapKep.

Crnoxenoct curHanusanuje nocpenoane toll-like penenropom momatHo ce
noBehaBa npeko merosux koperenropa (amp. CD14, CD36) (138). CD14 je memOpaHCKH
rukonporend morpeban 3a toll-like pemenrop 4 curHaaMzanmjy y OAroBOpy Ha
munonionucaxapun (LPS) u rpam-neratuBHe Oaktepujcke aenoBe hemmjckor 3mma (139).
Cymporuo Tome, toll-like pemenTop 2 oaroBopaH je 3a OAroBope Ha IpaM-TMIO3UTHBHE
Oakrepuje u 3axTeBa CD14 camo 3a omabpane nurange (140). CD14 je Beoma BakaH y
npoliecy MHBa3Hje MHKPOOKOJHMHE KapluHOMa W mpouHpaamaropuoj peakuuju (140).
[Tomrro je mHpaamanuja 3aBucHa ox npucyctsa CD14 y makpodaruma (141), CD14 6u
MOTrao Jia urpa KJbY4HY YIOTY Y TOKpeTamy XpOHHYHE WH(IIaMaTOpHE peakluje |
3HAYajHO Ja JOIpuHEece Mmporpecuju Tymopa. IIpomssoama Biglycan/CD14 on crpane
xemoknHa CCL2 u CCL5 moxke O6utn paznor 3a nHbuaTpanujy makpodara u T-henuja Ha
mecto Ttymopa (141). Xemoxmnun CCL2 u CCLS cy wu3riena KpUTHYHU PerylaTOpH
uHQWITpaLje TyMOp NOBe3aHNX Makpodara (eHr. tumor associated macrophages- 7AM)
¥ IPOMOBHUIITY €KCTpaBa3allljy U MeTacTa3upame kapiuuaoma (142,143).

CD23 anrureH je Takole MeMOpaHCKH MMPOTEHH KOjU MMa 3Ha4yaja y KaHIIEPOreHE3!
U nH(IaManuju nose3anoj ca rymopuma (144). IllraBurie, jomr AaBHO je YOUCHO Ja HUBO
no3utuBHOCTH Ha CD23 mma mporHOCTHYKY BPEIHOCT KOJ HEKHMX BPCTa MAJIMTHHUTETA

(145). YV nexum wusBemrajuma HuUBO ekcrpecuje CD23 je Ouo moBe3an ca 100poM
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nporaozoM (145), nox cy apyrum wuctpaxmBaun CD23 ekcnpecujy moBe3uBaiud ca
arpecuBHUjuM TokoM (146). ITomro je CD23 axkTUBAIMOHH MapKep, MHOTH I[MTOKHHH
MOTY MOZYJIHMpaTH HEroBy ekcrnpecHjy Ha henmmjckoj memOpanu (144). CD23 je penentop
HUCKOT aduHHuTeTa 3a uMyHOrIoOyauH E (IgF) i ydecTByje y peryinatopHuM mporecuma
OMJI0 Ka0 MEMOPAHCKHU BE3aHU TIIMKOMPOTEHH, OMIIO KAao CIIO00THO PaCTBOPJHUBHU MPOTEHH
(147). MonekynapHa HCIIMTHBaba U MUCIIUTHBAka MyTarcHese JAeduHucana ¢y yjaory oBor
MOJIEKyJla y oOaBibamy MHOruxX Ouonomkux ¢yHknuja. Iloumen CD23, 6wio Ha
MOBpIIMHAMA HEOTUTACTHYHUX henrja uim Kao pacTBOPJHHB OOJHK, TPEACTaB/ba KOPUCTAH
MoKaszaTesb y Y AMjarHO3W M y MPOTHO3H Oonectr. Tako henmje mobujeHe oa pa3iIuuuTUX
BPCTa XEMaTOJIOMIKUX TyMopa uMaje cy mosumicH HuBo CD23 (147). Y jennoj ox cTyauja
M0Ka3aHo je HAKOH aHaJM3¢ CKCIpecHje TpH pazauunta Mmapkepa ADAMS (enr. disintegrin
and metalloproteinase domain-8), CD23 u CHL1 (enr. neural-cell adhesion molecule-
homologue of L1) y henujckum nmuaujama paka miyha u TKHBUMa KapiuHOMa Iutyha na y
Behunu henujckux numHMja KapruHoma rmiyha excrnpecuja CD23 Huje Omia oTkpuBeHA
(148). Crora, undopmariiije o0 ya03u OBOT MOJEKY/Ia KOJ KaplpHoMa Iiyha u jgambe Cy
HEJIOBOJHHE.

Kapunaom mimyha mHAykyje JOoKaaHy M CHCTEMCKY HUMYHOCYIpecHjy. JemaH on
MexaHu3aMa UMYHOCYIIpecHje je U moBehaHa ekcrpecHja JUTraHaa IporpaMupane cMpTH |
(PD-L1) xox mujenounanux hemuja, TyMopoM HHIyKoBaHa. [Toka3zao ce Ja je ydecTasocT
PD-L1+ mujenonanux henuja y Kopenamuju ca MPUCYCTBOM MOXXIaHHMX MeTacrasa. IL-6
noOujeH U3 Tymopa y cramy je aa umHaykyje PD-L1+ wmwujenommne hemumje in vitro,
cyrepuiiyhu tume na npaheme HUBOA MMYHOCYIPECUBHUX (akTopa y nepuepHoj KpBH
MOXeE Jla HIEHTH(]UKYje HOBE MeTe 3a TepanHjCcKy HWHTEPBEHLM]Y KOJ onadpaHux

nayjeHara.
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Mera-ananu3a CTyauja pa3IMIATUX MalljeHaTa ca COJIMIHIM TYMOpPHMa T0Ka3aja
je na cy MDSC henuje 3Ha4ajHO TIOBE3aHE Ca YKYITHUM MPEKUBIHABAKHEM U BpEMEHOM 0e3
nporpecuje Oomectu (enr. progression-free survival PFS) (149). MDSC henuje cy
noBe3aHe ca aHTuTyMopckuMm JsekoBuma (114,150,151,152). V perymanujy MDSC henuja
VKJBYYEHH CY pPa3IMYUTH CHUTHATHU TyTeBU W IuTokuHu (121). HMHTepakmmja oBUX
pa3nuuuTHX GaKTOpa MPEeCTaBJba BEOMa CII0KEH CHCTEM KOHTPOJIE MPEXKE KOja PETyIHIIe
ctBapame u ¢pyakunjy MDSC. Jla Ou ce ycremHo NpuMEeHHO TPETMaH MPOTUB KapImHOMa
miyha, MDSC henuje, rmaBHa ”MyHOCYIIpECHBHA TMOMyanuja henja y Tymopuma, Mopajy
ce OJIOKHpATH.

MDSC cy BaxkHu perynaropu UMyHCKOT oaroBopa (153). Ose hemwmje cy36mjajy
IIUTOTOKCHYHE akTuBHOCTH henwmja npupoanux youna (NK natural killer) u T-hemujckux
edekTopa m momMaxy pact tymopa. Ilokazano je ma cmammBake MDSC mobospmiaBa
TepamnujCKe OJIFOBOpPE Ha BAaKIMHY Ha MUIIMJUM Mojenuma ruryhHor kapuuHoma. OBaj
MIPUCTYII C€ MOXKE MOKa3aTH KOPUCHUM KoJ Tymopa koj kojux MDSC ucnospaBajy BakHe
uMmyHocymnpecuBHe edekre. Cmamerme MDSC penporpamupa TyMOPCKY HHINY Mewajyhu
nH(]IIaManmjcKe oAroBope, ma ce TMMe oMoryhaBa aHTUTYMOPCKH UMYHCKH OJITOBOP Kao U
CTBapame HMYHCKe wMemopwuje. JlemoBameM oaroBapajyhum areHcMMa Ha MEHAmbE
dbyakuuje MDSC 6u omoryhuino kKoHTposry pacta Tymopa. Takohe je HEOXOqHO UCTIUTATH
epUKacCHOCT y KOMOMHAIMju ca JpPYT’MM HMYHOMOJAYJIATOPHHM  CTpaTerujama.
KomOuHOBaHM TpUCTYNH KOjU cMamyjy cUTHanHe myTteBe peryiaucane MDSC-henmjama,
00HaBJbajy aKTHMBHOCT aHTHIeH INpe3eHTyjyhux hemuja u noBOAe A0 €KCIaH3Mje TyMOp-
peaktuBHuX T henuja, Mory OWTH OJ KOPUCTH Yy TMO00OOJBIIAKY e(PHUKACHOCTH
UMYHOMO/1yJIATOPHE Tepanuje MIyhHor KapiuHoMa.

EBastyaninjoMm reHeTCKHMX CEKBEHIIM TyMmMopa KOju OapikaBajy pacT TymOpa MyTeM

MOZyYNAIH|€ UMYHCKE AKTHBHOCTH, ayTOpH Cy NMOKa3aIH 18 KOHCTUTYTUBHA IPEKOMEpHA
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eKCIpecHja TyMOpPCKE MUKIOOKCUTEHA3€e 2 JOBOAM 10 UMYHOCYIPECHje KapuuHoMa rmiyha
(25). TIlIpekomepHa EKCHpecHja NHUKIOOKCHUIeHa3e 2 J€ TOBE3MBaHA Ca CMAmEHHM
UMYHUTETOM ja0mMahvHA W MeETacTtasupameM. [I0Ka3aHO je Ja NHKIOOKCHUIeHasa 2
moayaupa aktuBHOcT MDSC kox kapuumunoma miayha mosehanom cuatesom ARGI1, xoju
omokupa ¢yukiujy T hemuja mpexo mpOcCTariaHIHH-U3a3BaHE UMYHCKE TUCPYHKIIUJE H
yuMe je o0janrmeH aHTUTYMOPCKH OEHE(MUT NMMKIOOKCHTeHaza 2 mHxuoutopa. C mpyre
cTpaHe, cioxkeHe wuHTepakuumje m3mehy MDSC u Treg henmja tex Tpeba nma Oymy
nedunncane; mehyrum, esumentHo je ma MDSC momaxy passoj Treg hemmja in vivo.
Tymop-peaktuBae T henmuje cy mnponahene y TkuBy IUIyhHOT KapuwHOMa, aiddl HE
oarosapajy Ha tymop 36or CD4+CD25+ Treg hemuja. CD4+CD25+ Treg henuje urpajy
BOXHY YJIOTY y OJApJKaBamkby MMYHCKE CaMO-TOJIEpAHIIMje U Cy30Mjalby aHTHTYMOPCKHX
UMYHCKUX OJI'OBOpa IOCPEJIOBAHHUX ITyTEM CaMO-peakTUBHHUX JuMdorura. CMamUBambe
Opoja Treg henmja win ykuaame BUXOBE aKTUBHOCTH Y OKBUPY TYMOPCKE MUKPOOKOIMHE
MoTJI0 Ou 1a mo6oJsbia epeKTUBHI aHTUTYMOPCKHU OJIrOBOP Ko JoMahrHa KOju MHAYe HE
OJITOBapajy aKTUBHUPAKEM TYMOP-CICIHU(PUIHMX KAa0 M HeCTemUPUIHUX €PEKTOPCKUX
henwmja.

HNako mmyHoOMOIIKa Tepanuja 3a KapiuHOM Tutyha uMa MOTEHIMjal, HeMa JoKasa
KOjH yKa3yjy Ha JOKyMeHTOBaHe OcHeduTe Kada je y MUTamy MNpexuBibaBame (25).
Tymopom mu3a3Bana umyHocynpecuja nyreM MDSC 6u morna 6utu gonpunocehu daxrop
OTpaHUYeHO] €(UKACHOCTH OBUX NpPUCTyHa. Y jeIHO] HENAaBHO] CTYAHMjH, ayTOpPH CYy
TECTUpA XUIOTE3y /Ja aKTHUBHPAkE MMYHCKHMX hendja MmyTeM TepanujcKe BakKIMHE U
npekuga MDSC-nocpenoBane mmyHoCynpecuje MOOOJbIIaBa AHTUTYMOPCKY AKTHBHOCT
KOJA MMIUX Mojena rmiuyhHor kapuumHoma. Jla ce MOKpeHy aHTHreH-crenu(puyHu
oJroBopu kopuimrheHa je henmjcka BakIMHA, KOja CE€ CAacTOjU Ol aIXEPEHTHUX hemnuja

KOCTHE Cp)KM TOBE3aHMX ca aHTureHoMm oBanOymuHa (OVA) mpoaykoBaHOT OJl CTpaHe
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renercku MoaupukoBanux 3LL henuja. Anxepentre henuje KOCTHE CpKU MMOBE3aHE Cy ca
OVA antureHOMm kako 0u ce omoryhuia \bHX0Ba aHTHIEeHCKa mpe3eHTanuja. [I0ToM cy oHe
yOpu3rane cyoKyTaHO y MUIIEBE HA KOHTPATATEPATHO] CTpAHU HACTAIOr TymMOpa 1a Ou ce
NOKPEHYJIH aHTHTeH-CIEIUPUIHE AHTUTYMOPCKH UMYHCKH OArOBOpH. Jla Ou ce OcyjeTuna
MDSC-nocpenosana umyHocynpecuja, nomyrianuja MDSC je cmameHa MOHOKIOHCKHM
aarurenuma (anti Grl wam anti-Ly6G).

Bennko cmameme MDSC nonynanuje anturennma Ha Grl wimu Ly6G noseno je 10
cmamema MDSC y TymMOpy M CHCTEMCKH y KpPBH, CJIE€3MHHM M KOmTaHO] cpxu (25).
AxTuBHOCT aHTUTeH npe3enTyjyhux hemmja (APC) y TyMOpy je cMameHa ca mporpecujom
TymMOpa; Mehyrtum, cmameme MDSC noBoam 10 mOBehaHe y4ecTtasocTd W aKTHBHOCTH
APC, NK hemuja u T-hemujckux edpexropa. 3ajeqno ca mosehanmm NK u T-hemujckum
aKTUBHOCTHMA, OWI0 je moBehama ydecrasOcTH amnonTo3e TyMOPCKHX henmja u
UCTOBPEMEHOI CMamEHha TYMOPCKOT TEpeTa W MHUTpanujeé TymMOpckux hemumja ca mecra
npuMapHOr TymOpa a0 rtuiyha. Penyknumja pacta TymMOpa W CMAmEmEe MHTpAIH)je
TyMOpcKux hemuja MOxe Outu 06jaimeH0 moBehamem yuecTaaOcTH aKkTHBUpaHe T u/wiu
NK edexrop-nmocpenosane Tymop anomnorose u/min NK IFN-y-mocpenoBane anruorenese.
[Tparehu cmameme MDSC, antuanrunorenckn xemOknan CXCL9 u CXCL10 mosehanu cy
u mnpo-anruoreHcku 1uTOkuHu VEGF-A, anrmonmoerwnl, anrmomoetun 2, CXCL2 wu
CXCL5 3nauajuo cy cmamenu. [Iparehu oBaj mpOduii, eHI0TENHH MApKEpU y TyMOpY
MECA-32 cy cmamenu, anu je 6mn0 nopehamwa CXCR3 excrpecuje. Cmameme MDSC je
BOami0 10 npwmBa IFN-y akruBupanux T u NK henuja k0je cy momOrie anruocrasy y
TyMOpY ME€majyhu paBHOTEXY NpO- ¥ AHTHAHTUOreHCKMX XxemOkuHa. OBO ykasyje na
cmameme MDSC we camo na moo6osemaBa APC, NK henuje u T-hemujcke umyHO
akTuBHOCTH Beh mOmake Osokaay aHruOreHese mrto M0BOAM 10 edukacHuje KOHTPOJe

tymopa. Cmamewe MDSC penporpamupa TymMOpcKy Humly Memajyhu wuHbIaMaTOpHe
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0aroBOpE, 103BOJHABAJYNiM HMYHCKY JAECTPYKIHjy TyMOpa M CTBApAHE HMYHOJIOIIKE
memopuje. Perynamuja MDSC perpyroBama, audepeHiujanuje W EKCIaH3uje, Hu
unxuounuja MDSC cynpecuBHe (yHKIH|E je 3aHMMJbUB TEPAIUjCKH MOJCI Y KOHTPOJIH
pacra u nporpecuje Tymopa. dapmakonomku arencu k0ju peryaumy MDSC mory outu
ebukacHuju y KOMOMHAIHUju ca wuMyHOTEpanujoM. Onrumuszanuja KOMOWHOBAHUX
npucTyna KOju cumyntaHO Omokupajy MDSC cympecOpcke myrame, 00HaBbajy APC
UMYHO-CTUMYJIATUBHY AKTHBHOCT, M TMoBehaBajy TymOp-peaktuBHe T henmje Owmia Owm
KOpHcHA 3a yHanpeheme Teparnwje.

Hekonuko Tepanuja oBOT TUTA je TPEHYTHO Yy (pa3u UCIIUTUBAA U OHH MOTY OUTH
M0JIC/bEHN Ha OCHOBY HHXOBE CIIOCOOHOCTH Ja KoHTpouuiy cieache (154):

- mudepennujanujy MDSC y 3pene DC u makpodare cnocooHe 3a aktuBHOCT APC

(cBe-tpanc perunonyne kucenune (ATRA) u Butamun D3);

- ca3peBarbe MDSC u3 npekypcopa (STAT 3 uaxuburopu, 6eBannu3ymad, antu-BV8

MOHOKJIOHCKA aHTUTeNa, aMuHO-0upochonatu 1 MMP9 uaxuburopn);

- npomudepannjy MDSC (uaxubutopm tuposun kuHaze (TKI), cyautuHu® wu
copednuod);

- akymynanujy MDSC (CXCR2 u CXCR4 aHTaroHucTH);

- murotokcuaHocT MDSC (remuutadus, 5-¢uryopo-yparun);

- ¢ynknujy/akruBanujy MDSC (ROS uncraun) u ARG nu NOX mHXuOuTOpH, HIIp.,

HuTpO-acnuput, PDE-5, COX-2 nuuxuOUTOpH U IUTOKKHM).

Jenan mpuctyn Ttepamnujckor nuibatba MDSC je u kopumiheme areHaca nma ce
noMorHe nudepeHijanrja mujenonaaux henuja. Gabrilovich u capagauim cy nokasanu
na mugpepenmmjamjom MDSC y DC u makpodare kopumhewem ATRA (all-trans retinoic
acid) cmamyje 6poj MDSC u nosehaBa oaroBope Ha BakiMHE MPOTUB KapiuHoma (155).

ATRA wuzasuBa mudepenumjanjy MDSC mnpe cBera myrem HeyTpaiu3aluje BHCOKE
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nponykuuje ROS y oBum hemmjama. MexaHuzaM ykJbydyje YCXOJIHY PpeTyJIALH]y
IIyTaTHOH CHHTa3e W akymynanujy riyratuoHa y MDSC u morao 6u nma ce KOpHUCTH Y
pa3Bojy u npahemy Tepanujcke ammukamnuje ATRA. 36or Tora monymanuja passoja MDSC
MOXKe OWTH €CeHIMjajqHa 3a yHampelheme UMYHCKE Tepalvje MPOTHUB Y3HAIpeIOoBaIuX
tymopa (156).

N-acetil cistein (NAC) je mpemiaoeH Kao aHTHTyMOPCKH areHc 300r CBoje
CIOCOOHOCTH J1a CMamkH OKCHUIATUBHU CTPEC KOju omMake reHeTcKy Hectabumuoct. NAC
TPpETMaH MHUIINEBA Ca MPOTPECHBHO pacTyhuM TyMOpuMa TI0Ka3ao j€ TeparujcKy
edpukacuoct (157). NAC moke na mma momaTau GeHedur y omoryhaBamy aktuarje T
henmnja moBehaBamem ekcTparenynapHux 0a3eHa MUCTEHMHA Yy MPUCYCTBY BHCOKOT HHUBOA
MDSC konx mamnujenara ca kapuuHoMmoM. Mako NAC muspa mucrenHcky myramy MDSC-
nocpenoBane cynpecuje T hemuja, MDSC npousBoama aprunaze u NO u gase MOxe na
sanapxu cynpecusue epexre MDSC. Mehyrum, npumerna NAC y KOMOUHAIHjH ca APYTHM
arencuma k0ju 6;0xupajy momarae MDSC cynpecuBre nyrame (ARG1 u NO), mOxe GutH
edukacumja y 6mokupamy MDSC.

Ha ocHoOBy cBera HaBeneHOT MOXKe ce 3ak/byuuTH na je 3Hadua) MDSC henuja
€BUJICHTaH, ajy Ja jeé CymnpecHwja UMYHCKOT OJiroBopa aomahmHa Ha TYMOPCKO TKHBO
MOCPEJICTBOM OBUX henMja joll yBEK HEIOBOJHHO HCTPAXKEHA, Ma CY y OBOj JOKTOPCKO]

I[HCGpTaI_[I/IjI/I IIOCTaBJbCHE cne;[ehe XUIMOTEC3C U TNJbCBU UCTPAKHBAA:
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2. XUIIOTE3E U IUWBEBH CTYJIUJE

A. XHIIOTE3E CTYJUJE

1. TIpouentyanna 3actymibeHoct MDSC y y3opumma cuCTEMCKE LHPKYyJaluje
nanydjeHara ca TymopoMm Ttutyha — je Beha y omHOCy Ha TpOICHTYyalHY
3actymibenocty MDSC y y3opnmma mepudepHe KpBU 3ApaBUX (KOHTPOJHUX)
ocoba.

2. Ilpomentyanna 3actymsbeHoct MDSC y y3oprimMa MUKpOLMpKYJIalgje Tymopa je
Beha y ogHOCY Ha mporeHTyanHy 3actymbenocty MDSC y y3opuuma nepudepHe
KPBH 37]paBUX (KOHTPOJHHUX) 0c00a.

3. Ilpomentyanna 3actymibeHoct MDSC y y3opruma MUKpOUMpKYIamdje Tymopa
miyha 3HaYajHO ce pa3iauKyje o MpoleHTyalHe 3actymibeHoctn MDSC vy
CHUCTEMCKO] IIUPKYJIAIiju 00JIECHUKA ca KapIIMHOMOM IuTyha.

4. Tlpouentyamna 3actymibeHocT MDSC y y3opumma cHCTeMCKE HHUPKYJIaluje Uy
y30pIIIMa MHKPOIMPKYyJIaje TyMopa Iiyha Kopeiwpa ca MaTOXHUCTOJIOIIKHM

KapakTepHCcTUKaMa U KIIMHUYKUM CTa1jyMOM KapImHoMa Iutyha.

b. IMJBEBU CTYJNJE

1. HUcnuratu nponentyainy 3actymsbeHocTy MDSC y nepudepHoj kpBu namujenara
o0onenux o KapuuHoma ruryha.
2. Wcnuratu npoueHTyanHy 3actymsbeHocTy MDSC y y3oprimma MUKpoOLUpKYyIaiuje

TyMOpaA.
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3. Hcnuratu mporeHTyanny 3actymbeHocty MDSC y y3opruma nepudepHe KpBU
3npaBux (KOHTPOJIHUX) 0co0a.

4. VTBpauTH KOpemaiujy npoueHtyanHe 3actymbeHoctd MDSC y nepudepHoj kpBu
nanyjeHara o0oienux oj] KapiuHOMa Tutyha ca MmaToOXUCTOJIONIKAM THIIOM TyMOpa,
BEJIMYMHOM TYMOpPa, HOJATHUM CTaTyCOM, NMPHCYCTBOM METacTa3a W KIMHHUYKUM
CTaJI1j YMOM.

5. VrBpautu Kopenamujy mporeHTyanHe 3actymibeHoctd MDSC y  y3opmuma
MUKPOIMpYJIAIMje TyMOpa ca IaTOXUCTOJIOMIKUM THUIIOM TYyMOpa, BEIHYUHOM

TyMOpa, HOJIaJTHUM CTaTyCOM, IPUCYCTBOM METacTa3a U KIMHUYKUM CTaJH]yMOM.
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3. MATEPUJAJI U METOJE

UctpaxkuBame je ypaheHo HakoH noOujama cariacHoctd Ertmukor ombopa
Bojuomenuninacke akamemuje y beopamy. YdecTBoBame y CTyIWjH j€ TMOJIpa3zyMeBajo
notnucad O6pazar nHGOpPMHUCAHOT TPUCTAHKA MAIMjeHTa , OAHOCHO HEeTOBOT OBjamheHor

JINIIA.

A.BPCTA CTYJIUJE

Cryauja je ypalheHo Kao KIIMHHYKA OTICEPBAIOHA CTY/IH]a Mpeceka.

b. IOIIYJTAIIMJA KOJA CE UCTPAXKYJE

UctpaxkuBame je crnpoBemeHo y Knuaunu 3a myamonorujy, HHcTUTYTY 3a
NaToJNIOTHjy W CYICKYy MeaunuHy u MWHCTHTYTY 3a MEOUIIMHCKAa HCTPaKUBAA
BojHOMemuIuHCKe akaaeMuje.

VY cryamjy je ykibydeHo 54 manujeHara y crapocHoj 1oou o 18 mo 75 romuna, Koa
KOJHX je 300r yTBpheHor nmocrojama HHPUITpaTUBHE poMeHe y TuiyhuMa (paauorpadkum
MeronamMa) ypaleHa nujarHocTHYKa OPOHXOCKONMMja U KOJ KOJUX j€ MaTOXHCTOJIOUIKUM
nperyieioM yTBpheHo nocrojame KapiuHoma miyha.

Kontponny rpyny uwmnuino je 10 3mpaBux ocoba koje 00aBibajy peaoBaH
cucrteMaTck nperies y BMA u koje mpeTxoaHo HUCY O0I0Baje 0] MaJTUTHUX 00JIecTH.

VY30piu KpBU U y30pLIM MUKpOLIMpPKYJIanyje Tymopa rmiyha 3a oapehuBame Opoja u

kapakrepuctuka MDSC y3umanu cy TOKkOM u3Bolema AMjarHOCTHYKE OPOHXOCKOIIH]E.
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B. Y30PKOBAIbE

Kputepujymu perpyroBama 00JIECHHKA y TPYITY UCITUTAHUKA

Kpurepujym 3a ykibydeme y CTyau]y Cy OMJIM MAaTOXHCTOJOIIKH JIMjarHOCTUKOBAH
KapIMHOM IUTyha KoJ nmanmjeHara, a npe 3amounmbamba OHKOJIOUIKOT JISUeHa.

Kpurepujymu 3a UCKIbydIHBame U3 CTYAM]E CY OWUJIU: MPUCYCTBO APYTUX MaTUTHUX
000JbeHa, MPUCYCTBO ayTOMMYHCKUX 000Jb€Ha, TpyAHONA 1 yroTpeda JIeKoBa KOjU yTUUY
Ha xemaromnoe3y (GM-CSF) niu came MDSC (nmakaurakces, cuaaeHadmI).

CBM HCIIMTAHWIM YKJBYYCHH Y CTyAujy mornucanmu cy O6paszar wHGOpMHCAHOT
MpPUCTaHKa MalujeHTa , oA00peH o ctpane Etuukor onbopa BojHOMEeIUIIMHCKE akaieMuje

y KOME je JIeTaJbHO 00jallimkheHa BpCcTa mporeaype.

VY3umame y3opaka nepudepHe KpBu

On cBux mcnuTaHuka (000JETUX W 3ApaBUX KOHTpoJsia) y3umano je 3ml BeHcke

KpBHU. Y3opiu nepudepHe KpBU Cy y3€TH Y BaKyMcKe enpyBere 3ampemune 3ml ca Na-

EDTA kao aHTHKOaryJaHTHUM CPEACTBOM.

VY3umame y30opaka MUKpOLIMPKYJIAIHje TyMOpa

VY30puu MUKpPOLMpKYNaluje KpBU Tymopa 1uiyha m00MjeHH Cy NPHIMKOM

JIMjarHOCTUYKE OpPOHXOCKOIHje KOJ OHUX TyMOpa KOjUMa jeé MOIJIO Ja C€ MPUCTYIH

OpOHXOCKOIIOM U KOjU Cy Ha CBOjOj MOBPIIMHU UMAJI JaCHO MCIIOJHEHE MATOJOMIKE KPBHE
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CyzioBe. Acnupaliija y30pKa BpIIIeHa j€ UTJIOM 3a aclupaliijy Kpo3 CUCTEM OPOHXOCKOMa y
enpyBeTy 3a KpBHY CIHMKY (ca ¢GaOpuuku J0JaTUM aHTHUKOAryJaHCOM- HaTPHjyM
utpaToMm). Hakon acnimpanumje oko 3 ml y3opka, oapeljuBama O6poja Bujabuinaux henmja y
KOMOPHIM (MCKJbydYHBameM Opoja MpTBUX henuja 00jemeM TpHUIIaH TUIaBUM) U TIOTBPIHOT
0ojema Ha ayromaTckoM kpBHOM Opojauy (ACT diff Beckman Coulter, USA) henuje cy
Owine nmajbe oOpahuBaHe MOCTYNIIMMAa XHUITOTOHOT JIM3Upama M HEOMXOIHUX HCIHpPamha
dochataum mydepom ca Hatpujym xaopugom (PBS). ITo 3aBpiierky npoueaypa henuje cy
omeT n30pojaHe HAa HaBeJeHW HauuH, oapeheH Opoja BujabmiHuMX henwja U Ha OCHOBY
Opoja BujabmiHNX henuja je 6uo moxemieH 6poj Ha 1X 10%/ml. Taxsa henwujcka momymamnuja
je obenexaBaHa MOHOKJIOHCKMM aHTHUTEIMMa KakKO j€ HaBEICHO y MOCTYIKY oapehuBama
dbeHoTuncKe Kapaktepusamnuje henwjcke momynamuje. Y y30piuMa MHKPOIMPKYJAIje
TyMOpa HHUje OWJI0 MpOBEpaBaHO MPUCYCTBO KOHTaMuHUpajyhux hemmja. Takole, ananmza
W/ANU yKIIalkhamke aronToTCKux henuja HUje Omio mpensuheHo y 0Opaan HaBEIECHUX

y30paka.

[TocTaBsbame MaTOXUCTOJIONIKE JUjarHO3€ KapIiimHoMa Turyha

VY3opum Tymopa A00MjeHM Yy TOKY JAHMjarHOCTHYKE OpOHXOCKOMHje Cy Owmin
¢ukcupanu y 5% mydeprucaHoM HEYTpaTHOM (OpMaTUHY, AEXUIPHUCAHU CEPHjOM ETaHOoIIa
pactyhe konuentpaunuje (75% 0 ancolyTHOT), MPOCBET/HEHU KCHIIOJIOM U TIPOKETH
napa¢puHom y V.I.P. Cakypa amapaty 3a aytoMaTcky ¢ukcanujy, nexuapaTanujy H
NpOoKMMame TKUBA T1a 3aTHM YKalTyIJbeHH Yy napaduncke 6iokose. [lapaduncku 61oxoBu
Cy Omim uceuyeHM HAa MHUKPOTOMOMY Ha pe3oBe neOsbmHe 3-5uMm, 3aTUM 000jeHH

CTaHJApJHUM XEMaTOKCHUIIMH-CO3MHOM Oojemem (Hematoxylin & EO0SIn) u ananu3upaHu
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CBETJIOCHUM MHUKpockornoM mpemMa [NM kputepujymuma. MMyHOXHCTOXEMHJCKHM |

XHUCTOXEMH]CKUM MeTojiama je oo oapeheH Tum Tymopa.

OnpehuBame KIMHUYIKOT CTaaujymMa 00JIeCcTH

Jlokanuzanwuja, BeTMYMHA U PACTIPOCTPABLEHOCT TyMOpa YTBphEeHa je paIioIOITKIM
MeTogama (HaThBHa peHTreHrpadwuja miyha w cpia, KoMmijyrepuzoBaHa Tomorpaduja
TPYIHOT Kolla, abJIoMeHa U TJIaBe).

Kmanuku cragujym 6onectu oapehed je mpema 8. enunuju TNM knacudukanuje.

®denotuncka kapakrepuszairja MDSC henuja u3z nepudepue kppu

deHoTHIICKA KapaKkTepu3alja xebeHe hemujcke nomynamuje je ouna onpehuBana
KOpUIThelheM pa3IMuuTUX KOMOWHAIMja MOHOKIJIOHCKMX aHTHTeNa ChenupuiHux 3a
aHTUTeHE Ha XymaHuM henmujama. henuje cy Oune WCTOBpeMeHO oOemnexaBaHe ca TET
pasnmuuutuxa anturena. Kopumhena cy cineneha MoHokmoHcka anTuTena (antu): CD15-
FITC u CD15-PECy7, CD33-PE CD33-PECy7, CD45-ECD u CD45-PECy7, HLA-DR
PE/Cy5, CD14-FITC, CD16-PE, CD11b-PE, CD10-PECy7, CD3-FITC, CD19-FITC u
CD56-FITC (Biolegend, USA).

MDSC hemuje cy wuzaentupukoBane wumyHopeHotuncku. YkynHa MDSC
nonyianyja je Owia MHUIMjATHO HICHTU(PHKOBAHA HAa OCHOBY ucrnosbaBama CD11lb u
HLA-DR anTurena Ha JBOCTPYKOM T3B. ,,d0t blot“ xucrorpamy (XucTorpamy HauHuECHOM
Ha OCHOBY TA4KacTOT MpHKa3a gorahaja aHaTM3UpaHUX MPOTOKOM KPO3 MPOTOYHY KOMOPY
muTomMerpa y aedunucanuMm pernonnma). YkynaHa MDSC nonymanuja je anamusupaHa

npeMa MCIoJbaBamwy T3B. JMHHUjcKuX Mapkepa (CD3, CD19 u CD56), kao u ucnosbaBamwy
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CD10, CD14, CD15, CD16 u CD45 anrurena. Jlama momena MDSC momynanuje Ha
MDSC nanuk rpanyinonutuma (GrMDSC) u nanmuk mononutuma (MOMDSC) je yunmena
Ha ocHOBy CD15 u CD14 anrturena. [lonmymanuja GrMDSC y omHocy Ha momynamnujy
3penuX TPaHyJIoIuUTa je Jajbe aHaTM3upaHa Ha OCHOBY HcnoshaBamkba CD10 anTurena xao u
Ha oCHOBY aHaim3e mapkepa CD11b, CD15, CD16, CD33 u CD45. ITomynaruja MOMDSC
y OZIHOCY Ha TONYJIalnjy 3peiX MOHOIINTA je 1ajbe aHaJH3UpaHa Ha OCHOBY MCIOJbaBamka
CD14 u HLA-DR, kao u Ha ocHOBY aHanu3e mapkepa CD11b, CD16 u CD45. Ilporuenar,
penatuBau Opoj MDSC, je wm3pakaBaH Kao MpOIEHAT CBUX HYKJICHCAHUX henuja.
O6enexaBame kao u ananmza MDSC monynanuje UCTOBETHA je Kao MPHUCTYN HABEICH y
paHujoj pedepeHI U3 UcTe J1abopartopHje y Kojoj je paheHa m camamima JUjarHOCTHKA

(158).

®denotuncka kapakrepuzanuja MDSC henuja u3 Mukpoupkynanmje Tymopa

deHoTHICKA aHAIM3a TToNyJalyja hemrja U3 y30pka MUKPOIMPKYJaIje TyMmopa je

Ouia yyumb-eHa Ha MOTIIYHO UCTH HA4MH Kao U U3 y30pKa nepudepHe KpBH.

I'. BAPUJABJIE KOJE CE MEPE Y CTYJIUJHU

He3zaBuche Bapujatie:

CBUM manyjeHTHMa Ha IOYETKY HCIUTHBama je ypaleHa cTaHIapaHa HOCTEepo-

aHTepropHa W npoduiaHa panuorpaduja tuyha m cpma, exoromorpaduja adbmomena,

KOMITjyTepu30BaHa Tomorpaduja TpyJHOr Koma U abgoMeHa, OpOHXOCKOMHja, a IIo

noTpedu M Apyre AWjarHOCTHYKE IMpoleaype y by onapehuBama craaujyma OosiecTu
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(mo3uTpoHCKa eMHucHOHa ToMmorpaduja, cHUHTUTpadHUja KOCTH]Y, KOMIIjyTEpHU30BaHA
tomorpaduja WK MarHeTHa pe30HaHIa IJIaBe, TUICypaHa MyHKIM]a, TYHKIIKja ITepuKapaa
ca IUTOJIONIKMM TIPETJICIOM Y3eTOr MaTepHjaiia) y ckiaay ca HamuoHamHuM Boaudem
no0pe KIIMHUYKE MpaKce 3a KapIuHoM Tutyha.

[TaTOXHCTOMOMIKOM aHAM30M TyMOpa MpaheHH Cy: XUCTOJOIIKH THUI, BEIHYHUHA
TyMOpa, XHUCTOJIOIIKH TPaayc, MPHCYCTBO JUM(pOBACKYyJIapHE W/WIM TEPUHEypaITHE
TyMOpCKe HHBasuje, matojomku TNM craaujym.

Xucronomka BeprupuKaIja aHaaIu3e TYMOPCKOT TKUBa 00yXBaTHIIa j€ CTaHIaApAHY
MeToay Oojema MperapaTta XEMaTOKCHIMH-€O3MH 00jelheM Kao W XHCTOXEMHjCKa |
MMYHOXHCTOXEMH]CKa 00jema Koja Cy BakaH €JIeMEHT oJipehrBama XUCTOJIOMIKOT THIIA U

rpamyca 00JecTH.

3aBucHe BapujadIe:

[Tponenryanna 3actymbeHoct MDSC yayrap neykonura: MDSC  je onpehuBana
KOpHUIThelheM MOHOKJIOHCKHX aHTHTENa 32 UMYHO(GEHOTHUIIU3ANN]Y, CIEH(PUIHIX TpeMa
hemujckum moBpmuHCcKuM Mapkepuma CD3, CD10, CD11b, CD14, CD15, CD16, CD19,
CD33, CD66, CD4 u HLA-DR, y paznuuutimM KoMOMHAIjaMa 32 MYJITHKOJIOPHY aHAIIU3Y.
Ob6ojene henuje cy ananmsupane Ha Beckman Coulter FC 500 mporouHoM IUTOMETpPY
nomohy CXP analysis nporpama. Ilpouenryanna 3actymbeHoct MDSC je uspaxena xao
IPOIICHAT OJ] YKYITHUX JICYKOIIUTA.

Crenen ucnosseHoct CD16 na MDSC wu 3penux rpanynomutuma: Ha MDSC u
NOMyJalMju 3peIuX TpaHylonuTa npolemeHa je ekcrnpecuja CD16 monekyna, kao u
cpeama Bpeanoctu untensurera Giyopecuenie (MFI, mean fluorescence intensity) CD16

MOJIeKyJla Ha HCTIMTUBAHUM henjama.
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JloOujern pesyaTaTud ojpehuBama 3aBUCHUX Bapujabmu mopehenun cy mpema
XHMCTOJIOIIKOM THITY TyMOpa, MpeMa palupeHocTH OoJlecTH W TpeMa KIMHHYKAM

cTaanjymy OOJIECTH.

A. CTATUCTHYKA OBPAJIA TTIOJATAKA

CBH cTaTHCTHYKHM MpopauyHu cy ypahenn kopumihemem GraphPad Prism 5
version 5.01 codreepa. HesaBucum y3opuu cy mopehienu usmeljy rpyma xopuinmhemeMm
CrynenroBor t-recta u Mann-Whitney tecra. 3a 3aBucHE y30pKe ca BHIIE OJ] JABE IPYIIC
kopuither je One-way ANOVA Ttect ca makHagaum Bonferroni tectom. 3a mporeny
CTATUCTUYKE MOBE3aHOCTH Mehy paznmuuuTuM napameTpuma kopumrheHu cy Pearson-oB u
Spearman-oB TecT Kopenamuje. Paznuke cy cmMaTpaHe CTaTUCTUYKU 3HAYajHUM YKOJIHKO je
p Mame unu jennako 0,05, BUCOKO 3Ha4YajHUM YKOJMKO je p Mame miH jeaHako 0,001 u
BEOMa BHCOKO CTAaTHCTHYKH 3HA4YajHUM YKOJIUKO je p Mame uiau jemHako 0,0001, mok
CTaTUCTHYKE pa3iMKe Koje HuCy Owmie 3HadajHe o3HaueHe kao NS (not significant).
Pesynrartu cy mpeacTaB/beHH Kao Cpeiba BPEIHOCT + craHgapaHa aeujanuja (X + SD),
ald W Kao MHUHMMajdHa M MakcuManHa Bpeanoct (Min-Max), menujana (Med) wu

crangapaHa rpeika (SE).
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4. PE3YJITATHU

Cryamja je ypaheHa y y30pKky o1 yKymHO 64 MCIIUTaHHMKA, OMHOCHO 54 marujeHra ca
JINJarHOCTUKOBaHUM TyMopoM Tiyha m 10 3apaBux ocoba (koHTposHa rpymna). Kox
nanyjeHara je mpaheH maToxucTonomku Tl Tymopa rayha, 7 cramujym, N craaujym
0oJIeCcTH, MPUCYCTBO METAacTa3a M KIMHUYKU CTadjyM OOJeCTH. Y 3aBHCHOCTH OJ OBUX
napameTrapa ypaheHa je aHanmm3a BpeaHOCTH NpaheHWx Mapkepa KOJ TalyjeHara ca
TyMOpoM ITyha mpema MecTy y3uMama y30pKa KpBU: U3 CHUCTEMCKE IUPKYJAIUje TN

MUKpoIpKyaje Tymopa (Tabena 1).

Tab6ena 1. OCHOBHE KITMHUYKE KapaKTEPUCTUKE MalldjeHaTa

bpoj nanujenara YkymHo

ITaToXHUCTOJOIIKY THII

SCLC 10
Ad 10 44
Sq 18
LC 6
T crapujym
T 11
2 14
73 14 48
T4 9
N cragujym
NO 11
N1 10
44
N2 13
N3 10
IIpucycTBo MeTacrasa
Mo 27
Ml 17 44
Kiannuukm cragujym
1l 27
v 16 43

45



4.1. 3acrymibenoct MDSC y pa3iu4uTUM y30pIiiMa KOHTPOJIHE IPyne U 000J1e1uX

nanujeHara

Bpeanocrn CD14" MDSC y y3opuumMa KpBH H y30pIHMa MHKPOLMPKYJIal#je TyMopa

Anammza CD14+ MDSC mapkepa mokasaiia je aa cy HajBehe mpocedHe BpEeIHOCTH
OBOT' MapKepa JIETEKTOBaHE y y30pIMMa KpBH W3 MHUKpOIMpKyJanuje Tymopa (26,02 +
15,96%), nok cy mpocedHe BpeJHOCTH y y30pIiMa KpBU MaiujeHata ca tymopom (15,46 +
8,24%), 0OMHOCHO y KOHTPOJIHOj IpynH 3apaBux ucnurtanuka (3,20 + 1,32%) Ouie mame

(Tabena 2).

Ta6ena 2. TIpoceune Bpegroctn CD14™ MDSC (%) y y30pimMa CHCTEMCKE H y30pIUMa

MUKPOLIMPKYJIallKje TyMOpa

IManujenTn ca rymopom miayha

CD14"MDSC  Konrtpoaa )
Kps  Mukpouupkyjanuja Tymopa

N 10 54 54
Min 1,00 3,00 3,00
Max 5,00 41,00 84,00
Med 3,00 13,50 25,50
SE 0,42 1,12 2,17
X 3,20 15,46 26,02
SD 1,32 8,24 15,96

IIpoceune Bpennoctun CD14+ MDSC mapkepa cy Ouiie CTaTUCTUYKU 3HAYajHO BHILE
y y30pluMa KpPBH U3 MHUKPOIUPKYJIAIlMje TyMOpa y OJHOCY Ha KOHTpOJHy rpymy (Mann
Whitney test; p < 0,0001), ka0 U y OgHOCY Ha Y30pKEe KPBH HCTHUX TallMjeHaTa W3
cucremcke mupkynamuje (Mann Whitney test; p < 0,0001) (I'padpux 1). Takobe,
CTAaTHCTUYKM 3HAYajHO BHINA BPEIHOCT OBOT Mapkepa je Owiia y y30pluMMa KpBH U3

CHCTEMCKE LUpKYJallkje MaiyjeHara ca TyMopoM Iiyha y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy
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(Mann Whitney test; p < 0,0001). Ako ce y30pIi U3 CUCTEMCKE [IUPKYJIAIMje U Y30PIH U3
MUKPOLMPKYIAIKje TyMOpa HWCTUX TMalujeHaTa yhape W aHaJIM3upajy CTaTUCTUYKHM

TECTOM 3a Be€3aHE Y30pKe, OHJa ce Takohe mao0Mje CTATUCTUYKK 3Ha4yajHA pasliuKa

(Wilcoxon test; p = 0,0003).

I'paduk 1. Ipoceune Bpeanoctn CD14"MDSC (%) y y3opiuMa CHCTEMCKE M y30pIHMa

MHUKPOLUPKYIIAIHje TyMOpa
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O
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O 204
X
0l cs=go

kontrola

Bpeanocrn CD14"B7H4" MDSC y y3opuumMa KpBH H y30pHMMa MUKPOIHPKYJIaIHje

TymMopa

Anamuza CD14+B7H4"MDSC wmapkepa mokasana je ga cy Hajsehe mpocedHe
BPEIHOCTH OBOT' MapKepa JETEKTOBAHE Yy y30pILMMa KPBH M3 MUKPOIHMPKYIAIKje TyMopa
(24,72 + 18,77%), MOk cy MpOCeYHEe BPEAHOCTH Y y30pIMMa KPBU MaIijeHaTa ca TYMOPOM
(6,11 + 6,25%), OTHOCHO y KOHTPOJIHO]j Tpymnu 3apaBux ucrnuranuka (1,80 + 0,92%) oune

mambe (Tabena 3).
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Tab6ena 3. Ilpoceune Bpemnoctn CD14+B7H4'MDSC (%) y y3oprmma cHCTEMCKE H

y30pLIMMa MUKPOLIUPKYJIalije TyMopa

IManujenTn ca rymopom miayha

CD14" B7TH4" MDSC  KouTtpoua

Kps  MukpounupkyJjanmuja TymMmopa
N 10 54 54
Min 0,00 0,00 0,00
Max 3,00 28,00 70,00
Med 2,00 5,00 24,00
SE 0,29 0,85 2,55
X 1,80 6,11 24,72
SD 0,92 6,25 18,77

IIpoceune Bpennoctn CD14+B7H4"MDSC mapkepa cy G¥ie CTaTHCTHYKH 3HAYAjHO

BUIIE Yy y30pLIMMa KpPBU M3 MHUKPOLHMPKYJAIKje TyMOpa y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TpYIy

(Mann Whitney test; p = 0,0002), ka0 1 y OAHOCY Ha Y30pKe KPBU MCTHX IMal[djeHATa M3

cucreMcke 1upkynanuje (Mann Whitney test; p = 0,0001), a caudHO je moOWjeHO M

ynapeHoMm aHanmu3oMm (Wilcoxon test; p < 0,0001) (I'padpux 2). Takohe, crarucTuuku

3Ha4YajHO BUIIa BPEIHOCT OBOI MapKkepa je Omia y y3opuumMa KpBH M3 CHCTEMCKE

UpKYyJalyje manyjeHara ca TyMmopoMm Iuiyha y oxHocy Ha KOHTposnHy rpymy (Mann

Whitney test; p = 0,0417).

I'paduk 2. Ipoceune Bpennoctu CD14+B7HALT MDSC (%) y y3opHuMa CHCTEMCKE U

y30pIIMa MUKPOILIUPKYJIAIKje TyMOpa
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Bpeanocrn CD14'CD23" MDSC y y3opunMa KpBH H y30pIHMa MHKPOIMPKYJIaNuje

TymMopa

Anammza CD14'CD23"MDSC mapkepa mokasana je ma cy Hajpehe mpocedHe
BPETHOCTH OBOT MapKepa JCTEKTOBaHE Yy y30plHMa KPBH M3 MUKPOIUPKYJIAIHje TyMOpa
(28,00 + 14,52%), nok cy mpocedyHe BpeIHOCTH Yy y30pluMa KpBHU MalljeHaTa ca TyMOpoM
(7,78 + 4,87%), 0OMTHOCHO Y KOHTPOJIHO] TpynHu 31apaBux ucnuranuka (3,00 £ 1,56%) 6uine

Mame (Tabena 4).

Ta6ena 4. Ipoceune Bpensoct CD14" CD23" MDSC (%) y y30puuMa cucTeMcKe U

y30pLHMa MUKPOLIUPKYJIalije TyMopa

+ + H 3 h
CD14" CD23"MDSC  KonTtpo.a anujenTn ca Tymopom miyha

Kps  Mukpounupkyjanmuja TymMmopa

N 10 54 54
Min 1,00 2,00 7,00
Max 6,00 24,00 73,00
Med 2,50 6,50 25,00
SE 0,49 0,66 1,98
X 3,00 7,78 28,00
SD 1,56 4,87 14,52

I'padux 3. Ipoceune Bpeanoctu CD14+CD23" MDSC (%) y y3opluMa CHCTEMCKE U

y30pIIMa MUKPOILIUPKYJIAIKj€ TyMOpa
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IIpoceune Bpemnoctn CD14"CD23"MDSC Mapkepa cy G¥ile CTaTHCTHUKH 3HAYajHO
BUIIIC Y Y30plMMa KPBU M3 MUKPOLHMPKYJIANHje TYMOpa y OJHOCY Ha KOHTPOIHY TPYIy
(Mann Whitney test; p < 0,0001), ka0 1 y OAHOCY Ha y30pKe KPBH MCTHX IMaI[djeHATa M3
cucremcke mmpkynanuje (Mann Whitney test; p < 0,0001), a cimuuno je n00HjeHO |
ynapeHoMm aHanmu3oMm (Wilcoxon test; p < 0,0001) (I'padpux 3). Takohe, craructuuku
3HaYajHO BHIIA BPEJHOCT OBOT MapKepa je Ouia y y3opuuMa KpPBH W3 CHCTEMCKE
[UPKYJIalyje TMalnujeHata ca TyMOpOM Iulyha y oIHOCYy Ha KOHTposiHy rpymy (Mann

Whitney test; p = 0,0002).

Bpeanocrn CD23'B7H4" MDSC y y3opuuma KpBH M y30pHMMa MUKPOIHPKYJIaIHje

TymMopa

Anammza CD23"B7H4"MDSC wmapkepa mokasana je ma cy Hajpehe mpoceune
BPETHOCTH OBOT MapKepa JCTEKTOBaHE Y y30plHMa KPBH M3 MUKPOIUPKYJIAIHje TyMOpa
(6,67 £ 8,25%), oK Cy mpoceyHe BPEIHOCTH Y y30plMMa KpBHU MalyjeHaTa ca TYMOPOM
(2,96 + 2,50%), oqHOCHO y KOHTPOJIHO]j TPYIHU 3[paBux ucnuranuka (2,60 + 1,27%) Oune
mambe (Tabena 5).

IIpoceune BpenHoctn CD23"B7H4"MDSC mapkepa cy 6Hile CTaTHCTHYKH 3HAYajHO
BUIIIC Y Y30plMMa KPBU M3 MUKPOLHUPKYJIANKje TYMOpPa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy
(Mann Whitney test; p < 0,0001), ka0 1 y 0HOCY Ha Y30pKe KPBU HCTUX IalldjeHaTa U3
cuctemcke mupkynanuje (Mann Whitney test; p = 0,0030), a cnuuHOo je A0O0MjeHO U
ymapeHoMm ananuzoM (Wilcoxon test; p < 0,0001) (I'padux 4). Takohe, craructuyku
3Ha4yajHO BUIIa BPEIHOCT OBOI MapKkepa je Omia y y3opuumMa KpBH M3 CHCTEMCKE
UpPKyJalyje manyjeHara ca TymopoMm Iutyha y oAHOCy Ha KOHTposHy Tpymy (Mann

Whitney test; p = 0,0003).
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Ta6ena 5. Ipoceune Bpeanoct CD23" B7H4" MDSC (%) y y30piuMa CHCTEMCKE

y30pLMMa MUKPOLIUPKYJIalije TyMopa

L Hamuj h
CD23" B7TH4'MDSC  Konrpoaa ATHJCHTH €2 TYMOPOM TLIYRa

Kps  MukpouupkyJjanmuja TymMopa

N 10 54 54
Min 1,00 0,00 0,00
Max 5,00 10,00 39,00
Med 2,50 2,00 4,00
SE 0,40 0,34 1,12
X 2,60 2,96 6,67
SD 1,27 2,50 8,25

I'pacuk 4. IIpoceune Bpeanoct CD23+B7H4 MDSC (%) y y30puuMa cucTeMcKe u

y30pLHMa MUKPOLIUPKYJIalKje TyMopa
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4.2. llatoxucronomku Tun tymopa u MDSC

Bpeanocru CD14"MDSC y y3opuuMa KpBH M Y30pIHMAa MHKPOIHPKY.JIAIHje

TYMoOpa npemMa naToxXmucCToJ0IIKOM THIIY TYMOpa



Anamzom CD14"MDSC Mmapkepa y y30pIuMa KpBH M3 CHCTEMCKE IUpPKYJIalije y
OJIHOCY Ha TATOXUCTOJIONIKA TUIl Tymopa (cutHohenmujckm kaprmHom turyha- SCLC;
necutHohenujcku kaprmaoMm tutyha- NSCL: amenokaprimHoM- Ad, ckBaMO3HH TUIyhHH
KapuuHOM- SU u KpymHohenujcku kapimHoMm riyha- LC) mokasano je ma cy Hajehe
IpOCeYHe BPEIHOCTH JeTeKToBaHe y rpynu mamujenara ca LC (24,80 £ 11,12%) a
HajMame y rpynu ca Sq tymopom (Tabema 6; I'paduk 5). C apyre crpane, HajBehe
IPOCEYHE BPEIHOCTH OBOT MapKepa y y30plHMMa KpBH M3 MHKPOLHMPKYJIAlHje TymMopa
netekToBaHe cy y rpynu maiujerara ca SCLC (37,22 + 13,06%) a najmame y rpymnu ca Ad

TYMOPOM.

Ta6ena 6. IIpoceune Bpeanoct CD14"MDSC (%) y y30pimMa cHCTEMCKE H y30pIEMa

MUKPOLMPKYJIallKje TyMOpa IpemMa MaToOXHUCTOJIOMIKOM TUITY TyMOpa

+ Kps MukpouupkyJjianuja TymMopa
D14 MDsC SCLC Ad Sq LC SCLC Ad Sq LC
N 10 10 18 5 9 10 18 5
Min 6,00 9,00 8,00 1400 2400 4,00 3,00 18,00
Max 38,00 22,00 24,00 37,00 58,00 56,00 85,00 28,00
Med 8,00 20,50 13,50 22,00 35,00 20,50 25,50 23,00
SE 3,75 1,70 126 4,97 435 6,11 5,54 1,81
X 15,70 17,10 14,61 24,80 37,22 22,30 28,94 22,40
SD 11,85 538 535 11,12 13,06 1931 23,49 4,04

Axo ce ynopene Bpeanoctu CD14"MDSC mapkepa y y30opiuMa KpBH U3 CHCTEMCKE
[UpKYJIalyje MnanyjeHara ca TyMOpoM Iuiyha y 3aBHCHOCTH O]l AaTOXHCTOJIOMIKOT TUIA
TyMOpa, jeIMHO MOCTOjU CTAaTUCTHUYKM 3Ha4dajHO BHIIA BpeaHocT ko LC y omHocy Ha Sq
(24,80 + 11,12; 14,61 + 5,35, penom; Mann Whitney test, p = 0,0477) (TaGena 7). Ako ce
yrnopene BpenHoctu CD14"MDSC mapkepa y y3opmuMma KpBH M3 MUKPOIMPKYJIALHje

TyMOpa y 3aBHUCHOCTH OJi IaTOXUCTOJIOIIKOT THMNa Tymopa, HaljeHa je CTaTUCTUYKHU
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3HAYajHO BHINA IpoceyHa BpeaHoCcT oBor Mmapkepa kox SCLC y omxocy ma Ad (Mann

Whitney test, p = 0,0171), kao u y SCLC y ognocy ua LC (Mann Whitney test, p = 0,0118).

I'paduk 5. Ilpoceune Bpemnoctu MDSC (%) y y3opumMa cucteMcke M y30pLuMma

MUKPOLMPKYJIallje TyMOpa IpemMa MaToOXUCTOJIOMKOM TUITY
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Tabena 7. Ymopenna anammsa BpenHoctH CD14"MDSC wmsmel)y rpyma marmjenara

Pa3IUYUTOT MATOXUCTOJOUIKOT THUIIA TYMOpa Y CUCTEMCKO] U MUKPOLMPKYJIALU]U TyMOpa

myha

CD14"MDSC Kpe Mukpouupkyiaanuja Tymopa
SCLC/NSCLC Ad ns p=0,0171
SCLC/NSCLC Sq ns ns
SCLC/NSCLCLC ns p=0,0118
NSCLC Ad/NSCLC Sq ns ns
NSCLC Ad/NSCLC LC ns ns
NSCLC Sq/NSCLC LC p =0,0477 ns

Axo ce amamm3mpajy BpeaHoctn CD14" MDSC wMapkepa Kkox TNamujeHaTta ca
pa3IMYUTHM TMATOXHCTOJIOMIKAM THIIOM TyMopa Tutyha y oJHOCYy Ha BPCTY Y30pKa KpBH,

HalleHa je CTaTUCTHYKM 3HA4YajHO BHINA BPEAHOCT Mapkepa Yy y3opluuMa U3
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MUKpOLIMPKYJallMje TyMmMOpa Y OJIHOCY Ha Y30pKE€ U3 CHUCTEMCKE IUpKyJaluje KoJ

nanujenata ca SCLC (Mann Whitney test, p = 0,0022; Wilcoxon test, p = 0,0138), kao u

kox Sq (Mann Whitney test, p = 0,0496; Wilcoxon test, p = 0,0185) (Ta6ena 8).

Ta6ena 8. Ynopenna ananm3sa Bpegaoctu CD14"MDSC npema aTOXHCTONONIKOM THITY

TymMopa u3Mmelyy y3opaka CUCTEMCKE UPKYJIaIMje U y30paka MUKPOITUPKYJIallije TYMOpa

Kps/MuxpouupkyJjanuja Tymopa

Mann Whitney test

Wilcoxon test

SCLC p =0,0022 p =0,0138
NSCLC Ad ns ns
NSCLC Sq p = 0,0496 p =0,0185
NSCLC LC ns ns

Bpeanocrn CD14'B7H4" MDSC y y3opuuma KpBH M y30pHMMa MUKPOIHPKYJIaIHje

TyMoOpa npeMa NnaToxXucroJ0KOM THILy TyMOpa

Ta6ena 9. Ipoceune Bpensoct CD14 B7H4"MDSC (%) y y30pimMa CHCTEMCKE 1

y30pLMMa MUKPOLIMPKYJIALlMj€ TyMOpa IpeMa XUCTOJIOIIKOM THITY

+ + Kps MukpouupkyJjianuja TyMopa
CD14'B7H4 MDSC SCLC Ad Sq LC SCLC Ad Sq LC
N 10 10 18 5 10 10 18 5
Min 0,00 0,00 0,00 1,00 30,00 0,00 0,00 0,00
Max 17,00 11,00 20,00 12,00 59,00 70,00 70,00 21,00
Med 450 150 7,50 4,00 4000 200 2350 5,00
SE 183 154 133 230 3,15 9,50 4,79 4,41
X 6,10 4,40 750 6,00 4156 24,10 26,83 9,40
SD 578 488 563 515 9,45 30,05 20,31 9,86

Anammzom CD14+ B7H4"MDSC

MapkKepa y Yy30pIHMa KpBH W3 CHCTEMCKE

MUPKYJIalKje y OJHOCY Ha TMATOXHCTOJIOMIKM THUII TymMOpa IOKa3aHO je Ja Cy HajBehe

NpOCEeYHE BPEAHOCTH JEeTEKTOBaHe y rpynu marjerara ca Sq (7,50 + 5,63%) a HajMame y

rpynu ca Ad (Tabena 9; I'paduk 6). C apyre crpane, Hajehe mpoceune BpeIHOCTH OBOT
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Mapkepa y y30pLHMMa KpBH W3 MHUKPOLHMpPKYJalKje TymMopa IETeKTOBaHE Cy Y TPyl

nanujenata ca SCLC (41,56 + 9,45%) a najmame y rpynu ca LC Tymopom.

I'padpux 6. Ilpoceune Bpemsoctn CD14+B7H4'MDSC (%) y y3opuuMma CHCTEMCKE H

y30pLIMa MUKPOLIMPKYJIalldje TyMOpa MpeMa MaToXUCTOJIOMIKOM TUITY
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Axo ce ymopene Bpemaoctn CD14'B7H4'MDSC mapkepa y y3opmuMa KpBH H3
CHCTEMCKE IHpKyJalyje TManujeHata ca TymMopoM Iuiyha y 3aBHCHOCTH  OJ
MaTOXMUCTOJIOMIKOT TUIIA TyMOpa, HUje Hal)eHa CTAaTUCTUYKY 3HA4YajHA Pa3jIMKa HUA Y JeTHOM
naToxucTojomkoM moatuny tymopa (Tabema 10). Anm, kama ce ymopeae BPEIHOCTH
CD14+ B7H4" MDSC wmapkepa y y3opHuMa KpBH M3 MUKPOLHpPKYIalMje TyMopa Y
3aBHCHOCTH O] MAaTOXHMCTOJIOIIKOT THUIA TyMoOpa, Hal)eHa je CTaTHCTUYKHU 3HA4ajHO BHILA
npoceyHa BpeaHocT oBor mapkepa koa SCLC y omnocy na Sq (Mann Whitney test, p =
0,0180), kao u kox SCLC y ogHocy Ha LC (Mann Whitney test, p = 0,0010).

Axo ce ananusupajy spensoctu CD14"B7H4'MDSC mapkepa ko maiujeHarta ca
Pa3IMYUTHM MATOXUCTOJIONIKMM TUIIOM TyMopa Iutyha y oIHOCY Ha BPCTY y30pKa KpBH,

HalleHa je CTaTHCTWYKM 3HA4YajHO BHINA BPEJHOCT Mapkepa Yy Yy30pHHMa HU3
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MUKPOLMPKYIAIMje TymMOpa y OJHOCY Ha Y30pKE M3 CHCTEMCKE IUPKYJalHje KO
narnujenata ca SCLC (Mann Whitney test, p = 0,0003; Wilcoxon test, p = 0,0088), kox Sq
(Mann Whitney test, p = 0,0025; Wilcoxon test, p = 0,0005), kao u ko Ad (Wilcoxon test, p

= 0,0213) (Tabena 11).

Ta6ena 10. Yropenna anammza BpeaHoctn CD14"B7H4"MDSC n3meljy rpyma 6onecHuKa

Pa3IUYUTOT MATOXMCTOJIOMIKOT THUIA TYMOpa Y CHUCTEMCKOj] W Y MHUKPOIMPKYIALUjH

Tymopa

CD14'B7H4" MDSC Kps  MuKpouupKyJanmja Tymopa
SCLC /NSCLC Ad ns ns
SCLC/NSCLC Sq ns p =0,0180
SCLC/NSCLCLC ns p =0,0010
NSCLC Ad/NSCLC Sq ns ns
NSCLC Ad/NSCLC LC ns ns
NSCLC Sq/NSCLC LC ns ns

Ta6ena 11. Ynopenna ananusa Bpensoctu CD14"B7H4"MDSC mpema maToXHCTOIOMIKOM

TUIy Tymopa u3Mmel)y y3opaka CHUCTEMCKE LHpPKYJIalldje M y30paka MHKpPOIMPKYIaIuje

TyMopa

Kps/Mukpouupkyjianuja TyMmopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test
SCLC p = 0,0003 p =0,0088
NSCLC Ad ns p =0,0213
NSCLC Sq p = 0,0025 p = 0,0005
NSCLC LC ns ns

Bpeanoctu CD14"CD23" MDSC y y30puuMa KpBH H y30pHHMAa MEHKPOIMHPKYJIALHje

TYMoOpa npemMa naToxXmucCToJ0IIKOM THIY TYMOpa

Aunamusom CD14°CD23"MDSC  mapkepa y y3opuuMa KpBM M3 CHCTEMCKE

[UPKYJIAlFje y OJHOCY Ha TMAaTOXMUCTOJOUIKM THUI TyMOpa IOKa3aHO je jaa cy Hajsehe
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pOoCeYHe BPEIHOCTH JeTeKToBaHe y rpymu manujeHata ca LC (12,20 + 11,19%), a
HajMame y Tpynu ca SCLC (Tabena 12; I'padux 7). C apyre ctpane, HajBehe mpocedne
BPETHOCTH OBOT MapKepa y y30pIuMa KPBH M3 MHKpPOIMPKYJAIHje TyMOPa JETEKTOBaHE
cy y rpynu nanujenata ca SCLC (26,22 + 9,14%) a najmame y rpynu ca LC Tymopom.

Axo ce ymopene Bpemroctn CD14"CD23" MDSC mapkepa y y3opupMa KpBH H3
CHCTEMCKE IHpKyJaluje TManujeHata ca TymMopoM Iuiyha y 3aBHCHOCTH 0OJ
MaTOXHUCTOJIOMIKOT TUIIA TyMOpa, HUje Hal)eHa CTAaTUCTUYKY 3HA4YajHA Pa3jIMKa HUA Y JeTHOM
naroxucrojomkoM moaruny tymopa (Tabema 13). C apyre cTpaHe, ako ce ymopenae
BpeqHOocTH CD14"CD23"MDSC mapkepa y y30puuMa KpBY H3 MHKPOIMPKYIIAIHje TyMopa
Yy 3aBUCHOCTH O] NTaTOXHCTOJIOMIKOT TUITA TyMOpa, Hal)eHa je CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHO BHUIIA
npoceyHa BpeaHocT oBor mapkepa koa SCLC y ognocy ma Sq (Mann Whitney test, p =

0,0344), kao u kox SCLC y ognocy na LC (Mann Whitney test, p = 0,0190).

Ta6ena 12. Ipoceune Bpeanoctn CD14°CD23"MDSC (%) y y3opruMa CHCTEMCKe H

y30pLIMa MUKPOLIMPKYJIalldje TyMOpa MpeMa MaToXUCTOJIOMIKOM TUITY

+ + Kps MukpouupkyJjanmuja Tymopa
CD14 Cbz3 MDSC SCLC Ad Sq LC SCLC Ad Sq LC
N 10 10 18 5 10 10 18 5
Min 2,00 3,00 3,00 3,00 8,00 8,00 8,00 12,00
Max 10,00 15,00 17,00 28,00 37,00 27,00 42,00 18,00
Med 4,00 1050 650 6,00 26,00 21,50 18,50 13,00
SE 098 149 098 5,00 305 240 230 1,05
X 489 8,70 7,61 12,20 26,22 18,90 18,17 14,00
SD 293 4,72 416 11,19 914 758 9,74 2,35

I'padux 7. Ipoceune Bpeanoctn CD14+CD23"MDSC (%) y y3opHuMa CHCTEMCKE U

y30pIIMa MUKPOILIUPKYJIAIKje TYMOPa IPeMa XUCTOIOMIKOM THITY
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Ta6ena 13. Cratuctnuka ananmsa BpeaHoctn CD14'CD23" MDSC msmelyy rpymna
GOJIECHHKA PA3IMUMTOT TATOXUCTONOMIKOT THIIA TYMOPA Y CHCTEMCKOj H Y

MUKPOLIMPKYJIALU]U TyMOpa

CD14'CD23" MDSC Kps  MuxpouupkyJanuja Tymopa
SCLC/NSCLC Ad ns ns
SCLC/NSCLC Sq ns p =0,0344
SCLC/NSCLCLC ns p =0,0190
NSCLC Ad/ NSCLC Sq ns ns
NSCLC Ad/NSCLC LC ns ns
NSCLC Sq/NSCLC LC ns ns

Ta6ena 14. Cratuctuuka ananusa spegnoctu CD14"CD23"MDSC npema XHCTOIOMKOM
TUIY TyMopa u3Mel)y y3opaka CUCTeMCKe IIUpKYJIalije U y30paka MUKPOLMPKYJalnje

TymMopa

Kps/Mukpouupkyjaanuja Tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

SCLC p =0,0008 p =0,0139
NSCLC Ad p =0,0125 p =0,0239
NSCLC Sq p <0,0001 p =0,0002
NSCLC LC ns ns

Axo ce ananusupajy speaHoctu CD14"CD23"MDSC mapkepa ko TaiujeHarta ca

Pa3IMYUTUM MATOXHCTOJIOIIKAM THIIOM TyMopa Iutyha y oJHOCY Ha BPCTY Y30pKa KpBH,
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HalleHa je CTaTUCTHYKM 3HA4YajHO BHINA BPEAHOCT Mapkepa Yy y3opluMa U3
MUKPOLMPKYIAIMje TymMOopa y OJHOCY Ha Y30pKE M3 CHCTEMCKE IUPKYJalHje KO
narnujenata ca SCLC (Mann Whitney test, p = 0,0008; Wilcoxon test, p = 0,0139), xox Sq
(Mann Whitney test, p < 0,0001; Wilcoxon test, p = 0,0002), kao u xox Ad (Mann Whitney

test, p = 0,0125; Wilcoxon test, p = 0,0239) (Tabena 14).

Bpeanocru CD23" B7H4™ MDSC y y3opunMa KpBH U y30pIHMa MHKPOLUPKYJIaluje

TyMOpa NpeMa XHCTOJIOKOM THITY TyMOpa

Anammzom CD23" B7H4" MDSC wmapkepa y y3opuuMa KpBH M3 CHCTEMCKE
MUPKYJIalKje y OJHOCY Ha TMATOXHCTOJIOMIKM THUII TymMOpa IOKa3aHO je Ja Cy HajBehe
NpOCeYHe BPEAHOCTH JAeTekToBaHe y rpymnu manujeHara ca LC (5,83 + 3,76%) a najmame y
rpynu ca SCLC (Tab6ena 15; I'paduk 8). C mpyre crpane, Hajpehe mpoceyHe BpeaHOCTH
OBOT' MapKepa y y30pluMa KPBH U3 MUKPOIUPKYIIAIKje TYMOpa ACTEKTOBAHE Cy y TPYIH

nanujenata ca SCLC (8,90 £ 9,28%) a najmame y rpymnu ca LC Tymopom.

Ta6ena 15. ITpoceune Bpexnoctu CD23" B7TH4™ MDSC (%) y y30pHuMa cHCTEMCKE 1

y30pLIMa MUKPOLIMPKYJIalldje TyMOpa MpeMa MaToXUCTOJIOMIKOM TUITY

+ + Kps MukpouupkyJjanmuja Tymopa
CD23 BrH4 MDSC SCLC Ad $Sq LC SCLC Ad Sq LC
N 10 10 18 6 10 10 18 6
Min 1,00 0,00 0,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,00
Max 4,00 7,00 6,00 10,00 34,00 35,00 39,00 9,00
Med 250 2,00 250 6,50 700 200 3,50 2,00
SE 0,34 0,73 047 154 293 331 211 1,63
X 250 2,70 2,83 5,83 890 720 711 3,50
SD 1,08 231 201 3,76 9,28 10,46 8,94 3,99

Axo ce ynopene Bpensoctu CD23" B7H4™ MDSC mapkepa y y3opuuma KpBU H3

CHUCTEMCKE LHUpKyJallMje TMalgjeHara ca TyMmMopoM Iutyha y 3aBHCHOCTH Of
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MaTOXHUCTOJIOMIKOT TUIIA TyMOpa, HUje Hal)eHa CTAaTUCTUYKY 3HA4YajHA Pa3jIMKa HUA Y JeTHOM
aTOXHUCTOJIOMIKOM moaTuiry Tymopa (Tabena 16), a cauudu pe3ynratu ¢y J00HjeHH H Y

y30pIMa U3 MUKPOILMPKYIIaIije Tymopa iyha.

I'pacuk 8. [Ipoceune Bpeanoct CD23" B7TH4"MDSC (%) y y30piuMa CHCTEMCKE 1

y30pLIMa MUKPOLIMPKYJIALlMje€ TyMOpa IpeMa XUCTOJIOIIKOM THITY
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Ta6ena 16. Cratuctnuka ananmsa BpeaHoctn CD23" B7TH4T MDSC m3melyy rpymna
GOJIECHHKA PA3IMUATOT TTATOXUCTONOMIKOT THIIA TYMOPA Y CHCTEMCKOj H Y

MUKPOLIMPKYJIALU]U TyMOpa

CD23"B7H4" MDSC Kps  MuxpouupkyJanuja Tymopa
SCLC/NSCLC Ad ns ns
SCLC/NSCLC Sq ns ns
SCLC/NSCLC LC ns ns
NSCLC Ad/ NSCLC Sq ns ns
NSCLC Ad/NSCLC LC ns ns
NSCLC Sq/NSCLC LC ns ns

Axo ce anammupajy Bpemaoctn CD23'B7H4"MDSC mapkepa koj marmjeHara ca

Pa3IUYUTHUM MATOXUCTOJIOMIKMM THUIIOM TyMopa Iiyha y oJHOCY Ha BPCTY y30pKa KpBH,
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HalleHa je CTaTUCTHYKM 3HA4YajHO BHINA BPEJHOCT Mapkepa Yy y3oplIuMa U3
MHUKPOIMPKYJIAIFje TyMOpa y OIHOCY Ha Y30pKE H3 CHCTEMCKE IMPKYJAIHje KO
narnujenata ca SCLC (Mann Whitney test, p = 0,0096; Wilcoxon test, p = 0,0137), xox Sq

(Wilcoxon test, p = 0,0081), kao u xox Ad (Wilcoxon test, p = 0,0355) (Tabena 17).

Ta6ena 17. Cratuctnuxa ananusa Bpensoctn CD23" B7H4™ MDSC nipema
TIATOXHMCTONIONIKOM THITY TyMOpa H3Meljy y30paka cHcTeMCcKe IHPKYJIalije ¥ y30paka

MHUKPOLUPKYIIAIHje TyMOpa

Kps/Mukpouupky./1anuja Tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

SCLC p = 0,0096 p =0,0137
NSCLC Ad ns p =0,0355
NSCLC Sq ns p =0,0081
NSCLC LC ns ns

4.3. Beruuuna tymopa u MDSC

Bpeanocrn CD14"MDSC y y3opuuMa KpBH H Y30pIHMa MHKPOIMPKYJIanuje

TyMopa npemMa BeJJuduHu Tymopa (7 craaujym)

[Ipoceune Bpennoctn CD14+ MDSC mapkepa onpehene cy y y3opiuma KpBH H3
CHUCTEMCKE ITUPKYJIallHje MaryjeHaTa ca TyMOpOM Iuiyha u y y3opiumMa MUKPOITUPKYJIaIlnje
TymMopckor TkuBa koxa 10 manujeHara ca tymopom y 7'/ craaujymy, 14 ca tymopom y 72,
14 ca tymopom y T3 u 8 manujeHata ca Tymopom y 74 cragujymy. Y y3opuuma KpBH, KaKo
U3 CHUCTEMCKE LIMPKYJIallije TaKO U U3 MUKPOLUPKYJIAIUje TyMOPCKOT TKUBa, 000X 0]1
Tymopa tiyha HajBehe BpeIHOCTH OBOr Mapkepa Cy JIeTeKTOBaHE KO MalfjeHaTa ca
TymopoM y T4 cragmjymy, a HajMame KOJ MaimujeHata ca TymopoMm y 711 cramujymy

(Tabena 18, I'paduk 9).
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Axo ce ynopene Bpeanoctu CD14+ MDSC mapkepa y y3opiiuMa KpBU U3 CHCTEMCKE
[UPKYyJIalyje TanyjeHara ca TymopoM Iuiyha y 3aBucHocTH onx 1 craamjyma TyMmopa,
Hal)eHa je CTaTHCTUYKH 3Ha4yajHO Beha BpeaHOCT OBOT Mapkepa y rpynu nanujeHarta y 74
CTaaujyMy y omHocy Ha octana Tpu ctamujyma (77-3) (Tabena 19). C apyre crtpane, y
y30pIuMa KpBU M3 MHUKPOIMPKYJalyje Tymopa Hal)eHa je CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO Beha
BPEIHOCT OBOT MapKepa y Tpynu nanujeHara y 74 cragujymy y onnocy Ha 71 u 72, kao u

y T3 y onnocy Ha Tl u T2 ctagujym.

Ta6ena 18. ITpoceune Bpexnoctn CD14"MDSC (%) y y30pIuMa cHCTEMCKE U y30pInMa

MUKPOLIMPKYJIallje TyMOpa IpemMa BeInYMHU TyMopa

+ Kps MukpouunpkyJjanmuja Tymopa
D14 MDSC T 2 73 T4 TI1 2 T3 T4
N 10 14 14 8 10 14 14 8
Min 9,00 8,00 10,00 22,00 3,00 3,00 8,00 18,00
Max 22,00 41,00 29,00 36,00 22,00 41,00 55,00 84,00
Med 17,00 20,50 1450 30,50 12,50 13,50 29,00 28,50
SE 1,77 282 138 170 221 345 3,59 8,23
X 15,80 20,00 15,64 30,50 12,80 17,36 29,50 37,38
SD 599 10,54 517 481 6,97 1290 1341 23,28

Axo ce ananmsupajy Bpeanoctu CD14" MDSC wmapkepa Kkoj mHalujeHata ca
pazmuuntuM T’ cTaaujymoM Tymopa riiyha y oIHOCY Ha BpPCTY Y30pKa KpBH, HaleHa je
CTaTUCTHYKM 3HAYajHO BUINA BPEAHOCT MapKepa y Yy30pLuMa U3 MHUKPOIMPKYJaIyje
TyMOpa Yy OJHOCY Ha Y30pKe M3 CHCTEMCKe LHUpKyJlaluje KoJ TmauujeHara ca 73

cragujymom (Mann Whitney test, p = 0,0040; Wilcoxon test, p = 0,0120) (Ta6ena 20).
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I'papuk 9. Ilpoceune Bpemnoctu MDSC (%) y y3opuumma cucreMcke M y30pLuma

MUKPOLIMPKYJIallje TyMOpa IpemMa BeInYMHU TyMopa
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Ta6ena 19. Ynopenna anannsa speanoctn CD14" MDSC m3melyy rpyna 6onecHuka

pa3uuuTe BETUIMHE TYMOpPA Y CUCTEMCKO] M Y MUKPOITUPKYJIAIH]U TyMOpa ruryha

CD14"MDSC Kps Muxkpouupkyiaanuja Tymopa
T1/712 ns Ns
T1/7T3 ns p =0,0014
T1/ T4 p = 0,0006 p = 0,0066
T2/ 73 ns p =0,0273
T2/ T4 p =0,0140 p = 0,0440
T3/ 714 p = 0,0004 Ns

Tab6ena 20. Ynopeana ananusa speanoctu CD14" MDSC npema Benuunau Tymopa usmel)y

y30paKa CUCTeMCKe LUPKYJIallije U y30paka MUKpOLMPKYJalHje TyMopa

Kps/Mukpouupkyjaanuja Tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test
T1 ns ns
T2 ns ns
T3 p = 0,0040 p =0,0120
T4 ns ns
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Bpennocrn CD14"B7H4"MDSC y y3opuuMa KpBH U y30pIHMa MHKPOLHPKY.JIaLuje

TyMoOpa npeMa BeJJMYUHU TyMopa

IIpoceune Bpeanoctn CD14"B7H4"MDSC mapkepa Takohe cy onpeljere y y3opuuma
KPBH M3 CHCTEMCKE ¥ TYMOPCKE MUKPOIMPKYJIAIHje MUPKYIalije NanrjeHaTa ca TyMOpOM
myha. ¥V y3opuuma KpBH U3 CUCTEMCKE ITUPKYIIalje 00oenux o Tymopa miyha Hajsehe
BPETHOCTH OBOT MapKepa Cy ACTEKTOBaHE KOJ MalfjeHara ca TyMmopoM y 73 cramujymy, a
HajMame Koj marnujeHara ca TymopoMm y 71 cragumjymy (Tabema 21, I'padux 10). YV
y30pIuMa KpBH W3 MUKPOIMPKYJAlMje TymMopa HajBehe BpPEmHOCTH OBOI Mapkepa Cy
JIETEKTOBAaHE KOJ TaldjeHara ca TymopoMm y 73 u T2 cranujymy, a HajMame Takohe Ko
nanujerara y 7/ cranujymy.

Axo ce ymopene BpemHoctn CD14'B7H4'MDSC mapkepa y y3opmuma KpBU H3
CHUCTEMCKE IHMPKYyJallije TMamujeHaTa ca TyMopoM Iuiyha y 3aBucHocTH of 1 cTaawjyma
TymMopa, Hal)eHa je CTaTHUCTUYKH 3Ha4yajHo Beha BpeaHOCT OBOr Mapkepa y Tpymu
nanujenata y 72-4 craaujymy y onnocy Ha 71, kao u 'y T3 y onnocy Ha 74 (Mann Whitney
test) (Tabemna 22). CauuHo, ¥ y y30pIHHMa KPBH U3 MHUKPOIUPKYIIalldje TymMopa HaleHa je
CTATUCTUYKMA 3HAaYajHO Beha BpeaHOCT OBOr Mapkepa y rpymnama mnanujeHata y 712-4
cTaaujymy y ognocy Ha T1.

Axo ce ananusupajy spensoctu CD14"B7H4'MDSC mapkepa koj manujeHata ca
pazmuuutuM 7 cTaaujymMoM Tymopa Iiyha y oIHOCY Ha BPCTY y30pKa KpBH, HaleHa je
CTAaTHCTUYKHA 3HA4YajHO BHUIIA BPEJHOCT MapKepa y y30plKUMa M3 MHUKPOIMPKYIAIWje
TyMOpa y OJHOCY Ha y30pKe U3 CHUCTEMCKE IUPKYJIallije KoJ manyjeHara ca ommo xojum 7

cragujymom (Taberna 23).
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Ta6ena 21. ITpoceune Bpexnoctu CD14+B7H4"MDSC (%) y y30puuMa cucTeMcKe U

y30pLMMa MUKPOLIMPKYJIallKje TyMOpa peMa BEeTUYHMHHA TyMOpa

+ + Kps MukpouupkyJjianuja TymMopa
CD14'B7H4"MDSC T 12 3 T4 T1 12 73 T4
N 11 14 14 8 11 14 14 8
Min 0,00 0,00 0,00 100 100 0,00 0,00 0,00
Max 4,00 18,00 21,00 9,00 22,00 70,00 70,00 50,00
Med 1,00 650 9,50 4,00 5,00 30,50 29,00 26,50
SE 041 145 164 086 215 6,20 6,05 5,95
X 146 7,07 929 438 6,82 3043 28,57 27,00
SD 137 544 6,15 245 7,14 23,20 22,62 16,83

I'pauk 10. Ilpoceune Bpeanoctn CD14+B7H4"MDSC (%) y y30pIuMa cCHCTEMCKE U

y30pLMMa MUKPOLIMPKYJIallKje TyMOpa peMa BEeTUYHMHHA TyMOpa
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Tabena 22. Ynopeana anamisa spensnoctu CD14"'B7H4™ MDSC usmel)y rpyna 6onecuuka

pa3IMyuTe BEIMYMHE TYMOpA Y CHCTEMCKO] U Y MUKPOLIMPKYJIAIUjH TyMOpa

CD14'B7H4" MDSC Kps  MuxpouupkyJanuja Tymopa
T1/T2 p = 0,0054 p =0,0301
T1/T3 p =0,0015 p =0,0281
T1/T4 p = 0,0064 p=0,0131
12/ T3 ns ns
T2/ T4 ns ns
T3/ T4 p =0,0473 ns
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Tab6ena 23. CratucTnuka ananusa BpeaHoctn CD14"'B7H4"MDSC npema BennunHu

TymMopa u3Mmelyy y3opaka CUCTEMCKE UPKYJIAIMje U y30paka MUKPOITUPKYJIAllije TYMOpa

Kps/Mukpouupky/1anmuja Tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

T1 p=0,0238 p = 0,0089
T2 p=0,0011 p =0,0038
T3 p = 0,0049 p = 0,0037
T4 p = 0,0021 p = 0,0156

Bpeanocrn CD14'CD23" MDSC y y3opunMa KpBH H y30pIHMa MHKPOIMPKYJIaNuje

TyMoOpa npeMa BeJJMYUHU TyMopa

Ta6ena 24. IIpoceune Bpexnoctu CD14" CD23" MDSC (%) y y30pIuMa cucTeMcKe U

y30pLMMa MUKPOLIMPKYJIallKje TyMOpa peMa BETUYHMHHA TyMOpa

+ + Kps MukpouupkyJjianuja TymMopa
CD14°CD23 MDSC T 2 73 T4 T1 12 T3 T4
N 10 14 14 8 10 14 14 8
Min 1,00 5,00 500 5,00 16,00 7,00 14,00 15,00
Max 9,00 15,00 15,00 11,00 32,00 52,00 75,00 64,00
Med 450 750 9,00 8,00 2350 26,00 25,00 28,00
SE o,7/6 085 0,74 067 152 362 5,28 7,16
X 470 829 8,71 7,88 23,70 26,00 33,57 37,50
SD 241 317 2;76 189 481 1354 19,75 20,26

I[Ipoceune Bpemsoctn CD14"CD23"MDSC wmapkepa oxpelieHe ¢y M y y3opunuma
KpBH M3 CHCTEMCKE IMpKyJallkje TalyjeHara ca TymopoMm Iutyha W Tymopcke
MUKpOLUpPKYIanuje. Y y30pluMa KPBU U3 CHCTEMCKE IUPKYyIamuje 0001enx o1 TyMopa
myha HajBehe BpemHOCTH OBOT Mapkepa Cy JETeKTOBaHE KOJ| MalujeHara ca TYMOPOM Yy
T3 cramujymy (8,71 £ 2,76%), a HajmMame KoA malujeHara ca Tymopom y 7/ cranujymy
(Tabena 24, I'padux 11). V y3opuuma KpBH W3 MHKPOIMPKYJaldje Tymopa HajBehe
BPEITHOCTH OBOT MapKepa Cy JCTEKTOBaHE KOJ| MalMjeHaTa ca TyMopoM y T4 craaujymy

(37,50 + 20,26%), a HajMamwe Takohe kox nmanujeHata y 7/ cragujymy.
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Axo ce ymopene BpenHoctn CD14°CD23" MDSC mapkepa y y3opuuMa KpBH H3
CHUCTEMCKE IHPKYyJallhje TMamujeHaTa ca TyMopoM ruiyha y 3aBucHocTH of 1 cTaawjyma
TymMopa, Hal)eHa je CTAaTUCTUYKMA 3HauajHO Beha BPEIHOCT OBOI MapKepa y rpymnama
nanujenara y 72-4 cragujymy y oxuocy Ha 71 (Mann Whitney test) (Tabemna 25). C apyre
CTpaHe, y y30pIuMa KpPBH W3 MHUKPOLHPKYIAIMje TyMopa HHje Hal)eHa CTaTUCTUYKH
3HaudajHo Beha BpemHOCT oBOT Mapkepa usmely 7 rpyma, nako je Hajpeha BpeaHoct Oumna y
T4 cramujymy.

Axo ce aHammupajy Bpegroctn CD14'CD23"MDSC mapkepa Koj marujeHara ca
paznmuuutuM 1’ cTagujyMoM TyMopa muryha y OJHOCY Ha BPCTY y30pKa KpBH, HaleHa je
CTaTUCTHYKMA 3HAYAjHO BUIIA BPEAHOCT MapKepa y y30pIuMa U3 MHKPOIMPKYJAIHje
TyMOpa y OJTHOCY Ha y30pKe U3 CHUCTEMCKE IUPKYJalije Ko marujeHara ca oumo kojum T

cragujymom (Taberna 26).

I'pauk 11. TIpoceune Bpeanoctn CD14+CD23" MDSC (%) y y30pHuMa CHCTEMCKE 1

y30pLMMa MUKPOLIMPKYJIallKje TyMOpa peMa BETUYHMHHU TyMOpa
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Tab6ena 25. Ynopenna anann3a speanoctn CD14"CD23* MDSC m3melyy rpyna 6onecHuka

pa3nuuuTe BEIMYKMHE TYMOPA Y CUCTEMCKO] M Y MUKPOLIMPKYJIALUjU TyMOpa

CD14'CD23"MDSC Kps  MuKpouupKyJanmja Tymopa
T1/ T2 p =0,0088 ns
T1/T3 p =0,0029 ns
T1/T4 p =0,0140 ns
T2/ T3 ns ns
T2/ T4 ns ns
T3/ T4 ns ns

Tabena 26. Ynopeana anamisa spensoctu CD14"CD23"MDSC npema BeIuuuHY TyMOpa

u3Mel)y y3opaka cucTeMCKe IUPKYJIalnje U y30paka MUKPOLUPKYJIAIije TyMopa

Kps/Mukpouupkyjaanuja TyMmopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test
TI p = 0,0002 p =0,0058
12 p =0,0002 p =0,0011
T3 p < 0,0001 p =0,0011
T4 p = 0,0009 p =0,0140

Bpeanoctu CD23'B7H4" MDSC y y3opuuma KpBH H y30pUMMa MHKPOLUMPKYJIaNHje

TYMOpa NpeMa BeJIMYHHU TyMOpa

IIpoceune Bpeanoctu CD23" B7TH4'MDSC mapkepa oxpelieHe cy y y30pruMa KpBH
U3 CHUCTEMCKE M TYMOPCKE MHUKPOLUpKYNIalMje IUPKYyJIalyje ManyjeHara ca TyMOpPOM
wiyha. Y y3opiuma KpBH U3 CHUCTEMCKE LUPKYyJamuje odosenux o Tymopa miyha Hajsehe
BpPEIHOCTH OBOT' MapKepa Cy JAETEKTOBaHE KOJ MalMjeHaTa ca TyMopoM y 73 craaujymy
(4,07 + 3,17%), a Hajmame KoJ manujeHara ca tymopoMm y 7/ cragujymy (Tabena 27,
I'padux 12). YV y3opuuma KpBH M3 MHUKPOLUPKYIJIalyje TymMopa HajBehe BpenHOCTH OBOT
MapKepa Cy JeTeKTOBaHe KOJI MaiyjeHara ca TyMopom y 74 cragujymy (22,11 +12,47%), a

HajMame Takohe koj nanujenara y 7/ cragujymy.
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Axo ce ynopene Bpensoctn CD23" B7H4" MDSC mapkepa y y3opimuma KpBU H3
CHUCTEMCKE IHPKYyJallhje TMamujeHaTa ca TyMopoM ruiyha y 3aBucHocTH of 1 cTaawjyma
TymMopa, Hal)eHa je CTaTUCTUYKMA 3HAuajHO Beha BPEIHOCT OBOI MapKepa y rpymnama
nanujenata y 72 u T3 cramgujymy y oxanocy na 71 (Mann Whitney test) (Tabema 28). C
JIpyre CTpaHe, Y Y30pIMMa KPBU M3 MHUKPOIMPKYJalkje TymMopa Hal)eHa je CTaTUCTHUYKH
3Ha4ajHO Beha BPEIHOCT OBOT MapKepa y IpyIu nanujeHara ca 74 CTaaujyMOM y OJHOCY
HaTluT2.

Axo ce anammupajy Bpexaoctn CD23'B7H4"MDSC mapkepa kox marmjeHara ca
paznmuuutuM 1 CTaaujyMoM TyMopa muiyha y OJHOCY Ha BPCTY y30pKa KpBH, HaleHa je
CTaTUCTHYKMA 3HAYajHO BUIIA BPEAHOCT MapKepa y y30pIuMa U3 MHKPOIMPKYJIAIHje
TyMOpa y OJJHOCY Ha y30pKe U3 CHUCTEMCKE UPKYJalije Ko maryjeHara ca oumo kojum 7T

cragujymom (Taberna 29).

Ta6ena 27. Ipoceune Bpexnoctu CD23" B7TH4™ MDSC (%) y y30pHuMa CHCTEMCKE 1

y30pLMMa MUKPOLIMPKYJIallKje TyMOpa peMa BETUYHMHHU TyMOpa

+ + Kps MukpouupkyJjianuja TymMopa
CD23'B7H4 MDSC 1T 12 3 T4 TI1 2 T3 T4
N 11 14 14 9 11 14 14 9
Min 0,00 0,00 0,00 000 100 1,00 1,00 0,00
Max 3,00 5,00 10,00 5,00 6,00 10,00 35,00 39,00
Med 1,00 250 350 4,00 200 4,00 5,50 25,00
SE 030 037 085 067 042 095 294 4,16
X 1,18 2,43 4,07 3,00 282 493 0957 22,11
SD 098 140 3,17 200 140 3,56 11,00 12,47
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I'pauk 12. TIpoceune Bpeanoctn CD23+B7H4" MDSC (%) y y30pIuMa cucTeMcKe U

y30pLMMa MUKPOLIMPKYJIallKje TyMOpa peMa BEeTUYHMHHA TyMOpa
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Tab6ena 28. Ynopenna anannsa Bpeanoctn CD23"B7H4™ MDSC n3meljy rpymna GonecHuka

pa3nuuuTe BEJIMYKMHE TYMOPA Y CUCTEMCKO] M Y MUKPOLIMPKYJIALUjU TyMOpa

CD23'B7H4" MDSC Kps  MuxpouupkyJanmja Tymopa
T1/T2 p = 0,0268 ns
T1/T3 p =0,0154 ns
T1/T4 ns p =0,0086
T2/ 73 ns ns
T2/ T4 ns p = 0,0080
T3/ T4 ns ns

Tabena 29. Ynopeana ananusa speanoctu CD23"B7H4"MDSC npema BeanurHu TyMOpa

u3Mel)y y3opaka cucTeMCKe IUPKYJalnje U y30paka MUKPOLUPKYJIAIje TyMopa

Kps/Mukpouupkyjaanuja Tymopa Mann Whitney test

Wilcoxon test

T1 p =0,0060 p =0,0215
12 ns p =0,0159
T3 ns p =0,0321
T4 p =0,0077 p =0,0078
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4.4. Hopaanu cratyc u MDSC

Bpeanocrn CD14"MDSC y y3opuuMa KpBH H Y30pIHMa MHKPOIMPKYJIaNuje

TyMOpa NpeMa HOJAJTHOM CTATYyCy

I[Ipoceune Bpemnoctn CD14"MDSC mapkepa oxpelieHe cy y y3opuuMa KpBU H3
CHUCTEMCKE IHPKYJaIrje MainnjeHara ca TyMopoM Turyha U TYMOpPCKE MUKPOIUPKYJIAIH]e,
a 3aTUM Cy aHanu3upanu y omHocy Ha HomaimHu (N) cramujym. Y y3opumma KpBH W3
CHUCTEMCKE ITUpKyJanuje 0bonenux o Tymopa ruiyha Hajsehe BpeTHOCTH OBOT Mapkepa cy
JETEKTOBaHE KO/ manujeHara ca TymopoM y N1 cranujymy, a HajMame KO/ TaldjeHara ca
tymopoM y NO cragmjymy (Tabena 30, I'padux 13). VYV y3oprmuma KpBU U3
MHUKPOILMPKYIAIHje TyMopa Hajeehe BpeTHOCTH OBOT MapKepa Cy Takohe IeTeKTOBaHe KOJI
nanujerara ca tymopom y N1 craamjymy, a HajmMame Takohe kom marujenara y NO
CTaIujyMy.

Axo ce ynopene Bpearoctn CD14"MDSC Mapkepa y y30opiMa KpBH U3 CHCTEMCKE
[UPKYJIaIyje MmamnujeHaTa ca TyMopoM miryha y 3asucHoct oa N craagujyma Tymopa, oHIa
HUje HalleHa CTaTUCTUYKM 3HA4YajHA pa3duka BPEIHOCTH OBOT Mapkepa wu3Mehy
pasnmuuntux N cragujyma marjerara (Mann Whitney test) (Tabena 31). C apyre crpane, y
y30pIMMa KPBH M3 MHUKPOLMPKYJIAlKje TyMopa Hal)eHa je CTaTUCTHYKM 3HauyajHO Beha
BpEIHOCT OBOT Mapkepa y rpynu namujerara ca N1 u N3 cragujymuma y ognocy Ha NO

CTaujyM OOJIECTH.
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Ta6ena 30. [Tpoceune Bpexroctu CD14"MDSC (%) y y30pIuMa cHCTEMCKE U y30pIiMa

MUKPOLIMPKYJIallje TyMOpa IpemMa HOAAIHOM CTaTycy

+ Kps MukpouupkyJjanmuja Tymopa
D14 MDSC NO N1 N2 N3 NO N1 N2 N3
N 11 10 13 10 11 10 13 10
Min 9,00 11,00 8,00 900 6,00 17,00 3,00 19,00
Max 22,00 23,00 41,00 25,00 26,00 84,00 55,00 35,00
Med 15,00 20,00 14,00 18,00 19,00 28,50 18,00 24,50
SE 1,43 145 293 165 207 655 4,38 1,61
X 1555 18,30 17,54 17,89 17,18 3520 19,69 25,60
SD 4,74 460 1056 496 6,87 20,70 15,80 5,08

I'paduk 13. INpoceune Bpemroctn CD14"MDSC (%) y y30pIuMa CHCTEMCKE M y30pIHMa

MUKPOLIMPKYJIallKje TyMOpa IIpemMa HOAATHOM CTaTycy
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Axo ce amamusupajy BpemHoctu CD14"MDSC wmapkepa Koi mNanujeHaTa ca
pazmuuntuM N cramujymom Tymopa tuiyha y oJHOCY Ha BpPCTy y30pKa KpBH, HaheHa je
CTaTUCTHYKM 3HAYajHO BUINA BPEAHOCT MapKepa y Yy30pLuUMa U3 MHKPOIHMPKYJaIyje
TyMOpa y OJHOCY Ha Y30pKE M3 CHUCTeMCKe LupKyrnauuje kox marmujenara ca N1 u N3

cragujymuma 6onectu (Tabena 32).
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Ta6ena 31. Ynopenna anannsa Bpeanoctu CD14"MDSC n3mely rpymna GonecHuKa

Pa3IMUUTOT HOJATHOT CTaTyca y CUCTEMCKO] M Yy MUKPOLIMPKYJIAIUju Tymopa Iryha

CD14"MDSC Kps Mukpouupkyjanuja tymopa

NO / N1 ns p =0,0123
NO / N2 ns ns
NO / N3 ns p =0,0101
N1/ N2 ns ns
N1/N3 ns ns
N2/ N3 ns ns

Tab6ena 32. Craructuuka ananusa speasocta CD14"MDSC npema HOJATHOM CTaTyCy

u3Mel)y y3opaka cucTeMCKe IUPKYJIalnje U y30paka MUKPOLUPKYJIAIije TyMopa

Kps/Mukpouupkyjaanuja TyMmopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test
NO ns ns
N1 p =0,0444 p =0,0248
N2 ns ns
N3 p =0,0079 p =0,0195

Bpeanoctu CD14'B7H4" MDSC y y3opuuma KpBH H y30pUMMa MHKPOLUMPKYJIalHje

TyMOpa NpeMa HOJAJTHOM CTATyCy

VY y3opuuma KpBU M3 CHCTEMCKe LUpKYyJanuje o0oaenux ol Tymopa ruryha Hajsehe
npoceune Bpennoctn CD14'B7H4" MDSC mapkepa cy [eTekToBaHe KOJ TalujeHaTa ca
tymopoMm y N3 craaujymy, a HajMame ko mauujeHara ca TymopoM y NO cramujymy
(Tabena 33, I'padpux 14). YV y3opuuma KpBH M3 MUKPOLIHMPKYIalWje Tymopa HajBehe
BpPEIHOCTH OBOI MapKepa Cy Takohe neTeKToBaHEe KoJ maimujeHara ca TymopoMm y N3
CTaaujyMy, a HajMame Takohe kox nanujeHata y NO cragujymy.

Axo ce ymopene Bpeanoctu CD14'B7H4" MDSC mapkepa y y3opuuma KpBH H3
CHCTEMCKE LMpPKyJaluje nanujeHara ca TyMopoM Iutyha y 3aBucHoctu o N craamjyma

TyMopa, Hal)eHa je cTaTHCTHUKH 3HadajHO Beha BpeaHocT oBor Mapkepa y N3 craaujymy y
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oxuocy Ha octana Tpu N cragujyma (NO-2) (Mann Whitney test) (Tabena 34). V y3opiuma

KpPBH M3 MUKPOILIUPKYJaIKje TyMopa Hal)eHa je cTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO Beha BpeaHOCT OBOT

Mapkepa y rpynu mamnujeHata ca N3 cragujymom y omgHocy Ha NO m N1, kao u y N2 y

onnocy Ha NO cranujym Gosectn.

Ta6ena 33. IIpoceune Bpexnoctn CD14"B7H4" MDSC (%) y y30pIuMa CHCTEMCKE U

y30pLMMa MUKPOLIUPKYJIallje TyMOpa IpeMa HOAaTHOM CTaTyCcy

+ + Kps MukpouupkyJjianuja TymMopa
CD14'B7H4"MDSC NO N1 N2 N3 NO N1 N2 N3
N 11 10 13 10 11 10 13 10
Min 0,00 100 0,00 900 100 0,00 0,00 19,00
Max 7,00 9,00 20,00 21,00 29,00 50,00 70,00 70,00
Med 200 450 6,00 14,00 6,00 10,50 28,00 29,00
SE 081 083 166 146 236 436 6,00 5,42
X 300 450 7,15 14,67 7,55 14,50 29,54 33,44
SD 268 2,64 598 439 7,83 13,79 21,62 16,27

I'padux 14. IIpoceune Bpeanoctu CD14+B7HAL" MDSC (%) y y30piiuMa cucTeMcKe 1

y30pIIIMa MUKPOIIUPKYJIAIKje TyMOpa IpeMa HOAAJTHOM CTaTyCcy
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Axo ce anammupajy Bpexaoctn CD14"B7H4"MDSC mapkepa Koj marmjeHara ca
pazmuuutaM N ctagmjymoMm Tymopa tuiyha y ogHOCY Ha BPCTY y30pka KpBH, HaheHa je
CTaTUCTHYKU 3HAYAjHO BUIIIA BPEAHOCT OBOT MapKepa y y30pIrMa U3 MHUKpPOIMPKYJIAIH]je
TyMOpa Y OHOCY Ha Y30pKE M3 CHCTEMCKE UPKYJaIije Ko mamujeHara ca ouino kojum N

cragujymom 6osectu (Tabema 35).

Ta6ena 34. Ynopenna anammsa Bpeanoctn CD14'B7H4™ MDSC n3meljy rpymna GonecHuKa

Pa3TUYUTOT HOJATHOT CTaTyca Yy CUCTEMCKO] M Y MUKPOLIMPKYIIALUjU TyMOpa

CD14'B7H4" MDSC Kps  MuxpounupkyJanuja Tymopa
NO /N1 ns ns
NO / N2 ns p =0,0424
NO / N3 p = 0,0002 p = 0,0007
N1 /N2 ns ns
N1/N3 p = 0,0003 0 = 0,0055
N2 /N3 p = 0,0049 ns

Ta6ena 35. Ynopenna anamisa Bpensoct CD14"B7H4"MDSC npema HojaaHOM cTaTyca

u3Mel)y y3opaka cucTeMCKe IUPKYJIalnje U y30paka MUKPOLUPKYJIAIHje TyMopa

Kps/Mukpouupkyjaanuja TyMmopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test
NO p =0,0362 ns
N1 p =0,0141 p=0,0112
N2 p =0,0037 p =0,0126
N3 p = 0,0091 p =0,0017

Bpeanocru CD14" CD23" MDSC y y3opuuMa KpBH M Y30pIHMAa MHKPOIUPKY./IaNHKje

TYMOpPAa MpeMa HOJAJTHOM CTaTyCy
VY y3opuuma KpBU M3 CHCTEMCKe LUpKyJanuje o0oaenux ol Tymopa ruryha Hajsehe
npoceune Bpegnoctu CD14" CD23" MDSC mapkepa Cy jieTeKToBaHe KOj HallijeHaTa ca

tymopoM y N3 craaujymy, a HajMame koJ mauujeHara ca TymopoM y N1 cramujymy
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(Tabena 36, I'paduk 15). V y3opruma KpBH W3 MHKPOIMPKYJaldje Tymopa HajBehe
BPEIHOCTH OBOT MapKepa Cy JIeTeKTOBaHe Ko manujeHata ca tymopoM y N1 cragujymy, a
HajMame Takohe kox marujenara y NO ctagujymy.

Axo ce ymopene Bpensoctn CD14" CD23" MDSC mapkepa y y3opiuma KpBH H3
CHUCTEMCKE IHpKYyJalyje namnujeHara ca TymopoM ruryha y 3aBucHoctu oA N craamjyma
TymMoOpa, HUje Hal)eHa CTaTHCTHYKHU 3Ha4yajHa pa3juka u3Mely BpeTHOCTH OBOT MapKepa y
pasmuuuteM N cragujymuma 6omectu (Mann Whitney test) (Tabena 37). C npyre ctpane, y
y30pIuMa KpBU M3 MHUKPOIMPKYJalyje Tymopa HaleHa je CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO Beha
BPEIHOCT OBOT Mapkepa y rpymnama mnarnujenara ca N1-3 cragujymuma y omanocy Ha NO

cTagujym 00secTH.

Ta6ena 36. ITpoceune Bpexnoctn CD14" CD23" MDSC (%) y y30pIuMa cucTeMcKe U

y30pLMMa MUKPOLIMPKYJIallje TyMOpa IpeMa HOAaJTHOM CTaTyCy

+ + Kps MukpouupkyJjianuja Tymopa
CD14'CD23 MDSC NO N1 N2 N3 NO N1 N2 N3
N 11 10 13 10 11 10 13 10
Min 4,00 1,00 2,00 5,00 7,00 15,00 12,00 18,00
Max 11,00 9,00 13,00 11,00 21,00 61,00 73,00 45,00
Med 7,00 5,00 7,00 8,00 12,00 32,00 30,00 35,00
SE 0,63 0,73 0,84 0,75 153 423 4,65 3,80
X 6,82 560 7,62 7,67 13,27 33,30 30,31 30,78
SD 2,09 232 3,02 2,24 5,08 13,38 16,76 11,40
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I'pauk 15. Ilpoceune Bpeanoctn CD14+CD23" MDSC (%) y y30pIuMa CHCTEMCKE

y30pLMMa MUKPOLIMPKYJIallije TyMOpa IpeMa HOAaJTHOM CTaTyCy
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Axo ce anammupajy Bpegroctn CD14'CD23"MDSC mapkepa Koj marujeHara ca
pasmuuutaM N ctagumjymoMm Tymopa tuiyha y ogHOCY Ha BpPCTY y30pKa KpBH, HaheHa je
CTaTUCTHYKM 3HAYAjHO BUIIIA BPEAHOCT OBOT MapKepa y y30pIHMa U3 MHUKpPOIMPKYJIAIH]je
TyMOpa Y OHOCY Ha Y30pKE M3 CHCTEMCKE UPKYJaIije Ko/ mamujeHara ca oumno kojum N

cragujymom 6osectu (Tabema 38).

Ta6ena 37. Cratuctnuka ananusa BpeasHoctn CD14"CD23" MDSC msmelyy rpymna

00JIeCHUKA Pa3IMYUTOT HOJIAITHOT CTaTyca y CUCTEMCKO] M Y MUKPOLIMPKYJIallUju TyMopa

CD14'CD23"MDSC Kps  MuxpouupkyJanuja Tymopa

NO / N1 ns p = 0,0004
NO / N2 ns p =0,0017
NO / N3 ns p =0,0018
N1/ N2 ns ns
N1/N3 ns ns
N2 /N3 ns ns
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Ta6ena 38. Cratnctnuka ananusa BpensHoctd CD14"CD23" MDSC npema HozanHOM

cTaTycy u3Mel)y y3opaka CUCTEMCKE UPKYJaIije U y30paka MUKPOIIMPKYJIAIHje TYMOpa

Kps/MuKpouupkyj1anmja Tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

NO p = 0,0017 p = 0,0086
N1 p = 0,0002 p = 0,0059
N2 p < 0,0001 p = 0,0017
N3 p = 0,0004 p =0,0039

Bpeanocrn CD23'B7H4" MDSC y y3opuuma KpBH M y30pIMMa MUKPOIHPKYJIaIHje

TyMOpa NpeMa HOJAJTHOM CTATYyCy

VY y3opumma KpBU M3 CHCTEMCKE IUpKYyamuje obonenux oa tymopa rmiyha najehe
npoceune BpenHoctn CD23"B7H4" MDSC mapkepa Cy JeTeKToBaHe KOJ TalHjeHaTa ca
tymopom y N2 cramujymy, a HajMame Koja manujeHaTa ca TymopoM y NO cramujymy
(Tabena 39, I'paduk 16). YV y3oprnuma KpBH W3 MHKPOIMpPKYJaldje Tymopa HajBehe
BPEIHOCTH OBOT MapKepa Cy Takohe IeTEeKTOBaHE KOJ MalujeHara ca Tymopom y N2
cTaaujymy, a HajMame Takohe ko namujenara y NO craaujymy.

Axo ce ymopene BpeaHoctn CD23'B7H4" MDSC Mapkepa y y3opumuMma KpBH H3
CHUCTEMCKE IHpKYyJalyje namnujeHara ca TymopoM ruryha y 3aBucHoctu of N craamjyma
TymMoOpa, HUje Hal)eHa CTaTHCTHYKHU 3Ha4yajHa pa3juka u3Mely BpeIHOCTH OBOT MapKepa y
pasmuuuteM N cragujymuma 6ostectr (Mann Whitney test) (Tabemna 40). ¥V y3opiima KpBu
W3 MHKPOIMPKYJalyje Tymopa Hal)eHa je JeIWHO CTAaTHCTHYKH 3Ha4dajHO Beha BpEeaHOCT

OBOT Mapkepa y rpynu manujeHata ca N3 craaujymom y ogunocy Ha NO cragujym 6omecTu.
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Ta6ena 39. ITpoceune Bpexnoctu CD23" B7TH4™ MDSC (%) y y30piuMa cHCTEMCKE 1

y30pLMMa MUKPOLIMPKYJIallije TyMOpa IpeMa HOAaTHOM CTaTyCy

+ + Kps MukpouupkyJjanmuja Tymopa
CD23'B7H4" MDSC NO N1 N2 N3 NO N1 N2 N3
N 11 10 13 10 11 10 13 10
Min 0,00 0,00 0,00 0,00 100 0,00 0,00 1,00
Max 4,00 5,00 6,00 9,00 10,00 39,00 35,00 10,00
Med 200 150 200 100 200 1,00 5,00 5,00
SE 038 046 053 094 083 382 252 1,05
X 1,73 190 262 1,78 2,73 6,10 6,85 5,33
SD 1,27 145 190 2,82 2,76 12,0/ 9,09 3,16

I'pauk 16. IIpoceune Bpeanoct CD23* B7H4 MDSC (%) y y30pIuMa cucTeMcKe U

y30pLMMa MUKPOLIMPKYJIallje TyMOpa IpeMa HOAaJTHOM CTaTyCy
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Axo ce ananusupajy speasoctu CD23'B7H4™ MDSC mapkepa koj HanujeHata ca
pazmuuutuM N cragujymoM Tymopa rutyha y oJHOCY Ha BPCTY Y30pKa KpBH, HaljeHa je
CTaTUCTHYKM 3HAYAjHO BUINA BPEAHOCT OBOT MapKepa y y30pLUMa U3 MHUKpPOIMPKYJAIHje
TyMOpa y OJHOCY Ha Y30pKE W3 CHUCTeMCKe LupKynauuje kox mamujeHara ca N2 u N3

cragujymom 6osiectu (Tabemna 41).
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Tab6ena 40. Ynopenna anannsa Bpeanoctn CD23* B7H4™ MDSC u3melyy rpyma 6onecHuka

Pa3IUYUTOT HOJAJIHOT CTaTyca Yy CUCTEMCKO] M Y MUKPOLIMPKYIIALU]U TyMOpa

CD23"B7H4" MDSC Kps  MuKpouupKy.Janmja Tymopa

NO /N1 ns Ns
NO / N2 ns Ns
NO / N3 ns p = 0,0485
N1/ N2 ns Ns
N1/N3 ns Ns
N2/ N3 ns Ns

Ta6ena 41. Ynopenna ananusa speasoctu CD23" B7H4™ MDSC npema HOfaIHOM cTaTycy

u3Mel)y y3opaka cucTeMCKe IUPKYJalnje U y30paka MUKPOLUPKYJIAIHje TyMopa

Kps/Mukpouupkyjaanuja TyMmopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test
NO ns ns
N1 ns ns
N2 ns p =0,0220
N3 p =0,0125 p =0,0164

4.5. llocTojame MmetacTtaza u MDSC

Bpeanoctu CD14"MDSC y y3opuuMa KpBH H y30pHHMa MHKPOLUHUPKY.IaNuje

TyMOpa npeMa nocrojamy MeTacras3a

[Ipoceune Bpennoctn CD14"MDSC mapkepa oapeheHe Cy y y3opHuMa KpBH U3
CHCTEMCKE LIMPKYJalMje NanujeHaTa ca TyMopoM Iiyha U TyMOpcKe MUKPOLUpPKYIaluje,
a 3aTUM Cy aHAJIM3HMpaHe Yy OJHOCY Ha IMOCTOjame MeTacrasza- M craaujyMm. Y y3opruma
KpBU M3 CHCTEMCKE IMpKylaiuje obonenux onx Tymopa Iuiyha Behe BpemHocTH OBOT
MapKepa Cy JIeTeKTOBaHe KoJI maiijenara 6e3 meractasza (M() y ogHOCY Ha malyjeHare ca

meractazama (M) (TaGena 42, I'paduk 17). ¥ y3opuuma KpBU M3 MHUKpPOIHMPKYJAIH]je
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TymMopa Takohe cy Behe BpEeIHOCTH OBOI MapKepa JETeKTOBaHE KOJ TalujeHara 0e3
MeTacTasa.

Axo ce ynopene Bpeanoctn CD14"MDSC Mapkepa y y30opiMa KpBH U3 CHCTEMCKE
[UPKYJIaIyje TanrjeHara ca TyMopom Iuryha y 3aBUCHOCTH o M cTaaujyma Tymopa, OH/Ia
HUje Hal)leHa CTATUCTHUYKM 3HAYajHA pa3jIuKa BPEIHOCTH OBOT Mapkepa m3mehy MO u M1
cragujyma (Mann Whitney test) (Tabema 43). C apyre crpaHe, y y30pIHMa KpPBU H3
MUKpPOLMPKYIamyje Tymopa HaheHa je CTaTHUCTHMYKK 3Ha4ajHO Beha BpegHOCT oBOT
Mapkepa y rpyI namujeHaTta 6e3 MeTacTasa y 0JJHOCYy Ha rpymny ca M1 craaujym O0oJIecTH.

Axo ce aHammsupajy BpemHoctm CD14"MDSC wmapkepa Koj manpjeHaTa ca
paznmuuutuM M cTaaujymoM Tymopa Tutyha y OoJHOCY Ha BPCTY y30pKa KpBH, HaheHa je
CTaTUCTHYKU 3HAYAjHO BUIIIA BPEIHOCT OBOT MapKepa y y30pIHMa U3 MHUKPOIMPKYJIAIH]je
TyMOpa y OJTHOCY Ha Yy30pKEe M3 CHCTEMCKE IHMpKYJalyje Koja mnaiujeHara 06e3 Meracrasza

(Tabemna 44).

Ta6ena 42. ITpoceune Bpexnoctu CD14"MDSC (%) y y30pIuMa cHCTEMCKE U y30pIuMa

MHUKPOLMPKYIAIHje TyMOpa IIpeMa ImocTojamy MeTacTasza

+ Kps MukpouupkyJjanmuja Tymopa
CD14" MDSC M0 ML 20 ML
N 27 17 27 17
Min 8,00 11,00 4,00 6,00
Max 41,00 22,00 84,00 25,00
Med 15,00 18,50 37,00 21,00
SE 2,43 0,99 3,92 1,72
X 20,43 17,50 34,17 17,76
SD 11,63 3,97 18,78 7,09

81



I'paduk 17. TIpoceune Bpeanoctn CD14"MDSC (%) y y30pimMa CHCTEMCKE H y30pIEMa

MHUKPOLMPKYIAIHje TyMOpa IIpeMa ImocTojamy MeTacTasza
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Tab6ena 43. Ynopenna anannsa Bpeanoctn CD14"MDSC usmelyy rpymna 6onecHuka 6e3 n

ca MeTacTazama y CUCTEMCKO] U Y MUKPOIIMPKYJIAIHjU TyMopa mryha

CD14"MDSC Kpe Mukpouupkyjanuja tTymopa

MO/ M1 ns p =0,0021

Ta6ena 44. Ynopenna ananusa speanoctu CD14"MDSC npema nocTojamy MeTacrasa

u3Mel)y y3opaka cucTeMCKe IUPKYJIalnje U y30paka MUKPOLUPKYJIAIje TyMopa

Kps/Mukpouupkyjaanuja Tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test
MO p = 0,0060 p =0,0021
M1 ns ns

Bpeanocrn CD14'B7H4" MDSC y y3opuuma KpBH M y30pHMMa MUKPOIHPKYJIaIHje

TYMOpa NpemMa NMocTojamy MeTacrasa

VY y3opruMa KpBH M3 CHCTEMCKE IUpPKYyJamuje odosenux ona Tymopa ruryha Behe

BpemHocT CD14" B7H4™ MDSC mapkepa cy JeTeKToBaHe KOJ IalijeHaTa 0e3 MeTacTasa
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(M0) y onrocy Ha marjeHare ca meracrtazama (M1) (Tabemna 45, I'paduk 18). ¥V y3opuuma
KpBH U3 MHUKpOIMPKYJIalKje Tymopa Takohe cy Behe BpeaHOCTH OBOT Mapkepa
JIETEKTOBAaHE KOJI IaljeHara 0e3 Meracrasa.

Axo ce ynopene BpenHoctn CD14" B7H4" MDSC mapkepa y y3opimuma KpBU H3
CHUCTEMCKE IHpKYJallije TmalyjeHara ca TyMopoM Turyha y 3aBUCHOCTH oj M cranujyma
TyMOpa, OHJa HHUje Hal)leHa CTATUCTUYKM 3HA4YajHA pa3iihKa BPEIHOCTH OBOT Mapkepa
usmely M0 u M1 cragujyma (Mann Whitney test) (TaGema 46). ¥ y3opiuma KpBu U3
MUKPOLMPKYIAlKje TyMopa Takohe HHje Hal)eHa CTaTHCTHYKH 3Ha4yajHa pas3iuka

BpPEIHOCTH OBOT Mapkepa u3Mel)y rpyna naiujenara 6e3 u ca Meracrazama.

Ta6ena 45. Ipoceune Bpexnoctu CD14"'B7H4" MDSC (%) y y30pIuMa CHCTEMCKE U

y30pIMa MUKPOITMPKYJIAIIH]e TYMOpa IMpeMa MoCcTojamky MeTacTas3a

CD14* B7TH4* MDSC Kps  MukpouupkyJjanuja Tymopa

MO0 Ml MO M1
N 26 17 27 17
Min 8,00 11,00 4,00 6,00
Max 41,00 22,00 84,00 25,00
Med 15,00 18,50 37,00 21,00
SE 2,43 0,99 3,92 1,72
X 20,43 17,50 34,17 17,76
SD 11,63 3,97 18,78 7,09

Axo ce ananusupajy spensoctu CD14"B7H4'MDSC mapkepa koj manujeHata ca
pazmuuuTuM M cTanujymMoM Tymopa Iyha y oJHOCY Ha BPCTy y30pKa KpBH, HaljeHa je
CTaTUCTHYKU 3HAYAjHO BUINIA BPEAHOCT OBOTI MapKepa y y30pILUMa U3 MHUKpPOIMPKYJIAIHje
TyMOpa y OJIHOCY Ha y30pK€ M3 CHCTEMCKE LMpKyJalHje W KOJ HalujeHata 0e3 M KoJ

nanujeHata ca meracrazama (Tabena 47).
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I'pauk 18. IIpoceune Bpeanoctn CD14+B7H4" MDSC (%) y y30pIuMa cucTeMcKe U

y30pIMa MUKPOITMPKYJIAIHje TYMOpa IMpeMa MoCcTojamky MeTacTas3a
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Ta6ena 46. Ynopenna anannsa Bpeanoctn CD14'B7H4™ MDSC n3meljy rpymna GonecHuKa

ca u 6e3 MeTacTaza y CHCTEMCKO] U Y MUKPOITUPKYJIAIH]H TYMOpa

CD14"B7H4" MDSC Kps  MuxpouupkyJanuja Tymopa

MO/ M1 ns Ns

Tabena 47. Ynopenna anamusa speasoctu CD14"'B7H4"MDSC npema nocrojamy

MeTacTaza u3mel)y y3opaka cucteMcke UpPKYyIalyje 1 y30paka MUKpOLIMPKYJalnje

Tymopa

Kps/Mukpouupkyjaanuja TyMmopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test
MO ns p = 0,0028
M1 p < 0,0001 p = 0,0025
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Bpeanocrn CD14'CD23" MDSC y y3opunMa KpBH H y30pIHMa MHKPOIMPKYJIaNuje

TYMOpAa NpemMa NMocTojamy MeTacrasa

VY y3opruMa KpBU M3 CHCTEMCKE IUpKYyJamuje odosenux ona Tymopa ruryha Behe
BpemHoctn CD14" CD23" MDSC wmapkepa cy JeTeKTOBaHE KOJ TaldjeHaTa ca
Meractazama (M1) y ogHocy Ha manmjeHaTe 0e3 meracrasza (Tabema 48, I'paduk 19). V
y30pIMa KpBH W3 MUKPOITUPKYJIAlKje TyMOpa CUTyallija je CylnpoTHa, Tako 1a cy Behe
BPEIHOCTH OBOT MapKepa JEeTEKTOBaHEe KOJ MallijeHara 0e3 MeTacTa3a y OJIHOCY Ha OHE ca
MeTacTra3ama.

Axo ce ymopene BpenHoctn CD14" CD23" MDSC mapkepa y y3opiuma KpBH H3
CHUCTEMCKE IHUPKYJalije TmalyjeHara ca TyMopoM Turyha y 3aBUCHOCTH on M craaujyma
Tymopa, Hal)eHa je CTaTUCTUYKH 3Ha4yajHO Beha BpeaHOCT OBOT Mapkepa y M1 cranujymy y
omHocy Ha MO cragujym (Mann Whitney test) (Tabema 49). V y3opuuma KpBu H3
MUKpOLMPKYIamyje Tymopa HahjeHa je CTaTHUCTHMYKK 3HadajHO Beha BpegHOCT oOBOT

MapKepa y rpymnu 0e3 Meracra3a y OJHOCY Ha IpyIly ca MeTacTra3ama.

Ta6ena 48. ITpoceune Bpexnoctn CD14" CD23" MDSC (%) y y30pIuMa cucTeMcKe U

y30pLMMa MUKPOLIMPKYJIallije TyMOpa MpeMa MocTojalkby MeTacTasa

+ + Kps MukpouunpkyJjanmuja Tymopa
CD14" CD23" MDSC MO Ml MO ML
N 27 16 27 16
Min 2,00 5,00 15,00 7,00
Max 11,00 14,00 73,00 50,00
Med 6,00 10,00 32,00 18,00
SE 0,44 0,62 3,18 3,01
X 6,48 9,69 35,78 21,44
SD 2,13 2,47 15,23 12,03
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I'pauk 19. Ilpoceune Bpeanoctn CD14+CD23" MDSC (%) y y30pIuMa cHCTEMCKE 1

y30pIMa MUKPOITMPKYJIAIHje TYMOpa IMpeMa MoCcTojamky MeTacTas3a
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Axo ce aHammupajy Bpegroctn CD14'CD23"MDSC mapkepa Koj marujeHara ca
paznmuuutuM M cTaaujymoM Tymopa Tutyha y oJHOCY Ha BPCTY y30pKa KpBH, HaheHa je
CTaTUCTHYKM 3HAYAjHO BUIIIA BPEAHOCT OBOT MapKepa y y30pIuMa U3 MHUKpPOIMPKYJIAIH]je
TyMOpa y OJIHOCY Ha y30pKE€ W3 CHCTEMCKE LUPKYJalyje W KOJ manujeHara 0e3 M KOJ

nanujenarta ca meracrasama (Ta6ena 50).

Tab6ena 49. Ynopenna anannsa speanoctn CD14'CD23* MDSC m3melyy rpyna 6onecHuka

ca 1 6e3 MeTacTasza y CUCTEMCKOj ' Y MUKPOLIMPKYJIallju TyMopa

CD14" CD23" MDSC Kps  MukpounupKyJanmja Tymopa

MO | M1 p = 0,0004 p = 0,0008
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Ta6ena 50. Ynopenna anannsa Bpeanoctn CD14"CD23"MDSC npema nocrojamy

MeTacTtasa u3Mmel)y y3opaka CUCTEMCKe IUPKYJIaIKje U y30paKa MUKPOIIUPKYIIAIHje

TymMopa

Kps/Mukpouupky/1anmuja Tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

MO p <0,0001 p <0,0001

M1 p = 0,0002 p = 0,0005

Bpeanoctu CD23'B7H4" MDSC y y3opuuma KpBH H y30pUMMa MHKPOLUMPKYJIaluje

TyMOpa npeMa nocrojamy MeTacra3a

VY y3oplrMa KpBH M3 CHUCTEMCKE IUpPKyhanuje obonenux on Tymopa rmiyha Behe
Bpennocty CD23" B7H4" MDSC wmapkepa cy jeTeKToBaHe Koj TalujeHaTa ca
Mmetactazama (M) y onHocy Ha manujeHaTe 0e3 meracrasza (Tabema 51, I'padux 20). ¥
y30plIMMa KPBU U3 MUKPOLHMPKYIAlMje TyMOpa Takohe cy Behe BpemHOCTH OBOT Mapkepa

JCTCKTOBAHC KO HaunjeHaTa ca MC€TacTasamMa y OJHOCY Ha OHC 0e3 MeTacrasa.

Ta6ena 51. ITpoceune Bpemuoct CD23" B7H4™ MDSC (%) y y30pIiMa CHCTEMCKE U

y30pIMa MUKPOILIUPKYJIAIKje TyMOpa IpemMa IocTojamby MeTacTa3a

+ + Kps Mukpouupkyjganmja Tymopa
CD23'B7H4" MDSC Mo ML MO ML
N 27 16 27 16
Min 0,00 0,00 0,00 1,00
Max 8,00 10,00 11,00 11,00
Med 1,00 3,00 5,00 6,50
SE 0,51 0,67 0,72 0,96
X 2,52 3,81 4,29 5,94
SD 2,43 2,69 3,32 3,84
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I'pacuk 20. IIpoceune Bpeanoctn CD23+B7H4" MDSC (%) y y30pIuMa cucTeMcKe U

y30pLMMa MUKPOLIMPKYJIallije TyMOpa MpeMa IocTojalby MeTacTasa
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Tab6ena 52. Ynopenna anannsa speanoctn CD23"B7H4™ MDSC n3meljy rpyna GonecHuka

ca u 6e3 MeTacTaza y CUCTEMCKO] U Y MUKPOITUPKYJIAIH]H TYMOpa

CD23"B7H4"MDSC  Kps MukpouupkKyJjanuja TyMmopa

MO/ M1 ns Ns

Tab6ena 53. Ynopenna ananusa Bpeanoctu CD23"B7H4"MDSC npema HOZATHOM CTaTyCy
II0CTOjaby MeTacTasa u3Mel)y y3opaka cucteMcke LHUpKYyJIalrje U y3opaka

MHUKPOLUPKYIIAIHje TyMOpa

Kps/Mukpouupkyjaanuja TyMmopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test
MO ns p =0,0014
M1 ns ns

Axo ce ynopene Bpensoctn CD23" B7H4" MDSC mapkepa y y3opimuma KpBU H3
CHUCTEMCKE IUPKYJalije TmalyjeHara ca TyMopoM Turyha y 3aBUCHOCTH onl M cranujyma
TymMoOpa, HUje Hal)eHa CTAaTHCTHYKHU 3Ha4yajHa pa3juka u3Mely BpeIHOCTH OBOT MapKepa y

Ml u y MO cragujymy (Mann Whitney test) (Tabema 52). YV ys3opuwma KpBU U3
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MUKpPOLMPKYIAIKje TyMOpa Takohe HUje Hal)leHa CTaTHUCTHUYKM 3HAYajHA pa3iuka u3Mehy
BPETHOCTH OBOT MapKepa y Tpynu 0e3 U ca MeTacTrazama.

Axo ce aHanm3mpajy Bpeanoctn CD23" B7H4™ MDSC mapkepa KoJ MalpjeHara ca
paznmuuutuM M cTaaujymoM Tymopa Turyha y oJHOCY Ha BPCTY y30pKa KpBH, HaheHa je
CTaTUCTHYKY 3HAYAjHO BUIIIA BPEAHOCT OBOT MapKepa y y30pIHMa U3 MHUKpPOIMPKYJIAIH]je
TyMOpa y OJIHOCY Ha y30pKE€ M3 CHCTEMCKE ITUPKyJaluje KOJ MalfjeHara 0e3 Meracrasa,

JIOK TaKBa pa3iiMKa HHje T0Ka3aHa KoJ nanujeHara ca meracrazama (Tabena 53).

4.6. Knunanuku craaujym u MDSC

Bpeanocrn CD14"MDSC y y3opuuMa KpBH H Y30pIHMa MHKPOIMPKYJIanuje

TyMOpa npeMa KJIHHUYKOM CTAIHjyMy

I[Ipoceune Bpemnoctn CD14"MDSC mapkepa oxpelieHe cy y y3opuuMa KpBU H3
CHUCTEMCKE M TYMOPCKE MHUKPOITUPKYJIAllhje MUPKYJaIije malydjeHara ca TyMopoMm Iuiyha,
a 3aTUM Cy aHAJIM3HUPAHE Y OAHOCY KIMHUYKHU CTaAUjyM. Y y30pIHMa KPBH M3 CHCTEMCKE
UpKYyIamnuje o0oyenux oA Tymopa 1uryha Behe BpeIHOCTH OBOT MapKepa Cy JEeTEKTOBAaHE
kon narujeHara y Il cranujymy y omnocy Ha IV cragujym 6onectu (Tabena 54, I'paduk
21). V y3opuuMa KpBH U3 MUKPOIHMPKYIAIHje TyMOpa BpeIHOCTH Cy Takohe Owmie Behe
kop manujenara y Il cranujymy 6onectu.

Axo ce ynopene Bpeanoctu CD14"MDSC mapkepa y y30piuMa KpBH U3 CHCTEMCKE
[UpKYyJalyje naiujeHata ca TyMopoM Iuiyha y 3aBUCHOCTH O]l KJIMHUYKOI CTajujyma,
OHJa HUje Hal)eHa CTATHCTUYKH 3HAa4YajHa pa3NiuKa BPEIHOCTH OBOT Mapkepa uszmely Il u

IV cramujyma (Mann Whitney test) (Tabena 55). V y3opuuma KpBU U3 MUKPOIMPKYIIalUje
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TymMopa Takohe HUje Hal)eHa CTAaTHCTHYKH 3HA4yajHa pasjiiKa BPETHOCTH OBOT Mapkepa

n3mely rpyna manujenara y lll u IV ctagujymy 6onectn.

Ta6ena 54. ITpoceune Bpexnoctu CD14"MDSC (%) y y30pIuMa CHCTEMCKE U y30pIMa

MUKPOLIMPKYJIallije TyMOpa pemMa KIMHUYKOM CTalujyMy

CD14"MDSC Kps MukpouupKkyJjanmuja Tymopa
KianHuuku cragujym 11 v 11 AV
N 27 16 27 16
Min 8,00 4,00 3,00 6,00
Max 41,00 27,00 84,00 57,00
Med 13,00 14,00 28,00 24,00
SE 194 174 3,85 3,06
X 17,63 14,12 29,93 25,35
SD 10,07 7,18 19,99 12,61

Axo ce aHammsupajy BpemHoctm CD14"MDSC wmapkepa Koj mandjeHaTta ca
pa3IMYUTHM KIMHHYKAM CTAaIUjyMOM TyMmopa Iutyha y OZHOCY Ha BPCTY Y30pKa KpBH,
Hal)leHa je CTaTUCTMYKM 3HAYajHO BHUIA BPEIHOCT OBOI MapKepa y y30pLuMa W3
MUKPOIMPKYJIAllMje TyMOpa y OJHOCY Ha Yy30pKE€ U3 CHUCTEMCKe LHUpKylanuje y oba

knanyka craaujyma (1 u 1V cragujym) (Tabena 56).

I'padux 21. IIpoceune Bpeanoctu CD14"MDSC (%) y y30pLuMa CUCTEMCKE U Y30pIuMa

MHUKPOLMPKYJIAIKje TyMOpa IpeMa KIMHUYIKOM CTaIujyMy
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Tab6ena 55. Ynopenna anann3a Bpeanoctu CD14"MDSC n3mely rpymna 6oecHuKa

Pa3IMYUTOT KIIMHUYKOT CTaIMjyMa Y CUCTEMCKO] U Y MUKPOITUPKYJIAlUjH TyMOpa rryha

CD14"MDSC Kps MuKkpouupKyJanmja TyMmopa

i/ v ns ns

Ta6ena 56. Ynopenna anamisa Bpensoctu CD14"MDSC npema KIMHHYKOM CTaI1jyMy

u3Mel)y y3opaka cucTeMCKe IUPKYJIalnje U y30paka MUKPOLUPKYJIAIHje TyMopa

Kps/Mukpouupkyjianuja TyMmopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test
i p=0,0177 p =0,0142
v p =0,0036 p =0,0129

Bpeanocrn CD14'B7H4" MDSC y y3opuumMa KpBH M y30pHMMa MUKPOIHPKYJIalHje

TyMOpa npeMa KJIHHUYKOM CTaIHjyMy

Ta6ena 57. Ipoceune Bpexnoctn CD14+B7H4" MDSC (%) y y30pIuMa cHCTEMCKE U

y30pLMMa MUKPOLIMPKYJIallje TyMOpa MpeMa KIMHYKOM CTaujyMy

+ + Kps MukpouupkyJjianuja TymMopa
CD14" B7TH4  MDSC m v; m v,
N 26 17 27 17
Min 0,00 0,00 0,00 1,00
Max 21,00 16,00 70,00 70,00
Med 5,00 4,50 28,00 21,00
SE 1,04 1,18 4,24 5,16
X 596 5,38 26,93 23,94
SD 542 4,72 22,03 21,28
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I'pauk 22. TIpoceune Bpeanoctn CD14+B7H4" MDSC (%) y y30puuMa cucTeMcKe U

y30pLMMa MUKPOLIMPKYJIallje TyMOpa MpeMa KIMHUYKOM CTaujyMy
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IIpoceune Bpeanoctn CD14"B7H4'MDSC mapkepa oapeljere cy y y3opuuma KpBr
M3 CHUCTEMCKE W TYMOPCKE MHKPOLHMPKYJIAlUje MHUpPKyJalyje TalujeHara ca TyMOpPOM
riyha, a 3aTuM Cy aHalM3HWpaHe y OAHOCY KIMHHWYKU CTamujyM. Y y3opluMa KpBH U3
CHUCTEMCKE IUpKYyJaluje odonenux on Tymopa ruryha Behe BpegHOCTH OBOT Mapkepa Ccy
netektoBane koj manujeHara y Il cragujymy y onnocy Ha IV cragujym 6onectu (Tabena
57, I'paduk 22). ¥V y3opuuma KpBH U3 MUKPOIMPKYJIANK]E TyMOpa BPEIHOCTH CYy Takohe

owune Behe kon nanujenara y Il cragujymy 6omectu.

Tab6ena 58. Ynopenna ananusa speanoctu CD14'B7H4™ MDSC u3mely rpymna GonecHuka

Pa3IMYUTOr KIMHUYKOT CTAMjyMa Y CUCTEMCKO] U Y MUKPOIIMPKYJIAIHjH TyMOpa

CD14"B7H4" MDSC Kps  MuxpounupkyJanuja Tymopa

/v ns Ns
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Tab6ena 59. Ynopenna anannsa speanoctn CD14"B7H4"MDSC npeMa KIMHHYIKOM
cTaaujymy n3mel)y y3opaka CUCTEMCKE IUPKYJIAIKje U y30paKa MUKPOIIUPKYIIAIH]e

TymMopa

Kps/Mukpouupky./1anmuja Tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

i p = 0,0027 p <0,0001

v p=0,0122 p = 0,0007

Axo ce ynopene Bpensoctu CD14" B7H4"™ MDSC mapkepa y y3opuuma KpBU U3
CHCTEMCKE LHpKyJalMje ManujeHaTa ca TyMOpoM Iutyha y 3aBHCHOCTH OJI KJIMHUYKOT
CTaaujyMa, OHJIa HUje Hal)eHa CTAaTUCTHYKM 3HAYajHA pas3iiiKa BPEJHOCTH OBOI MapKepa
usmehy Il u IV cramujyma (Mann Whitney test) (Tabena 58). ¥V y3opiuma kpBu u3
MHUKpOLIMPKYJAlje TyMopa Takohe Huje Hal)eHa CTaTHCTUYKH 3HAYajHA pa3jivKa
BPEIHOCTH OBOT MapKkepa uzMel)y rpyna nanujenata y |l u IV cragujymy Gonecrtu.

Axo ce ananusupajy spensoctu CD14"B7H4'MDSC mapkepa koj manujeHata ca
pa3IMYUTUM KIMHUYKAM CTaaujyMOM TyMmopa Iutyha y OZHOCY Ha BPCTY Y30pKa KpBH,
HaljeHa je CTaTUCTHYKH 3HAYajHO BHINA BPEIHOCT OBOT MapKepa y Y30pHuMa H3
MHUKPOILMPKYJAIje TyMOpa y OJHOCY Ha Y30pKe€ M3 CHUCTEMCKE LHMpKyJamnuje y oba

kiuanuaka craaujyma (1 u IV cragujym) (Tabena 59).

Bpeanoctu CD14" CD23" MDSC y y3opuumMa KpBH H Y30pIHMA MHKPOIUPKY./Ialuje

TYMOpAa NnpeMa KJIMHUYKOM CTAANjyMy

[Ipoceune Bpeanoctu CD14"CD23"MDSC mapkepa onpelieHe cy y y3opuuma KpBu
U3 CHUCTEMCKE M TYMOPCKE MHUKPOLUpKYNIalWje IUPKYyJIalyje ManyjeHara ca TyMOpOM
wiyha, a 3aTuM Cy aHalM3MpaHe y OAHOCY KIMHHYKU CTagujyM. Y y3opLuMa KpBHU U3
CHCTEMCKE LUpKyJanuje obonenux ox Tymopa rutyha Behe BpeagHOCTH OBOT Mapkepa Cy

JIeTeKToBaHe KoJ nanujenara y IV cragujymy y oanocy Ha Il cragujym 6onectu (Tabena
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60, I'paduk 23), 1ok Ccy y y30pIuMa KpBU U3 MUKPOIIMPKYJIAIIH]e TyMOpa BPEIHOCTH OMIIe

Behe xox marujenara y Il cranujymy 6omnectu.

Ta6ena 60. ITpoceune Bpexnoctn CD14" CD23" MDSC (%) y y30pIuMa cucTeMcKe U

y30pLMMa MUKPOLIMPKYJIallje TyMOpa MpeMa KIMHUYKOM CTaujyMy

+ + Kps MukpouupkyJjianuja TymMopa
CD14" CD23" MDSC T v; T v
N 27 16 27 16
Min 2,00 3,00 15,00 7,00
Max 11,00 24,00 73,00 50,00
Med 8,00 6,00 36,00 19,00
SE 0,40 1,40 2,76 3,12
X 7,37 8,35 37,37 21,94
SD 2,10 5,79 14,36 12,47

I'pacuk 23. IIpoceune Bpeanoctn CD14+CD23" MDSC (%) y y30piuMa CHCTEMCKE 1

y30pLMMa MUKPOLIMPKYJIallje TyMOpa MpeMa KIMHUYKOM CTaJujyMy
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Axo ce ynopene Bpexnoctu CD14" CD23" MDSC mapkepa y y30pIuMa KpBH W3
CHCTEMCKE LHMpKyJalMje ManujeHaTa ca TyMOpoM Iutyha y 3aBHCHOCTH OJI KJIMHUYKOT

CTaaujyMa, OHJIa HUje Hal)eHa CTAaTUCTHYKM 3HAYajHA pas3iiiKa BPEJHOCTH OBOI MapKepa
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usmely Il u IV cramujyma (Mann Whitney test) (Tabena 61). ¥V y3opiuma KpBu H3
MUKpOLIMPKYIamyje Tymopa HaheHa je CTaTHUCTHMYKK 3Ha4ajHO Beha BpegHOCT OBOT
Mapkepa rpynu nanujenara y |l y onaocy Ha IV cragujym Gonectn.

Axo ce anammupajy Bpegroctn CD14'CD23"MDSC mapkepa Koj marujeHara ca
pa3IMYUTHM KIMHHYKAM CTAaIUjyMOM TyMmopa Iutyha y OZHOCY Ha BPCTY Y30pKa KpBH,
Hal)eHa je CTaTUCTUYKM 3HAYajHO BWINA BPEAHOCT OBOI Mapkepa y y3opuuMma U3
MUKPOLMPKYIANKMje TyMOpa Yy OJHOCY Ha Yy30pKE M3 CHCTEMCKE IHUpKynamuje y oba

kauanyka cragujyma (I u 1V cragujym) (Tabena 62).

Tab6ena 61. Ynopenna anannsa Bpeanoctn CD14"CD23* MDSC m3melyy rpyna 6onecHuka

Pa3IUYUTOT KIIMHUYKOT CTaJIijyMa Y CHCTEMCKO] U Y MUKPOLIMPKYJIALUjU TyMOpa

CD14" CD23" MDSC Kps  MuKpouupKyJanmja Tymopa

/v ns p = 0,0009

Tabena 62. Ynopeana anamisa Bpensoct CD14"CD23"MDSC npema KIMHHYKOM

cTagujymy n3mel)y y3opaka CUCTEMCKe IIUPKYJaIHje U y30paka MUKPOILUPKYIIaluje

TyMopa

Kps/Mukpouupkyjaanuja TyMmopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test
i p < 0,0001 p <0,0001
v p = 0,0001 p = 0,0005

Bpeanocrn CD23"B7H4" MDSC y y3opuuma KpBH H y30pIMMa MUKPOIHPKYJIalHje

TyMOpa NpeMa KJIHHUYKOM CTaIHjyMy

VY y3opruMa KpBH M3 CHCTEMCKE IUpKYyJamuje odosenux ona Tymopa rutyha Behe

Bpemaoctn CD23" B7H4" MDSC wmapkepa cy aeTekToBaHe Koj manmjeHara y 1V

cragujymy y oanocy Ha III cragmjym Oomectu (Tabena 63, I'padux 24), mox cy y
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y30pIMa KpBH M3 MUKPOIIUPKYIIAIHje Tymopa BpeaHoctu ouse Behe ko naujenara y 11
CTaanjymy OOJIECTH.

Axo ce ynopene Bpensoctn CD23" B7H4" MDSC mapkepa y y3opimuma KpBU H3
CHUCTEMCKE IHMpKYyJalldje TamnujeHaTa ca TyMopoM Iutyha y 3aBHUCHOCTH OJ] KJIWHUYKOT
cTaavjyma, oHJa HHje Hal)eHa CTaTHUCTHYKHM 3HA4ajHa pasjiuka BPEIHOCTH OBOI MapKepa
usmely Hl u IV cragujyma (Mann Whitney test) (Tabena 64), a ciudHo je U y y30opiuma
KPBU M3 MUKPOLMPKYIIAIKje TYMOpA.

Axo ce anammupajy Bpenroctn CD14'CD23"MDSC mapkepa Koj marujeHara ca
pa3IMYUTHM KIMHHYKAM CTaIUjyMOM TyMmopa Iutyha y OZHOCY Ha BPCTY Y30pKa KpBH,
Hal)eHa je CTaTHCTUYKM 3HAYajHO BWIIA BPEAHOCT OBOI Mapkepa y y3opluuMma U3
MUKPOLMPKYIAKje TyMOpa Yy OJHOCY Ha Yy30pKEe M3 CHCTEMCKE IHUpKynamuje y oba

kauanyka cragujyma (I u IV cragujym) (Tabena 65).

Ta6ena 63. ITpoceune Bpexnoctn CD23" B7TH4™ MDSC (%) y y30pIuMa CHCTEMCKE 1

y30pLIMMa MUKPOLIMPKYJIalldje TyMOpa MpeMa KIMHUYKOM CTaJujyMy

+ + Kps MukpouupkyJjanuja Tymopa
CD23'B7H4" MDSC 1T v; i Vi
N 27 16 27 16
Min 0,00 0,00 0,00 1,00
Max 8,00 9,00 12,00 10,00
Med 2,00 3,00 5,00 3,50
SE 0,42 0,60 0,67 0,80
X 2,44 2,77 4,68 4,38
SD 2,21 2,46 3,33 3,18
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I'pacuk 24. IIpoceune Bpeanoctn CD23+B7H4" MDSC (%) y y30pIuMa cucTeMcKe U

y30pLMMa MUKPOLIMPKYJIallje TyMOpa MpeMa KIMHUYKOM CTaujyMy

15- krv tumor.
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Tab6ena 64. Ynopenna anannsa speanoctn CD23"B7H4™ MDSC n3meljy rpyma GonecHuKa

Pa3IUYUTOT KIIMHUYKOT CTaIijyMa Y CHCTEMCKO] U Y MUKPOLIMPKYJIALUjU TyMOpa

CD23"B7H4" MDSC Kps  MuKpouupKyJanmja Tymopa

/v ns Ns

Tab6ena 65. Ynopeana ananusa speanoctu CD23"B7H4"MDSC npema KIMHHYIKOM

cTanujymy usmely yzopaka cucteMcke MUPKyJaIyje U y30paka MUKPOITUPKYIaIje

Tymopa

Kps/Mukpouupkyjaanuja TyMmopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test
i p =0,0104 p = 0,0004
v ns p =0,0438
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5. JUCKYCHUJA

Y 0BOj CTYIHjH MOKA3aHO je TMocTojamke 3HadajHo Behe yuecranoctn CD14" MDSC,
CD14+B7H4"MDSC, CD14"CD23"MDSC u CD23"B7H4"MDSC henuja xon manujeHata
ca kapruHOMoM Iutyha y mopelhemy ca 3apaBuM KOHTpoOIaMa.

Chen u cap. mokaszanmu cy na je unnunenna CD14+ u HLA-DR'/low hemumja y
nepudepHOj KpBHU MalujeHaTa ca IUTyhHUM CKBaMOIICNYJIapHUM KapIIMHOMOM 3Ha4yajHO
noBehaHa y OJHOCY Ha 37apaBy KOHTPOJIHY rpymy, Te na Bpemnnoctd MDSC mupexTHO
kopenupajy ca TNM cragujymom (159). Tlosehan 6poj MDSC Takolhe je 6uo moBe3aH ca
3HaYajHUM cMamereM 0poja CD4" u CD8" T numdornuTa y y30puuma KpBH MalldjeHaTa,
Kao W mopemehajem cekpelnuje MUTOKWHA y Kyintypama T imumdornuTa, mMTO yKazyje Ha
umyHocynpecuBHH ytuiaj osux MDSC (159, 160,161).

Pe3yarati Hammx WCIUTHBama IMOKa3ald Cy Ja CE BPEIHOCTH HMCIUTHBAHHX
nonynanja MDSC henuja nosehaBajy y OosiecHuka ca mopactoMm BenuuuHe Tymopa (77
cragujyma). IloBehame je Oumo mnpucyTHO W Yy Yy30puMMa KpPBU W Y Y30pIHUMa
MUKponupkymnamnuje tymopa ryha. Ca mopactom 7' cTaawjyma pacia jeé ¥ y4ecTajoCT
CD14"MDSC, CD14+B7H4"MDSC, CD14"CD23"MDSC u CD23"B7H4"MDSC henuja y
y30pLMMa U3 MEKPOLIUPKYJIAlKje TYMOpa Y OHOCY Ha Y30pakK U3 KPBH UCTUX MallyjeHara.

Huang u cap. cy mokazanu na cy IUPKyJIHIIyhu CD14*HLA-DR™™" MDSC
MOJIyJIaTOpH aHTHTYMOPCKOT OATOBOPA M JIa Cy MOBE3aHU Ca METacTa3upameM TymMopa H
U30CTAaHKOM oOJroBopa Ha Tepanujy kon mnanujeHata ca NSCLC (162). Onum cy
anammsupand 89 marmjenara ca yssanpemosanuM NSCLC.  Bpemmoctm HLA-DR ™"
CD14" MDSC (ucka3ane kao mponenar ykymaux CD14") hennja 6une cy 3Hauajuo Behe y
nanujerara ca NSCLC y omnocy Ha 3mpaBe KoHTpoisie. BpemHoctu cy Takohe Oumie
MPOMOPIIMOHAIHE KIMHUYKOM cTamujymy Oonectu. Monouutau MDSC Ttakohe cy
3Ha4YajHO HETaTHMBHO KOpEJHpaly ca MEIMjaHOM IpPEKMBJbaBakha M BpEeMEHOM 0e3
nporpecuje Gomectn. Pynnkuja CD14" HLA-DR™™ henmja y nexuGuumju T hemmjeke
¢byakuuje nmanujeHara ca NSCLC moBe3aHa je ca YCXOJHOM PETYIIHUIIM]OM EKCIPECH]OM
gp91phox, Baxxuom kommonentoM ROS renepumyher ensuma NADPH okcumase. 7ian u
cap. yIBOWIM Cy Ja je KOJ TNalHjeHata ca CHTHOheNMjCKMM KapIuHOMOM  Iuryha
yuecranoct CD14"HLA-DR ™ MDSC henmja y HeraTuBHOj KOpenaimju ca KIHHAYKAM
ucxoaom (119).

Feng m cap. ommcyjy kapaktepuctuke CD11b"CD14"S100A9"M-MDSC vy

nepuepHoj KPBU U HUXOB KIMHUYKH 3Ha4aj 3a mauujeHte ca ysHampenosaaum NSCLC.
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Bucoke Bpeanoctu CD11b"CD147S100A9" M-MDSC ympysxene cy ca ciabum
TEpanyjCKUM OJIrOBOPOM HA IMCIUIATUHY M CKpaheHMM HMHTEpBaJOM JI0 MpOTrpecuje
6onectu (PFS) (114).

VY crymuju Zhang-a u cap. uaeHtudukoBana je Hoa cyonomnynanuja MDSC henuja
y TYMOPCKO] MHKpOOKOIMHHM Koj mammjenara ca NSCLC, B7'H3*CD14"HLA-DR "
MDSC (B7'H3" MDSC). Hbuxosu pesynraru cyrepuiry aa nosehan 6poj ose nope MDSC
cybmomnymanuje kopenupa ca yomujuM TNM cramujymMoM M METacTa3upameM U MOXKE
OouTu mpeaukTop ckpaheHor BpemeHa 10 mojaBe penarca koxa mamujeHata ca NSCLC.
Jlpyre cryauje ykasyjy na B7"H3" MDSC henuje y3pokyjy mporpecujy KapiuuHOMa Kpo3
ayuewse 1L-10, koju uHAMKYje perpyTanyjy U /Miau akTUBHOCT Treg hemmja y TyMOpcKoj
MuUKpookoarau (49).

Excnpecuja umyHocymnpecuBHor moisiekyna B7-H4 je panuje maeHTtudukoBaHa y
y30pIIIMa TYMOPCKOT TKHMBA MAllMjeHTKUba Ca THHEKOJIOMIKMM MAJIMTHUTETHMA jajHUKA U
Marepuile, Ka0 M KOJ Tal{jeHaTa ca KOJIOPEKTAIHUM KapUUHOMOM H KaplUHOMOM
nankpeaca (134,163). Ilokazano je ma je y ¢usuonomkom cramy, B7-H4 oncyran ca
noBpiirHe HopMmanHux hemmja (146). Iopen manuraux henwja, B7-H4 ce ekcreH3uBHO
CTBapa M Ha MOBPUIMHM Makpodara Koju WHOMITpUIIY TyMoOp, a a0 jaBe Tpehune
Tymopckux acuutaux CD14" makpodara cy takohe B7-H4™ (165, 166).

llona Kreyczek m cap. mokaszamm cy 3Hauaj B7-H4" makpodara y XxymaHuM
oBapHjaHUM KapruHomuMa (167,168). Mcnmtueamm cy CD14" monormre, B7-H4™ u B7-
H4" makpodare kao u perynatopae T IupOLUTE Y y30pHHUMa HATHBHOT TyMOPCKOT TKHUBA,
acuura 1 KpBu 103 manmjeHTKuBEe ca oBapujalHUM KapuuHoMoM. Mako Tymopcke henmje
ekcipumupajy B7-H4 w waTpanemynapno, camo Tymop uHGUATpHUIIyhu Makpodaru
ToKa3yjy u MeMOpaHcky ekcnpecjy B7-H4. Excrpecnja B7-H4™ je manymmounsa jep je
Moryhe TpaHcopMucatu MOHOIUTE U3 NepudepHe KpBH TYMOPCKHM acClUTOM HWJIH
nejctBoMm IL-6 u IL-10. UntepecantHo je na IL-4 u GM-CSF neratuBHO perynumry €X
Vivo u in vitro B7-H4" excrpecujy Ha Makpodaruma. AyTopu Cy HHHIIMjATHO 3aKJbydUId
Ja poMeHa npoduia JOKaJIHe cekpenuje, BUCOKUX BpeaHocTH IL-6 u IL-10, u HucKux
BpeaHoctu IL-4 u GM-CSF pe3synTupa TpanchopmaiijoMm TyMOp acCOMpPaHUX Makpodara
npema B7-H4" henujama. Jom 3nagajuuje, Kreyczek u cap. name nemoHcTpupajy na B7-
H4" makpodaru cympumupajy in Vitro axtuBHocT T mmuMdornura crenudUUHUX 3a
HER2/Neu anturen Ha HauuMH KOju je He3aBucTaH oj B7-H1 mexanusma, aprunase wiu
aktuHocTH INOS. Bynyhu na ce nerekryje Benmkn 6poj B7-H4™ makpogara y Tymopckom

acLUTY, KOJH Yy BEJIMKO] MepH npeBa3uia3u Opoj perynatopuux T mumdonuta (30% vs.
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5%), ayropu cy 3akJbyuniv Ja oBe henuje mpeacTaBibajy IIaBHYy HMYHOCYIIPECUBHY CHITY
KOja pe3yiTyje MPOMOIIMjOM TYMOPCKOT pacTa.

Matsunaga u cap. ucrniutuanu cy esy usmely CD14"B7-H1" mmm CD14"B7-H4"
henwja y kpBHM Win y TyMOpy ca KIMHHYKMM M TYMOPCKHM KapaKTepUCTHKaMa KOJ
nanujeHara ca kapiuuHoMoM kenyna (169). Hajupe, cy nokasanu aa je uuso B7-H1" umu
B7-H4" excnipecuje 3HaYajHO pacTe HAa MOHOLMTMMA TALMjeHATa ca KAPIHMHOMOM >Kelyla
y OIHOCY Ha 31paBe KOHTpoie. Jlajke, yTBpIWIN Cy J1a MOHOIIUTH M30JIOBAaHU M3 TyMOpa
eKCIIpuMHpajy 3Hauajuo Buime B7-H1" mmu B7-H4" y nmopelemy ca MoHOMTHMA U3 KPBH
MCTHX Tanujenata. HacympoT oBUM Mojaluma, y HAIloj CTyaMju ekcrpecuja B7-H4™
mupexTHO crnenu HuBo HLA-DR excnpecuje na CD14" henujama. Pasnuke HacTajy ycien
pa3IMUUTUX CTpaTervja celekiuje nomynaanuja hemuja Oyayhu ga je Ham nuib OWo na
ucriuramo MDSC, koje cy HLA-DR"" 1o neuHUIMjU. Y CBaKOM CIIy4ajy, ayTopu Cy
MoKasald 3HayajaH HMyHocynpecuBaH Kamauuter CD14" B7-H4" hemmja in vitro
(penykumjom cekpennmje IFN-y ox crtpane T Ly), kao u a Xupypluka pecekiyja Tymopa
pe3ynTHpa CMamemeM HcIolbaBama B7-H4™ ma mupkymmmyhmm CD14" henmjama.
AyTopu Cy AEMOHCTpUpAIM 3HAYajHE pa3juKe y Pa3IuduTHM y30piuMa (KpB/TyMOp) IO
6pojy CD14'B7-H1" unu CD14'B7-H4" y omHOoCy Ha XMCTOJNONIKM THII KapLHHOMA
xKenmyna, NyOMHY WHBasWje, BEJIMUYMHY TymMOpa, Opoj MO3UTHUBHHX JUM(PHHUX YBOPOBA,
KJIMHUYKA CTaAMjyM M HUBO JHMQOBAcCKylapHe HWHBa3Wje. IbuxoBu pesynarat cy y
CarJIaCHOCTH ca ToJalrMa U3 Hallle CTy/AH]e M yKa3yjy /a je BEeJIMYMHA TyMOpa M CTETCH
pammpeHocTH GOIecTH JUPEKTHO MoBe3aH ca OpojeM cympecuBHux CD14"B7-H4™,
WuTepecantHo je na cy M HUXOBH MAlMjeHTH Y paHUM KIMHUYKAM Qa3ama 001ecTH
Taxolje JeMOHCTpHpany 6e3HauajHO BUIIe BpenHocTH 6poja CD14"B7-H4™ y nopehemy ca
KaCHHUJUM CTaJHjymMuMa O0JIECTH.

[Togammm o ynmosm MDSC-a kox mammjeHaTa ca KapIMHOMOM IUTyha cy jomr yBek
HeZI0BOJbHH, Toceono o B7-H4™ MDSC.

Tan u Shen cy pagunu cTyamjy o MPOrHOCTHYKOM 3Hauajy BpeaHoctu B7-H4 xon
nanujerHara ca NSCLC kao mera-aHanm3y W youwJid 3Ha4ajHY IMOBE3aHOCT MPEKOMEpPHE
exkcripecuje B7-H4 ca enmmumHOM Tymopa, OpojeM MO3UTHBHUX JTUMGHUX YBOPOBA M
IPUCYCTBOM MeTacTas3a, aju 0e3 3Ha4ajHOT YTHIlaja Ha TYMOPCKY XHCTOJIOTH]Y M JpYTe,
enuaemuonomike dakrope (170). 3akbyuak oBe cTyadje je na je excmnpecuja B7-H4
HeraTuBHU nporHocTHyku (akrop 3a NSCLC mammjente. HaxkanocT, muxoBa CTyauja je
CaZp>KU M JeHY BEIUKY HENMPEIU3HOCT, Jep CY Yy KpuTepHujyme 3a u3dop (kpurepujym Op.

2) yKJbYUMIIM TalMjeHTe ca excrpecujoM B7-H4 oTkpuBene Omiio KOjoM METOAOM, IITO

100



UMIUTHIIAPA Ja HE PAa3HKyjy €KCIpPecHjy Ha MAJIWTHOM TKHBY WU JICYKOIIUTHOM
UHPUITPATY.

Chen u cap. cy ucrutusamu ydectanoctr CD14"H LA-DR™" MDSC y y30puuma
kpBu 80 manujeHaTa ca ckBamo3HuUM Tunom kaprmHoma rryha (NSC-LC) (159) y onrocy
Ha 3/7JpaBe KOHTPOJIHE ocoOe. PesynrtaTtu crynuje mokasanu cy aa ce 6poj MDSC
NoCTeNneHo nosehasa KoJ1 OBUX IMalyjeHara, Te 1a 6poj AMPEKTHO Kopenupa ca nosehamem
BpeqHOocTH TNM crammjyma. AyTOpH Cy 3aKJbYUMITH J1a je 3Ha4ajHO cMameme opoja CD4"
TuCD8" Ty y3opuuma KpBH OBHX GOJIECHHKA, KA0  M3MEH-eHA MPOAYKIUja uToKuHa T
mumdoruta Iin vitro mocneauna yrumaja MDSC.

Excnpecrja ©UMyHOCYNIpECUBHUX MOJIEKYyJa M3 OBE IMOPOJMIIE TOKa3aHa je M Ha
antured npesentyjyhum hemujama. Jlenapurnune henuje (DC) usonmoBane u3 pecekrarta
tymopa NSCLC nmanujeHara ekcripuMupajy Apyre UMyHOCYIIPECUBHE MOJIEKYIIe, Takohe u3
B7 damumnmje, kao mro je B7-H3 (171). OBe nenaputnune henmje mokasyjy 3HauajHO
ocnalJbeHy KOCTHMYJIATOPHY aKTUBHOCT IpeMa aytosioruM T numdouutuma, npoaykyjy
3HauvajHo Buiie |L-10 u mame IL-12 Hero koHTpOIE.

EX vivo crymuje mokazame cy jga uupkyiaummyhe Tymopcke hemujcke JuHHje
nanujenata ca SCLC unnykyjy Tpanchopmaiujy MoHoUuTa nepudepHe KpBH y MpaBIly
mepenumjanmje y CD14*CD163"™" CD68* B7-H4™ tymop acormpane maxpodare (172).

Feng m cap. ykasyjy Ha 3Hauaj MDSC konm mamujenara ca turyhHUM
agenokapiimaoMoM (Ad NSC-LC) nosutuBaum Ha EGFR myrarnmje (173). Takohe, ykasyjy
u ga je 6poj SI00A"CD68" MDSC 6uo nosehan y kpBu marnujenarta y mopehemy ca
31paBUM KOHTpojama. [lamujeHTn ca JOIIMM OATOBOPOM Ha Tepamnujy Kao W OHHU ca
KpaTKUM WHTEPBAJIOM JI0 TIporpecuje 6osiect nmainu ¢y nosehan 6poj MDSC y nopehemy
ca npyruma. Takohe, kao m y Hamoj cryauju, 6poj MDSC je O6uo MHOro BHIIH Yy
TYMOPCKHUM y30puiuMa y opehemy ca oarosapajyhum y yzopuuma KpBHU.

Cy6nonynanuje MDSC y xpsu NSCLC nanujenara Oune cy nosehane y nopehemwy
ca 3IpaBUM KOHTpoJlama, ajdu Takohe cy mokaszane nosehame Opoja y MOArpynH
nanjenata ca COPD, xponuunom omcrpyktuBHoM Oonenthy rturyha (enr. chronic
obstructive pulmonary disease) kao cexkynmapuum koutposama (174). Hcra cryauja je
nokazana na cy MDSC Oune MHOTO (DpeKBEHTHHU]E y TKUBY PECEKTOBAHOT TyMOpa HEro y
y3opuuma kpBu nanujenata ca NSCLC. Ilomaum u3 oBe cTyauje ykasyjy M Ha pasjiHKe
u3Mel)y kapuuHOMa TuTyha pa3mMuuTHX XMCTOJOMIKUX TUTOBA. [alujeHTn ca CKkBaMO3HUM
TUTIOM KapiuHoMma Iutyha mokasuBanu cy moBehaH Opoj rpamynorutuma Hanmk MDSC

henuja y nopehemy ca manmjeHTHMa ca aJeHOKapuUWHOMOM Iutyha, anu 0Ge3 pas3nuka y
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mononutuma Hanuk MDSC henuja. OBo je y carfacCHOCTH ca HallluM pe3ynraTuma oyayhu
Jla CMO MOKAa3allM [a HeMa 3HadajHe pasimuke y gppeksennuju CD14" MDSC henuja usmehy
rpyna NSCLC namujenara, u3y3eB 3a MaiujeHTe ca CATHONEINjCKUM KapIIMHOMOM Tutyha y
OJIHOCY Ha ocTaie xucroiomke Turnose. Ca npyre crpaHe, Yamauchi u cap. cy nokasaau
Jla TpyHa mauyjeHaTa ca ajeHoKapuuHoM Iuiyha uma 3naudajuo Behu 6poj CD14"B7-H1"
MDSC u CD15'B7-H1" MDSC henuja y mopehemy ca mamujeHTHMa ca CKBaMO3HHUM
kapruuaomom (175).

VY npeaxomHo] CTyAMju YTBPAWIM CMO Ja c€ OJApeheHH XHUCTOJIONIKA THUIIOBU
KaplIMHOMa IuTyha KapakTepHIly jeIMHCTBEHUM MPO(UIOM LHUTOKUHA U Y Y30pILHMa KPBH
U y y30pIHMa TyMOpcke Mukpouupkynamnuje (176). CBu Hamm HaunujeHTH ca TYMOPOM
wiyha umanu cy cmameHe cepyMmcke KoHieHtpauuje TGF-£1l y mopehemy ca 3npaBum
KOHTpoJiHUM  y3opruMa.  Hajsehe — konmentpamuje TGF-fl y  Tymopckoj
MHUKPOLMPKYJIAUjH Cy IETEKTOBaHE KOJ| MallijeHara ca CKBaMO3HHM TyMOpPOM, KOjU je
01O 3HAYajHO MOBHWIIECH y mopehemy ca ocTtamuM rpynama. Bpemnoctu cepymckor TGF-
Pl xopenupane cy ca BeIMYMHOM TyMOpa, a Omie cy HajBUIlIE y ManujeHara y 14 rpyre,
mMITO Cy W JApyrH ayTopu pokymentoBanu (177,178). Wsuenahyjyhe, mamujentu y
MOOJIMAKJIMM CcTagujymuMa Oosect, |V KIMHUYKOM CTaaWjyMy WA ca TPUCYTHUM
meractazama (M1), umanu cy nmke BpeaHoctu TGF-Sl (y mopehemy ca cragujymom |1
wim MO) u y cepyMmy U y TyMOpCKOj MUKpoumpkymanuju. [IpermocraBipa ce na cy
UHTEpaKIje UMYHOCYIpecuBHUX henuja u ociobahame MeaujaTopa MHOTO BaKHHUjE Y
paHuM cTagujymMuMa OOJIECTH Kajla je HEOMXOJHO KPEHpame eCEHIMjaTHUX YCIoBa 3a
IUPEHE 00IECTH.

AHanu3a IIMTOKMHA Uy CEPYMY H Y TYMOPCKO] MUKPOOKOJIMHU Y30paka O0JIecHUKa
ca KapuuHOMOM Iutyha mokasana je Aa y TYMOPCKOj] MUKPOLIMPKYJIAIMjH IIOCTOjU 3HAYajHO
nosehawe BpenHoctu IL-10 u  TGF-fl y oaHocy Ha cepyMcKe BPEIHOCTH HMCTUX
OoJiecHHKa, Kao M Jia MOCTOju 3HavajHa kopenanuja uamely Bpeanoctu IL-10 u TGF-fly
TyMOpUMa OBUX 0OJIECHUKA.

Jarnicki u cap. (179) yka3syjy Ha uaHdHnTpanujy Tymopa CD4" T perymaropHuM
henujama. OHm cy mnokazanu na 3HauyajHa npoayknuja IL-10 m TGF-fl uszasBana
KapIMHOMCKHM henmjama mHIyKyje mHGHUITpamujy pactyher Tymopa CD4™ u CD8" Treg
hemmjama. Takohe, nemrermmja CD8" T perymatopHnx hemmja pemykyje TyMOpPCKy macy,

cMamyjyhu BUXOBY CIIOCOOHOCT J1a MHXMOMpajy aHTUTyMOpPCKH onaroBop. Hasenenu
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mutokuan, [L-10 um TGF-fl, Takohe cy BaxHM Yy aKTUBalMjH, TOTCHIUPAmbY
UMYHOCYIPECOPCKHX jaejcTaBa u nponaranuju MDSC henyja.

IMomam m3 OpoOjHUX EKCHEPUMEHTAIHUX W KIMHUYKHUX CTyAHMja TOBOpEe Ja je
IIUTOKMHCKA MpeXa BakaH (DAKTOp KOjU OOJMKYyje MPOTHBTYMOPCKH oAroBop. Mako je
UMYHCKH OJITOBOp HA TYMOp BeOMa KOMIUIEKCAaH M JWHAMHUYaH, KOJH 3aBHCH O]
WHMBUIYATHUX TYMOPCKHX KapaKTePUCTHUKA, CTaaujymMa OOJIECTH, KapaKTEepUCTHKA
UMYHCKOT OJIFOBOpa, npeaoMunupajyhu cras je na je Thl oaroBop Be3aH 3a MpOTEKTUBHU
IPOTHBTYMOPCKH OATOBOP, JOK Th2 KapakTepuIie mpo-TyMOPCKY MHKPOOKOJHHY. Takole,
ayTopu OpOjJHHMX CTyaMja TBpjAe Jda moctoju momuHanuja Th2 wmax Thl mpodwuaom y
y30pIuMa MalnujeHaTa ca KapiuuHOMOM Iutyha, Te Ja je oBakaB aucOaliaHC MOBE3aH sa
UMYHOCYIPECHBHUM CBOjCTBHMA TYMOpPa U HANpeI0BambeM O0JIECTH.

VY Ouoncujama tymopa miayha um mueypannuMm edysujama manujeHara ca NSCLC
MOKA3aHO j€ MPHUCYCYTBO BUCOKHMX KoHueHTpaunuja IL-6, 1L-10, GM-CSF u IFN-y kao u
auckor HuBoa nHpopmamnrone RNK 3a IL-2 (180), momunanuja IL-4 / IL-10 max IL-2/ IL-
12/ IFN-y y (181,182,183). Takole, mokaszaHo je nmoTojame JoMuHaIMje Th2 momynanuje y
nepudeproj kpeu (184) u genpecrja HIUTOTOKCUYHOCTH HapayeiaHo ca cmameHoMm IFN-y
npoaykiujom y NK / NKT hemujama (185). Tlokazano je ma y marmujeHara ca NSCLC
yCIIelIHa Teparnuja peaykyje BpeaHocta Th2 u mosehasa Bpeanoctu Thl (25,26).

[IpBe Ha3zHake 0 OMONOIIKOM 3Hauajy JomMHuHAnMje Th2 mpoduna y Gpusnonoruju
kapuuHoma tuiyha mamu cy Zhang u cap. (186). V y3opumma tymopckor tkua NSCLC
nanyjeHara, ajd He W Yy y30puuMa OCHUTHUX Jie3Wja, OHM Cy TOKa3ajld WHTE3WBHY
uHuITpanyjy Makpodarama, npu yemy je 75% wmakpodara oarosapano M2 tumy, 13B
QITEPHATUBHO AaKTUBUPAHMUM, HEKJIACHYHMM Makpodarama, Koju Cy (DYHKIIMOHAIHO
Hajomku MDSC henujama. Jlasbe, IpucycTBO BETUKOT Opoja oBakBUX Makpodara 6mio je
3HAYajHO YAPYKEHO ca BUCOKMM KoHieHTtpanujama IL-4 / IL-10 u auckum IFN-y/ IL-12,
oaHOCHO oMuHanujom Th2 / Thl.

JIBe crymuje It0-a m cap. JeMOHCTpHpane Cy KOMIUIEKCHOCT M W JWHAMHYHOCT
npomena Th1/Th2 nmpoduna y oaHOCY Ha Pa3IUYUTy MUKPOOKOJIUHY TyMOpPa U IIPOTPECH]Y
oonectu (187,188). Ilpe aBageceT roauHa, OHU Cy MOKa3ald Ja cy TyMOp HHGUITpUIIyhu
mumporutu manujeHata ca NSCLC nmomumuantHo Thl Tuma, nok T mumdormru y
nepudepHOj KpBH HCTHX TanujeHara oxarosapajy Th2 momymanuju (187). Oum cy
NPOIIUPHIN CBOj€ MCTPAKUBAKE M Ha IUTOTOKCHYHY momynaidjy T mumdonuta (TC) u

HakoH 5 ronuHa mpahema mokazanu cy npegomuHauujy Th2/Thl ynpyxeny ca Tc2/Tcl
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(188). N3nenahyjyhe, oBu Bucokun Th2/Thl u Tc2/Tcl ognocu npoHahenu y nepugepHoj
KpBU OWIM Cy 3Ha4YajHO yapykeHu ca 0osbom mporHo3oM kox NSCLC mamujenara ca
oamaxsiom 6onemthy (kmuanuku cragujym Il u 1), anu He u xox 11 manujeHara y panom
cragujymy 6omectu (craamjym ). OBe cTyauje cy mokasaje Ja OCTOjHU 3HaYajHa pasjiuKa
npoduiia HUTOKMHCKOT oJroBopa n3Mmel)y paznumuuTtux Tymopa riyha y nepudepHoj KpBH
Kao0 ¥ Jla TIOCTOjU BaykKHA IIPOMEHA K0ja Cceu WK peduiekTyje mporpecujy 0oyecTu.

Feng m cap. mokasamu cy 3HagajHy ymory CD11b"'CD14'S100A" cympecuBHEIX
MOHOIIMTA, H30JIOBAHMX U3 y30paka mepudepHe kpBu mnarnujenata ca NSCLC (43).
[Manujentn ca y3HampenOBaIMM OOJMKOM OOJECTH M HEYCHEIIHHUM TEepPaIujCKUM
OJITOBOPOM MMAaJIM Cy 3Ha4YajHO BUIIE OBUX heJHja y OHOCY Ha 3/ipaBe KOHTPOJHE 0co0e.
OBa momysaija MOHOIIUTA KCIIOJbaBalla je CYNMPECHBHE aKTHMBHOCTH IN VItro, moTEHTHO
unxubupajyhu CD8" T hemumjcky axtuBanujy, umxubupajyhu npoxykiujy IFN-y wu
cekperyjyhu Benuke komuumue INOS, aprunaze, IL-8, IL-10, TNF-» HGF u IL-13.
Aytopu cy 3akspyunmn ga CD14"S100A9" nHpIaMaToOpHE MOHOIMTH KOJ MAIlMjeHaTa ca
NSCLC mnpencraBibajy mocebny cybmomymanujy MDSC, cmocobny ma cympumupa T
mumporure npoaykiujom INOS, u IL-13/IL-4Ra. TAM u MDSC, winu cynpecuBan Mo
Hucy jenunu u3Bop IL-13 y tymopuma minyha, 6ynyhu na je ucropujcka cryauja Huang-a
U cap. nokasana ja cy henuje kapuuHoma muiyha morenTan u3Bop IL-13 (189). 3nauaj IL-
13 y perynamnuju TyMOpPCKE MHBa3Hje U muperma je Beh omucan kox oBapujannux (190) u
KapuuHoMma mankpeaca (191).

Hacynpor npyrum crynnjama kojuma cy Ominm oOyxBahenu uckibyunBo NSCLC
NalMjeHTH, Halla CTyAuja je o0yxBarana o0e rpyne nauujeHara, u ca NSCLC u ca SCLC.
AHanm3a CBUX ManujeHara, 6e3 crpaTudukaiuje mo OuiIo KojeMm mapameTpy, mokasaia je
Jla HeMa 3HayajHUX pasjifKa y KOHIEHTpallijaMa UCIIUTUBAHUX MUTOKWHA. Hamm momanu
roBope Mak O 3Ha4yajHoj pasnui y omHocy Th1l/Th2 muroxkuHa m3mely cucTemMckor u
JIOKAJIIHOT MMYHCKOT ozaroBopa (tymop/mepudepHa kpB). Takohe, mokazamu cmo na cy
NalMjeHTH ca CHUTHONENMJCKMM XHUCTOJIOIIKMM THIIOM TyMOpa, Oe3 Meracraa H ca
HajMambUM TYMOPOM HMMAalld HajBUIIY JOKanHy npoxykuujy IL-12 / IL-2, IFN-y (192).
Crparudukanyja mpemMa XHUCTOJOMIKUM TpylaMa Tymopa, oOMMy OOJIECTH W BEITUYHHHU
TyMOpa OTKpwWJa je 3HavajHe pasnuke. Kon manmjeHata ca pa3IMUUTAM XHCTOJOIIKUM
TUIOBMMA KapIIMHOMA TuTyha yTBPIMIIM CMO 3Ha4ajHE pa3lInKe KaKo y CEPYMCKHM TaKo U y
y30plIMMa MHUKpPOIUpPKYyNauje Tymopa. I[IpucycTBo Meractaza OWIO je TOBE3aHO ca

nosehambeM IFN-y / IL-4 y kpBu u mosehamem konmentpamuje IL-13 y y3opiuma
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MHUKPOLMPKYJIAIje TyMopa. Y30pIly MUKPOLMpPKYJIalrje Koa HajBehux Tymopa 3HauajHO
Cy moBe3aHu ca nmoBchamem KOHIEHTpanuje Th2 IHUTOKWHA y OAHOCY HAa Mame TyMOpeE.
Bpenroctn CD14"B7H4" Mo y y3oprMa KpBH 3HauajHO Cy OHIIe ToBe3aHe ca nmopehameM
koruerparmje IL-2 / IL-13. TlarmjenTn ca Hajsehum 6pojem CD14" B7H4™ Mo y y3opumma
MUKpPOILMPKYIAIKje TyMOpa Mmoka3ainu cy 3Hadajad nopact IL-4, IL-13, IL-10 u TGF-£1.
Hajsehe Bpeanoctu 6poja CD14" B7H4" monouuTa 3HauajHo cy Gune mope3ane ca Th2
IIUTOKUHCKUM TMpOopmIoM. 3akjbydak OBE CTyIuje OHMO je Ja MaljeHTH ca KapIuHOMOM
miyha Tmokasyjy moJapu3anujy IIMTOKMHCKOT OJIFOBOpa TIOBE3aHy Ca BPCTOM
MHUKPOOKOJIMHE, XUCTOJOIIKHM THUIIOM TyMOpa, BEIMYMHOM TyMOpa W TpOoIIupeHomhy
OomecTH.

VY crynuju Kapnuuuh u cap. nmokaszanu cMo Ja je KoHueHTtpauuja IL-27 3HauajHO
nosehaHa y TyMOpPCKOj MUKPOOKOJMHM MCIUTHBAHUX MalMjeHaTa ca TymMopuma miyha y
nopehemy ca cepymckum yzopuuma (193). HMako cy BpeIHOCTH Marbe Y OJHOCY Ha 3/IpaBe
KOHTpOJIE, MAlUjeHTH Yy PaHUM KIMHHYKUM CTaIdjyMHUMa, ca MambUM TymMopuMma U 0e3
MeTacTas3a, UMajy 3HauajHo Mame |L-27 y 00a cirydaja y oqHOCY Ha MalujeHTe ca BEIUKHM
TyMOpUMa U pamMpeHoMm Oosemhy. XHUCTOJNOIIKH THUI TyMOpa je 3HadajaH He caMo 300r
pa3IUUUTUX OMOJIOMIKKUX KapaKTepUCTHKa, Beh u 300r 3HAYajHUX pa3jiuKa y MPOAYKIHjU
IL-27. 3nHauvajHa yApYKEHOCT BHCOKMX KOHIEeHTpamuja IL-27 ca mamum Tymopuma,
paHMjUM KIMHUYKAM CTaJUjyMOM U OJICYCTBOM MeTacTa3a ykasyje na IL-27 uma
IPOTUBTYMOPCKY (YHKIIM]Y KOJ MalijeHara ca KapiiMHOMOM Iutyha.

VY crynuju ca numutupanum opojem NSCLC marumjenara, Pogoda u cap. mokaszanu
cy na CD14"HLA-DR™™" MDSC HUCY jeIMHa TOMyJalldja Koja y4ecTBYje Y TYMOPCKH
u3a3BaHoj uMyHocympecuju (194). Tlopex MDSC mnomynamuje CD14"HLA-DR*
MOHOIIMTHA TOMyJanuja je 3Ha4ajan u3op |L-10 y y3opuuma numduux Homyca, u IL-14 u
TNF-a y nepudepHoj kpBu, TMM(PHUM YBOPOBUMA U TYMOPCKOM TKHUBY.

Heuvers u cap cy ucnutuBanu ¢pexsenity MDSC y y3opumma kpBu 185 NSCLC
nanyjeHara M TOoKazalid ToBehamke BHHUXOBOI Opoja, CHENUjaHO TIOMYyJalfje HaJUK
TpaHyJIOIUTHMAa KOJ TalldjeHaTa ca KapIMHOMOM Iuiyha y OoIHOCY Ha 3/paBe KOHTpOJIE
(116). Onu cy Takohe mokasanu aa je cynpecuBHu kanaruter MDSC 3nauajHO yapyskeH ca
aktuBHouthy aprunase -1.

Behuna o0jaBpeHux pagoBa peduiekTyje uctpaxuBama y nomynanuju NSCLC
nanujeHata. Y cryauju koja je ooyxsarana 42 SCLC marujenra, Tian u cap. cy mokasaiu
Ja cy amnconyTHH Opoj u ydectamocT kpBHux CD14"HLA-DR™™ MDSC s3uauajuo

noBehaHu KoOJ OBUX TallMjeHaTa y OJJHOCY Ha KOHTpoJie U aa yuectamoct MDSC kopenupa
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ca TYMOPCKHM CTaJijyMOM, HHBOOM cepymckor LDH u kpahum yKynmHuM
npexkuBibaBambeM (119). SCLC nanmjentu u3 Haie cTyauje mokasanu cy HajBehe cpenme
BpeaHocTH  Opoja CD14"HLA-DR™ MDSC, am y y30opuuMa H3 TYMOPCKE
MUKPOLUPKYIIAIHje.

B7-H4 uma u3paxen naxubutopHu edekar Ha pa3Boj u pyHkuujy T henmja (195).
Crynuje takohe cyrepuiy aa je B7-H4 nmpornoctuuku mokaszaresb kpaher npexxuBibaBarmba
U Pa3IMYUTHX KIMHUYKHUX MATOJOUIKUX OCOOMHA KOJ Pa3IMYUTHX BpcTa KapuuHoma (73,
196,197).

B7H4 iRNK je mmpoko npucyTHa y nepuepHUM TKHBUMA 4YOBEKa, YKIbY4yjyhu
wiyha, TecTrce, maHKpeac, IpOCTary, IUIANEHTY, MaTepHUILy, KOXKY, MHIIUhe, Kelyail,
O0yOpere, jeTpy, cpue, Mo3ak u jajauke (198, 195,127). [IpucycrBo B7H4 Takohe je youeHo
KOJI KOJIOPEKTAJTHOT KapIuHOMa, KapuuHoMa mpoctate u Twiyha um ¢dubdpocapkoma
(128,129). Muoro6pojue cryauje cy mokasane mpucyctBo B7H4 iIRNK y 23 henujcke
nunauja Menanoma (129), 5 nunuja kapruaoma sxenyna (130) u 6 nmuauja NSCLC (131).
Takohe, comyomnau B7H4 je wunentudukoBaH y y3opuuMa KpBU TalujeHaTa ca
KapIIMHOMOM JajHHKa, jaeberor 1peBa, OyOpera, mojke, miyha W KapuwHOMa MpoOCTaTe
(131,132,133,134,135,136). OBa ucnuTHBama Moka3yjy na cepymcku B7H4 moxe Outu
KOPUCTaH MapKep 3a I1jarHo3y U MPOrHo3y OOJECTH.

[Ipucycteo B7H4 y XxXymanuMm TyMOopuMa je€ HajBepoBaTHHU]jE IOCIIECAUIIA
HEaJIeKBaTHE TIOCT-TPAHCKPUIIIIMOHE peryianuje y TyMOpHMa, IOMITO je TPHUCYCTBO
HOpPMAaJTHUX NPOTEHHA PETKO Ha NeHjcKoj MOBPIIMHU y HOPMAJIHHUM JbYJCKUM TKHBHMA
(199). ITomro je B7H4 3navajHO excripuMupaH y OpOjHIM XyMaHUM KaplUHOMHMA, MOXKE
ce TPETNOCTaBUTH Ja je ekcrnpecuja B7H4 wmexanmsam peaykigje aHTUTYMOPCKE
umyHocTH, Hapounto T-hemujckor oarosopa (128). B7H4 unxubupa ¢yukuujy T hemuja
(198, 195, 127, 128), ma mpema Tome, OJIOKHparke pacta TyMopa mosesanor ca B7H4 mosxke
NPYKUTH HOBY TEpPAIHjCKy OIILHU]Yy 32 MOOOJbIIakhe AaHTUTYMOPCKOT UMYHUTETA.

Wang u capagaunu cy y cryauju u3 2016. roguHe, NpemiokHIN Pa3TUUUTE
MEXaHU3Me KOju o0jalrmaBajy MHXUOUTOpHY ynory B7H4 y mMmyHonOruju kapiuHoMma:
nHxuouMja npoiaudepanuje T-henuja, maayknuja anonroze T-hemmja, 3aycraBbame T-
henuja y henujckoM 1UKIycy, cy30Hjame CEKpelHje HUTOKMHA M LUTOTOKCHYHOCT T-
henuja, mpomornuja nponudepanuje u pasBoja 7req u MHXUOMLHMjEe (QYHKLIHUjE aHTHUIEH
npesentyjyhux hemuja (200).

VY meraananusu (170), koja je oOyxBatana 1444 narujeHTa Kol KOJUX je eKCIpecuja

B7H4 onpehena paznum Mmeromama, NOKa3aHO je Ja je NOBMIIeHa ekcrnpecuja B7H4
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3HaYajHO TIOBE3aHA Ca IMPHCYCTBOM MeTacTa3a y JUM(HUM 4YBOpoBUMa, BUIIMM TNM
CTagujyMoM OoJiecTH, JIOMIOM Ju(epeHIrjaijoM u KpahuM MpeKUB/bAaBAmbEM KOJ
nanujerara ca NSCLC. Ayropu cy 3akpyuniu aa je Bucoka B7H4 excnipecrja HemoBoJbaH
nporaoctudku ¢akrop kog NSCLC. MDSC henwmje cy BaxkHE y HpOTrpecHju Tymopa M
u3beraBamby UMYHCKOr onaroopa. OHe Cy BpJIO aTpakTHBHA TEpaldjcKka MeTa, MoceOHO
3aTo WITO Cy NpUCyTHE y nepudepHoj KpBH nanyjenara. bosse pazymeBame ynore MDSC y
Mporpecuju Tymopa OmiIo OM BakHO 3a MoBehame epUKACHOCTH Tepamnuja 3aCHOBAaHUX Ha
MOJyJIalllji UMYHCKOT OATOBOPA.

IIpe Bume on 10 romuHa mokasaH je 3Hayaj B7H4" makpodara y KapuuHOMYy
jajuuka xon sbymu (167, 168). Ayropu cy ucnurtusamu CD14" monouure, B7TH4 u B7TH4™
Makpodare, kao u peryinatopHe T num@ouuTe H30J0BaHE M3 CBEKUX Y30pKa TyMmMopa,
acIuTeca W3a3BaHOT TYMOPOM M y30paka KpBHU IMallMjeHTa ca KapIMHOMOM jajHuka. Mako
cy TyMmopcke henmje Takohe excnpummpane ynyraphemujcky B7H4, camo Tymop
ununTHIyhy Makpodary mnokasanu cy nospimHcKy B7H4™ excrpecujy. Ayropu cy y
MOYETKY 3aKJbYUYMIIM J1a POMEHA KOHIIEHTpaIMje JOoKaTHUX (pakTopa, ca BUcOkoM IL-6 u
IL-10 u suckum IL-4 u GM-CSF noBomu nmo tpanchopmaruje makpodara y Tymopuma
npema B7H4" henujama. Y3umajyhu y 063up Benuku 6poj B7H4+ makpogara nosezaHux
ca TyMOPOM OTKPHMBEHHUX Yy aCIIMTECy, KOjU je Y BEJIMKOj MEepH IpemMaiuo peryiaaropae T
aumbonute (30% Hacynpot 5%), ayTopu cy 3akJby4yriid J1a oBe henrje Mory OUTH IllaBHa
UMYHOCYIPECHBHA CHJIA, IITO PE3YJITUPA EKCIIaH31]OM TyMOpa.

I'pyna ayTopa je mokasana Aa ce HuBo ekcnpecuje B7H1" unu B7H4" 3nauajuo
noBehaBa Ha MOHOLMTHMA TalKjeHaTa ca KapIMHOMOM JKelyla, y nopehemy ca 3npaBum
koHTpoiama (169). OTkpuiau Ccy ¥ Ja MOHOLUUTH H30JIOBAHH W3 TyMOpa H3pakaBajy
3HavajHo Bume B7H1" mmm B7H4" y mopelhemy ca MOHOIMTHMA U3 KPBU HCTOT MAIN]CHTA,
U Jla je eKCIIpecHja OBHX CYNPECHUBHUX MOJIEKyJa TUPEKTHO noBe3aHa. OBU ayTopu cy
MoKa3ald 3HayajaH MMyHOCympecuBHM Kamamuter CD14" B7H4" hemmwja in vitro
(cmameme cekpenuje IFN-g T mumdonura), a Takohe cy mokaszanu Ja je XUPYPLIKO
YKIambamke TyMOpa Pe3ynTHpano cMamemeM B7H4A™ y mupkymnmyhum CD14™ henujama.
Onu cy Takohe mokasamu pasmuke m3Mmel)y kpeu n Tymopa y CD14" B7H1" wim CD14"
B7H4" henujama mpemMa XMCTOHNATONOMIKOM THITy KaplMHOMA Kelyla, TyOuHM HMHBasuje,
BEJIMYMHU TyMoOpa, 3axBaheHOCTH JMM(HUX YBOpa, KIMHUYKOM CTagujyMy OOJECTH H
HUBOY JuMdoBacKyaapHe nHBasuje. thuxoBu momamu moayaapajy ce ca mojaamuma Harie
CTyIHje, KOJU yKa3yjy Na Cy BeIWYMHA TyMOpa W CTETEeH IIUpema OOJeCTH TUPEKTHO

noBe3aHu ca 6pojeM cympecusHor 6poja CD14™ B7H4™,
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Takohe je narmamen 3nagaj MDSC kon manujeHaTta ca ageHOKapImHOMOM Tuiyha
Koju cy Omiau mosutuBHM Ha MyTtanujy EGFR (173). Takohe cy u oHu mokaszamu aa je y
y3opiuma kpBu namujenara nosehan 6poj MDSC y nmopehemwy ca 3apaBuM KOHTpOIaMma.
[ManujenTtu ca J0MMM OJrOBOPOM Ha TEpaIujy Kao U MAIMjeHTH ca KPpaTKUM IepruooM 6e3
nporpecuje Oonectn umanu cy nosehan 6poj MDSC y nmopehewy ca apyruma. Kao u y
Hamoj cryauju, 6poj MDSC je 6uo muHoro Behu y y3opmuma Tymopa y mopehemy ca
y3opuuma kpBu. HexaBna cryauja MDSC cybnomynanuja u3 kpsu koa NSCLC namujenara
nokasasa je Ja je BuxoB O0poj mosehan y nopehemwy ca 3apaBuM konTponama (174). Ucra
crynuja nmokasana je na cy MDSC henuje genthe y pecenpanoM TyMOPCKOM TKHBY HETO 'y
y3opruma kpBu NSCLC mnamnujenara. [lomanu oBe cTyauje mokasainu Ccy pasiuke usmehy
nanMjeHaTa ca KapuuHOMOM Iiyha ca pa3jiMyuToOM MAaTOXMCTOJOLIKUM THIIOM TyMOpa.
[ManujenTtn ca ckBaMoIeMyJapHUM KapIMHOMOM Iutyha mokaszanu cy mnoBehan Opoj
rpanyionuta caunaanx MDSC y nopelemy ca rpynomM ajgeHoKapiuuHOMa, ajid 0€3 pas3iiuKe
y monorutuma ciuaauM MDSC. To je y ckiagy ca HammM MojanuMma, jep HHUCMO
ToKa3any 3HauajHe pasnuke y Gpexsennuju CD14" MDSC usmely nanujenara ca NSCLC,
Beh camo m3mely cutHohenujckux KapruHOMa y ofgHocy Ha octane. Ca npyre cTpase,
TIOKA3aHo je Jia TPyMa ajeHoKapuuHoMa mryha nMa 3Hauajro Bume CD14"B7H1 MDSC u
CD15"B7H1" MDSC y mopeljemy ca ckBamoIleyIapHIM KapimHOMoM uryha. Y Hamrem
paHMjeM UCTPAXXHUBAKY MOKA3aJIM CMO J1a j€ Pa3InYUT XMCTOJIOIIKY THIT KapiuHoMa Tutyha
3Ha4YajHO TIOBE3aH ca opeheHnM npoduaoM IUTOKUHA, U Y Y30pIMMa KPBH, H Y y30pLuMa
MUKpPOIUpKy1aiije Tymopa (176).

Nmynocynpecusne henuje, momyr MDSC, tymop noBe3zanux makpodara (TAM) u
perynatopaux T (Treg) henmja, memyjy Kao CympecMBHE KOMIIOHGHTE 3a YOJIaKaBarbe
umyHoJomkux oxarosopa (201). Mehy oBum henujama, MDSC henuje umajy ymory y
IPOTHO3M, pa3Bojy U Jieuewy Kapruaoma iyha (202,203). MDSC cy yksby4eHu He caMo y
KOHTPOJy aHTHUTYMOPCKHMX HMMYHCKHX OXIroBopa, Beh W y mporpecujy Tymopa Kpo3
CTUMYJIAIIM]y aHTHOTEHE3e TyMOpa, HWHBa3Wje TyMoOpckux hemmja u dopmupame
npemeractatcke Hute (204,205). Huou MDSC cy ycko moBe3aHu ca HCXoJIoM OoiecTu
U TepanujckuM edeKTHMMa KoJl manujeHara ca kapuuHomoM tuiyha (206). Takobe,
kapuuHoMu Tuiyha ca BucokuM HuBOoM MDSC cy pe3ucTeHTHH Ha XeMHOTepamnujy,

[UJbaHy TEPAIHjy U KMYHOTEPAIH]y U MMajy TeHepasiHo Jorry mporHosy (207,208).

108



Manu je Opoj pagoBa KOju TOBOpH O KiIMHMYKOM 3Hayaj)y MDSC hemmja kox
nanMjeHata ca kapuuHomoM miyha. ¥V pesujannom paay u3 2020. rogune o 3Hauajy MDSC
henuja (121), nmpukasanu Cy pe3yiTaTH KO MalijeHaTa ca kapiuuHoMoM tutyha. ¥V jenHoj
CTyIHjH j€ TIOKa3aHO Ja CD14*HLA-DR ™ MDSC hemnje u3 mepudepne kpsu 60
nanjenata ca NSCLC HeratuBHO Kopenupajy ca MNpeXHUBJbaBambeM MaljeHara 0e3
nporpecuje Oonectu (113). Y npyroj cryamju 42 mnaundjeHTa ca CUTHONEIH)jCKUM
KapIHOMOM Tuiyha je mokasaHo ga cy CD14™H LA-DR " MDSC hemuje u3 nepudepHe
KpBH HE3aBUCHH Onomapkep Jommwuje nmporroze 6onectu (119). V y3opruma nepudepHe
kpeu CD11b"CD14"S100A9" MDSC henumje xon 24 marnumjeHata ca y3HAIpeIOBAIHM
NSCLC nokazano je na oBaj penorun MDSC henuja kopenupa ca J0UIHMjUM OATOBOPOM Ha
XEeMHUOTEpanujy u Kpahum BpeMeHoM 10 mporpecuje 6onectu (114). YV apyroj cryauju Ha
111 naumjenara ca NSCLC mokasano je ma B7-H3'CD14"HLA-DR "™ wus ysopaka
nepudepHe KpBu ckpahyjy mnpexuBibaBambe 0e3 mojaBe penuauBa Oonectu (120). VY
cryauju Ha 24 NSCLC manujenara y yzopuuma nepudepHe KpBHU MMOKa3aHo je Jia ce yAeo
lin"CD14"CD11b* CD39'CD73"M-MDSC 3HauajHO cMamyje ca XEMHOTEPAITHjCKHM
[IUKJIyCUMa Yy TPYIIH TaIrfjeHara ca crabuiHoM Oosenihy U mapiujaiHUM OJTOBOPOM Ha
Tepanujy, 10K ce O0poj nmoBehaBa y rpymu ca mporpecuBHoM Oosemthy (151). ¥V cryauju
Vetsika u cap. mokasano je na cy Lin CD14'CD15"CD11b"CD33"HLA-DR™ MDSC
hemnje xox 110 mamumjenata ca NSCLC He3zaBHCTaH TPOTHOCTHYKH Mapkep ckpahema
YKYITHOT TIpeXKHBJbaBamkha M TPEKHBJhaBama 0e3 mporpecuje Oomectu (115). Kox 61
nanyjeHTa ca METAaCcTaTCKUM 00JINKOM NSCLC IIOKa3aHO je ma
Lin CD33"CD14"CD15 HLA-DR™ naumjeHTH MMajy CMameHO YKYHHO MpEKUBJHABAE
ako cy Ha aHtH-PD-1 tpermany (209). Kox 7 marnujenara ca NSCLC mokaszaHo je ma ce
noxrun CD33'CD11b"CD14"HLA-DR ™ M-MDSC cmamyje Hakon pagmoTepanuje
(stereotactic body radiotherapy) (210). Kox 42 manmjenta ca pecexkradbuaaum NSCLC
MOKa3aHo je y y3opuuma nepudepHe KpBU M y y30pLHMa TYMOPCKOT TKHBA Jia MOCTOjH
3HauajHa Kopenammja Himker 6poja CCR5HLA-DR °CD11b*CD14*CD15~ MMDSC
henuja u nepuoa 6e3 mojase penarica 6omectu (175).

V HaIoj CTyAMju cMO TIOKa3alM 3HauajHy moBe3aHocT opoja CD14"B7-H4" MDSC
U BeJIMYMHE TyMOpa Kao ¥ Opoja MO3uTHUBHUX JIUMGHUX YBOpoBa. Takohe cMo mokazanu 1a
ce KapIuHOMHU Iutyha pa3IMYUTOr XHUCTOJIONIKOT THIIA JAPAaMAaTHYHO Ppa3JIHKYjy IO
KamanmuTeTy Ja WHAyKyjy mosehan 6poj CD14'B7-H4"MDSC, mro ce Moxe
UHTEPIPETHPATH KA0 Pa3TMYUT WMYHOCYIPECHUBHH IOTCHIUjall. YTBPAWIH CMO Ja Cy

y30pIH TYMOPCKE MHUKPOLMPKYJIAIMje JaKo JOCTYIHH 3a aHAJM3Y U Ja Cy 3HA4YajHUJU Of
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y3opaka mnepudepHe KpBH jep HyAe CEH3UTHBHHMje M HH(OpPMaTHBHMjE TOJATKE,
npenusHuje peduiektyjyhu nokanau 6amanc u3Mel)y TyMOpCKOT ¥ HIMYHCKOT OATOBOPA.
CmarpaMo 11a Cy HEONXOJHa Jajba HCTpaKHWBama YIore, yaeida W IOATHIIOBA
MDSC henuja xox mamujeHaTa ca pa3jIMYMTHM BpcTaMma KapiuHoma Iuryha u jga Ou TO
MOTJIO Jla JONPUHECEe 3Ha4ajHO 00JbOj TEpanuju OBHUX IMalldjeHaTa, a CAMUM TUM H 00JbeM
ucxony Jjeuewma. OAHOCHO, MOrjao O JAa JONpHUHECE 3HA4YajHO OO0JbEM YKYITHOM
MpeXXUBJbaBamy IMallMjeHaTa, alld U MPEXUBIbaBamky 0e3 mporpecuje 0071eCTH, 0JTHOCHO 6e3

1ojaBe peruanBa OOJIECTH.
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6. 3AK/bYYAK

1. VYuecramocr CD14'MDSC, CD14'B7H4'MDSC, CD14°CD23"MDSC wu
CD23"B7H4"MDSC hennja je 3auajro Beha Ko manujeHaTa ca KapuiuHoMoM miyha y

nopehemy ca 31paBUM KOHTpOJIaMa.

2. VYuecramocr CD14'MDSC, CD14+B7H4'MDSC, CD14'CD23"MDSC u
CD23"B7H4"MDSC henmja 3Hauajuo je Beha y y3opmuMma M3 MHKPOIMPKYJIaIHje

TyMOpa y OJJTHOCY Ha y30paK KpBU HCTUX IMallljeHaTa.

3. Y omHOCY Ha XHUCTOJOIIKM THI TyMOpa, OOJIECCHHIIM Cca CHTHONEIHjCKHM
KapIIMHOMOM, aJICHOKapIIMHOMOM ¥ CKBaMOIIeTyJIapHUM KapIIHHOMOM IuTyha umainu cy
3HauajHO Behe BpeaHocTH cBHX ucnuTuBaHUX nomynanuja MDSC henmja u3 y3opka
MUKPOIMPKYJIAIFje TyMOpa Y OJHOCY Ha y30paK U3 KpBH. M3y3erak cy OojecHHIIN ca
KPYIHONRETHjCKAM KapIMHOMOM, Koj Kojux je ymeo CD14" MDSC henwmja Behu y

Y30pKY KpPBHU Y OJIHOCY Ha MUKPOLIUPKYJIALU]y TyMOpa.

4. 'V y3opuuMa MHKPOIMPKYJaIlMje TymMopa TMalHjeHaTa ca BEJIUKUM TyMOpHMa
JeTEKTOBAIM cMO 3HadajHo Behy yuecramocr CD14" MDSC, CD14+B7H4"MDSC,
CD14"CD23*MDSC u CD23"B7H4"MDSC henja y oHOCY Ha BHXOBE Y30pKe KPBH.
Kon 6onechnka ca manmum tymopuma (71, T2) Bpennoctn CD14" MDSC henuja Behe

CY Y Y30PKY KPBH Y OJJHOCY Ha MUKPOIIUPKYJIAIH]y TyMOpA.

5. Bpemnoctu CD14" MDSC, CD14+B7H4'MDSC, CD14'CD23"MDSC wu

CD23"B7H4"MDSC henuja 6ue cy 3HagajHO Behe y y30pIMMa MUKPOIMPKYJIAIHje

111



TyMOpa y OJTHOCY Ha y30paK KpBU HCTHX narujeHara cBux N cragujyma. Ca mopactom

N cragujyma ce moBehasa u yaeo ucnmruBanux MDSC henwja.

6. Y 00e BpcTe y30paka marujeHara 0e3 MeTacTaTcke OOJIECTH JIETETKOBAJIM CMO Behy
yuecranocr CD14" MDSC, CD14+B7H4"MDSC, CD14°CD23*MDSC u

CD23*"B7H4"MDSC.

7. Takohe, y o0e Bpcre y3opaka manujeHata ca |l kaIuHWYKEM cTaawjymMoM
nerekToBamm cMmo Behy ywectramocr CD14" MDSC, CD14+B7H4"MDSC,

CD147CD23"MDSC u CD23"B7H4"MDSC henwuja.
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