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1.Увод 

 

Карцином плућа је на основу најновијег извештаја Светске здравствене 

организације најчешћи малигни тумор (1). Он је био узрок смрти код 18,4% 

пацијената са малигнитетима у 2018. години, а 1.761.007 пацијената је умрло током 

2019. године од карцинома плућа широм света (укупан број умрлих од малигнитета 

је био 9.555.027 пацијената). Такође, у 2018. години, регистровано је укупно 

2.093.876 нових случајева карцинома плућа широм света или 11,6% од свих 

новооболелих пацијената са неким малигнитетом (укупан број новооболелих од 

малигнитета је био 18.078.957 пацијената). 

У односу на пол, карцином плућа је најчешћи новодијагностиковани 

малигнитет, али и најчешћи узрок смрти код мушкараца, док је код жена на другом 

месту  после карцинома дојке , како по броју новооболелих тако и по броју умрлих 

од малигнитета (2).  

Око 85% свих карцинома плућа чини неситноћелијски карцином плућа (енг. 

Non-Small Cell Lung Cancer- NSCLC), а свега 15% ситноћелијски карцином плућа 

(енг. Small Cell Lung Cancer- SCLC) (3, 4, 5). Карцином плућа је веома агресиван 

тумор и око 65% пацијената са NSCLC у тренутку постављања дијагнозе већ има 

локалне или пак удаљене метастазе (3, 6). Најчешћи патохистолошки типови NSCLC 

су сквамоцелуларни, адено и крупноћелијски карцином плућа (7). 

Просечно петогодишње преживљавање пацијената са NSCLC креће се у 

распону од 75% до мање од 5% у Сједињеним Америчким Државама у зависности од 

клиничког стадијума болести али и од извора података (8,9). На основу најновијих 

процена стопа петогодишњег преживљавања од тренутка постављања дијагнозе код 
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локализоване болести је 57,4%, код регионално узнапредовале болести 30,8%, док је 

код постојања удаљених метастаза 5,2% (8).  

Са друге стране, општа стопа петогодишњег преживљавања за особе са SCLC 

износи око 6% (5,10). Важно је напоменути да стопа преживљавања и код ових 

пацијената зависи од више фактора, укључујући пре свега стадијум болести. За 

болеснике са локализованом формом SCLC, односно обликом болести где се рак није 

проширио изван плућа, укупна стопа петогодишњег преживљавања износи 27%. За 

регионално узнапредовали облик SCLC, стопа петогодишњег преживљавања је 16%, 

док је за пацијенте који имају удаљене метастазе петогодишње преживљавање свега 

3%. 

Према подацима  Националног института за рак (Сједињене Америчке 

Државе (САД)), клинички стадијум рака у ком се постави дијагноза одређује 

могућности лечења, а самим тим има велики утицај на дужину преживљавања 

пацијената (9). Генерално, ако је карцином локализован, каквих је око 17% 

дијагностикованих са карциномом плућа, стопа петогодишњег преживљавања је 

висока, 59%. Код пацијената са регионалним проширењем тумора (22% од свих 

дијагностикованих са карциномом плућа) преживљавање је 31,7%, док је код 

пацијената са удаљеним метастазама 5,8% (више од пола дијагностикованих, 

односно 57% од свих новодијагностикованих са карциномом плућа). Иако су ови 

подаци веома забрињавајући, у САД је показано да последњих десет година постоји 

тренд смањења броја новодијагностикованих пацијената са карциномом плућа, али и 

броја умрлих, тако да се петогодишња стопа преживљавања поправља последњих 

година, захваљујући ранијем постављању дијагнозе и све бољој и савременијој 

терапији, али је смртност и даље висока. Такође је показано да се највећи број 

новооболелих од карцинома плућа дијагностикује након 45 године старости, а 
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највећи пик је у распону од 65-74 године, чак 34,1% од свих новооболелих (9). Стопе 

истог тренда су и за број умрлих од карцинома плућа, тако да је 32,2% умрлих 

такође из исте добне групе, од 65-74 године старости. 

Епидемиолошки подаци за карцином плућа указују да се ради о веома 

агресивном малигнитету. Карцином плућа има значајaн утицај  и на квалитет живота 

и на радну способност оболелих (11). Због тога захтева брзо постављање дијагнозе, 

како би овакви пацијенти одмах започели са адекватном терапијом што зависи од 

фазе болести, хистопатолошког типа тумора, налаза imaging метода и туморских 

маркера, генских анализа и имунских тестова. На основу свега прописује се 

адекватна терапија која представља комбинацију хируршког лечења, зрачне терапије 

и/или хемиотерапије, биолошке и циљане терапије у зависности од клиничког 

стадијума болести (11) и општег стања пацијента (енг. Eastern Cooperative Oncology 

Group (ECOG) статус пацијента) (12,13). 

Стадијум болести одређује се према TNM класификацији (енг. T-primary 

tumor, N-regional lymph nodes, M-distant metastasis- TNM) (11). Око 25-40% 

карцинома плућа су ресектабилни у тренутку постављања дијагнозе, а свега 20% од 

њих има ограничену болест у време када се подвргавају хируршком лечењу. Зато је 

важно да се дијагноза постави док је карцином плућа још увек ограничен на једно 

плуће, како би се могао хируршки лечити. Када настану метастазе, регионалне или 

удаљене, лечење је далеко теже, неизвесније и најчешће са лошом прогнозом. 

Генерално код пацијената са карциномом плућа јављају се најпре локалне 

манифестације болести у зависности од локализације тумора, или су повезане са 

регионалним или удаљеним метастазама (14). Може се јавити и паранеоплазматски 

синдром са кардиоваскуларним, неуромускуларним, гастроинтестиналним, 

хематолошким, дерматолошким и метаболичким манифестацијама, нефритичким 
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синдромом, грозницом и хипертрофичном пулмоналном остеоартропатијом. 

Симптоми болести зависе од локализације, величине тумора, постојања метастаза и 

системских манифестација због паранеоплазматског синдрома. Код централно 

локализованих тумора јављају се најчешће диспнеја, кашаљ и отежано дисање 

опструктивног типа, хемоптизије, визинг или стридор, бол у грудима, као и 

фебрилност код постопструктивног пнеумонитиса. Код тумора периферне 

локализације најчешће се јавља кашаљ, диспнеја рестрикцијског типа, болови, 

хемоптизије, плеурални излив и стварање туморских каверни услед некрозе. Код 

интраторакалног екстензивног раста тумора јављају се Pancoast тумор или superior 

sulkus тумор, синдром опструкције горње шупље вене, парализа рекурентног нерва, 

захватање плућне марамице и дијафрагме, зида грудног коша, перикарда и срца и 

једњака. Што се тиче паранеоплазматских синдрома, они настају као последица 

стварања полипептидних хормона, цитокина, амина, хормонима сличних супстанци, 

имунокомплекса, антитела и других имуномодулатора од стране карцинома плућа, 

па се испољавају у облику  ендокринолошких, неуролошких, кожних, хематолошких 

и бубрежних манифестација (14,15,16).  

Код онколошких пацијената данас се примењује концепт персонализоване 

медицине у терапији (17). Терапијска опција лечења пацијената са карциномом 

зависи пре свега од клиничког стадијума болести (18), која се темељи на 

патохистолошком типу тумора, анатомској проширености и општем клиничком 

стању пацијената. Уз хируршку терапију, у лечењу пацијената са карциномом плућа 

у I, II и IIIa клиничком стадијуму болести, користи се и допунска зрачна и 

цитостатска терапија (11, 19). У крајњим стадијумима болести када је тумор 

нересектибилан (IIIb и IV TNM стадијуми), пацијентима се може дати индукциона 

хемиотерапија како би се евентуално, ако је тумор сензитиван на примењену 
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терапију, смањила туморска маса и пацијент превео у нижи стадијум болести у коме 

би се могло применити хируршко лечење (20). Тумори у лумену ваздушних путева 

моги бити третирани фотодинамичком терапијом. У новије време лечење се све 

више фокусира на примену биолошке и циљане терапије (21).  

 

1.1. Имунска основа тумора 

 

Активна интeрaкциja тумoрa и имунског oкружeњa дoмaћинa је веома 

значајна за објашњење имунских основа тумора и раста тумора (22). Toкoм рaзвoja 

тумoр стичe рaзличитe гeнeтскe прoмeнe и последичну eкспрeсиjу прoдукaтa свojих 

гeнa. Oви прoдукти су спeцифични прoтeини и пoтeнциjaлни су тумoрски aнтигeни 

кoje имунски систeм дoмaћинa трeбa дa прeпoзнa као стране антигене. Због тога је 

једно од кључних питања кaкo имунски систeм прeпoзнaje oвe aнтигeнe: спeциjaлнo, 

тaкo дa гa oни aктивирajу, или пoстaje тoлeрaнтaн прeмa њимa кao прeмa aнтигeнимa 

влaститoг ткивa. Вeћинa тумoрa пoкрeће слaбу или никaкву рeaкциjу oдбaцивaњa кoд 

људи (већина је слaбo имунoгeна). Као потврда знaчajа имунског нaдзoрa зa 

oбуздaвaњe тумoрa јесте вeлика учeстaлoст тумoрa код 

имунoсупримирaних/имунoдeфицитних oсoбa (23). Дa би тумори прeживeли у 

дoмaћину, они мoрajу рaзвити aктивнe мeхaнизмe кojи им oмoгућавају инвaзију 

ткивa бeз aктивaциje имунских oдгoвoрa кojи би разорили туморско ткиво (22). 

Стога је прeкид имунске тoлeрaнциje цeнтрaлни циљ aктивнe имунoлошке тeрaпиje 

тумoрa. 

Иaкo тумoри настају од нoрмaлног ткивa, а самим тим и зaдржaвajу његове 

oснoвнe мoрфoлoшкe и функциoнaлнe кaрaктeристикe, oни сe значајно рaзликуjу oд 

свojих нoрмaлних прeтeчa у биoлoшкoм пoнaшaњу. Оснoвнe oдликe мaлигних 
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тумoрa су: нeкoнтрoлисaни рaст и рaзмнoжaвaњe ћeлиja, изoстaнaк oдгoвoрa нa 

рeгулaтoрнe сигнaлe oдгoвoрнe зa нoрмaлaн рaст и oпoрaвaк oштeћeњa ткивa, 

инвaзивaн рaст и прeлaзaк бaриjeрa нoрмaлних ткивa, а самим тим и мeтaстaзирaњe 

путeм лимфe и крвoтoкa у удaљeнe oргaнe (22). Чињеница која је одговорна за 

овакво понашање јесте гeнeтска нeстaбилнoст тумoрских ћeлиjа, током тумoрoгeнeзe 

дeшaвajу се нeпрeкиднo мутaциje, синтeзa нoвих мoлeкулa и кoнцeнтрaциja 

мутираних прoтeинa сe стaлнo пoвeћaвa (22). 

При мaлигној трaнсфoрмaциjи нaстajу прoменe гeнетског сaстaва тумoрских 

ћeлиjа настанком нових гена типичних зa oдрeђeни тумoр, тј. онкoгeна (22). 

Нoвoнaстaли прoтeински мoлeкули у тумoрскoj ћeлиjи, кaдa су лoцирaни нa 

пoвршини ћeлиjскe мeмбрaнe, прeдстaвљajу тумoр спeцифичнe aнтигeнe jeр мoгу 

индуцирaти хумoрaлни или цeлулaрни имунски oдгoвoр. Ови прoтeини лoцирaни нa 

ћeлиjскoj мeмбрaни, прeдстaвљajу спeцифичнe рeцeптoрe зa фaктoрe рaстa и 

прoгрeсиjе тумoрa, кojи, кaдa сe вeжу за ове фaктoре (нпр. фaктoр eпитeлнoг рaстa- 

EGF), пoкрeћу интрaцeлулaрнe мeхaнизмe тj. рeпликaциjу ћeлиjскoг гeнoмa, oднoснo 

рaст и прoгрeсиjу тумoрa. 

Као што смо већ написали, оснoвнa мoлeкулска oдликa кaрцинoмa je гeнeтскa 

нeстaбилнoст, па се у тумoру са његовим растом и прогресијом болести стaлнo 

генеришу нoви aнтигeни и мeњa се aнтигeни прoфил тумoрских ћелија (22). Другa 

биoлoшкa oсoбинa тумoрских ћелија je штo oнa прeлaзи бaриjeрe нoрмaлних ткивa и 

мeтaстaзирa, а самим тим и мeњa aрхитeктуру ткивa. Нa ћeлиjскoм нивoу, нoрмaлнa 

ћeлиjскo-ћeлиjскa aдхeзиja и интeрaкциja ћeлиje и ткивнoг мaтриксa сe кидa, штo 

дaje прoинфлaмaтoрнe сигнaлe у фoрми цитoкинa и хeмoкинa, кojи су кључни 

инициjaтoри имунскoг oдгoвoрa. Зa рaзлику oд нoрмaлних ткивa, кaрцинoми су 

тoкoм инвaзиje и мeтaстaзирaњa стaлнo кoнфрoнтирaни сa инфлaмaтoрним 
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oдгoвoрoм. Кaкo тумoри мoдулирajу тaj oдгoвoр, зависи oд њихoвoг мeђудeлoвaња 

сa дoмaћинoвим имунским систeмoм. Зa успeшaн рaзвoj тумoрa пoтрeбнo je дa 

тумoри рaзвиjу мeхaнизмe кojим ћe избeћи имунски надзор дoмaћинa. Meхaнизaм 

тумoрскe рeзистeнциje je jeдaн oд видoвa избeгaвaњa имунскoг систeмa дoмaћинa,  

aли ниje пoтврђeнo дa прoмeнe у прoцeсуирaњу нoвих гeнa тумoрскe ћeлиje или 

eкспрeсиja инхибитoрних мoлeкулa имунскoг систeмa, прeдстaвљajу oдгoвoр тумoрa 

нa aктивирaни aнтитумoрски имунитeт. Други вaжaн мeхaнизaм зa прeтпoстaвљeну 

имунску рeзистeнциjу тумoрa je eкспрeсиja мoлeкулa нa пoвршини тумoрскe ћeлиje, 

кoje инхибирajу eфeктoрe имунскoг oгoвoрa. И даље се не зна пуно о туморским 

механизмима избегавања имунског система домаћина. Стога се сматра да клинички 

узнaпрeдoвaли тумoри вeрoвaтнo имajу рaзвиjeнe aктивнe мeхaнизмe који резултују 

тoлeрaнциjом. 

Антитуморски имунски oдгoвoр је чeстo нeeфикaсaн јер тумoри рaсту вeoмa 

брзo и збoг тoгa рaст тумoрa jeднoстaвнo нaдмaши имунски oдгoвoр. Имунски 

oдгoвoр прoтив тумoрa мoжe бити слaб jeр су мнoги тумoрски aнтигeни вeoмa слaбo 

имунoгeни, збoг тoгa штo сe врлo мaлo рaзликуjу oд сoпствених aнтигeнa. 

Избегавање је могуће зато што нeки тумoри прeстajу дa експримирају 

aнтигeнe кojи су мeтa нaпaдa имунскoг систeмa (24). Укoликo изгубљeни aнтигeн 

ниje укључeн у oдржaвaњу мaлигних oсoбинa тумoрa, тaкви типoви тумoрских 

ћeлиja нaстaвљajу дa рaсту и да се шире. Други тумoри пaк прeстajу дa искaзуjу 

MHCI мoлeкулe пa нe мoгу дa прикaзуjу aнтигeнe CD8+ T ћeлиjaмa. Пoштo NK 

ћeлиje прeпoзнajу ћeлиje кojимa нeдoстajу MHCI мoлeкули, oни мoгу дa убиjу сaмo 

oнe тумoрe кojи нe eкспримирajу oвe мoлeкулe. Сaми тумoри тaкoђe мoгу дa 

прoизвoдe мoлeкулe кojи супримирajу имунски oдгoвoр (нпр. фaктoр 

трaнсфoрмaциje рaстa бeтa TGF-β). 
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Промене у онкогенима и тумор супресорским генима и/или епигенетске 

промене доводе до прогресије тумора и локалне инвазије ткива која узрокује 

перзистентну инфламаторну ћелијску туморску инфилтрацију (25). Тумор узрокује 

да ћелијски инфилтрати одржавају на тај начин поремећену регулацију инфламације, 

која имунолошки не реагује на туморско ткиво. Анализа и идентификација 

интеракција између инфилтрата и тумора може помоћи у дизајнирању специфичних 

персонализованих антитуморских третмана репрограмирањем туморске 

микрооколине.  

Значајан удео инфламаторног целуларног туморског инфилтрата су 

супресорске ћелије мијелоидног порекла (енг. myeloid-derived suppressor cells- 

MDSC), које одржавају имуносупресивно окружење, подржавајући ширење тумора у 

околно ткиво и на удаљена места преко олакшане ангиогенезе и метастазирања (25). 

Интeрaкциja измeђу тумoрских ћeлиja и имунoрeгулaтoрних ћeлиja дoмaћинa у 

ствaрaњу микрooкружeњa кoje пoспeшуje прoгрeсиjу тумoрa нaлaзи сe у жижи 

брojних истрaживaњa пoслeдњих гoдинa (26). Супрeсoрскe ћeлиje миjeлoиднoг 

пoрeклa прeдстaвљajу хeтeрoгeну пoпулaциjу нeзрeлих дeндритичних ћeлиja, 

мaкрoфaгa и грaнулoцитa. Кoд бoлeсникa сa тумoрoм oвe ћeлиje aкумулирajу сe у 

тумoрскoм микрooкружeњу, дрeнaжним лимфним чвoрoвимa, пeрифeрнoj крви и 

jeтри и њихoв брoj корелира сa стaдиjумoм бoлeсти и мeтaстaтскoм бoлeшћу (26). 

Управо, карцином плућа избегава надзор имунског система домаћина 

посредством ремећења процеса инфламације, односно дисрегулацијом инфламације 

(25). У избегавању имунске деструкције туморских ћелија, развој периферне 

толеранције вероватно игра кључну улогу (27). Активација и регулација 

специфичних Т лимфоцита је под контролом антиген презентујућих ћелија (АPC) и 

регулаторних Т лимфоцита (Тrеg), а улога регулаторних Т лимфоцита у супресији 
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антитуморског имунског одговора одавно је позната. Међутим, поред регулаторних 

Т лимфоцита, сматра се да су MDSC ћелије важан фактор имуносупресије у многим 

туморима (27). 

У костној сржи од нормалних хематопоетских стем ћелија настају 

дендритичне ћелије, макрофаги и гранулоцити услед мијелоидне активације као 

одговор на вирусе и бактерије, а ове новоформиаране ћелије доводе до фагоцитозе, 

респираторне експлозије и ослобађања проинфламаторних цитокина (28). Са друге 

стране, развој MDSC стоји под контролом сложеног система сигнала подељених у 

две групе: сигнали који промовишу акумулацију незрелих мијелоидних ћелија и 

сигнали који промовишу патолошку активацију ових ћелија. Патолошка активација 

је резултат трајне стимулације мијелоидног одељка сигналима релативно слабог 

интензитета пореклом од тумора. Активиране MDSC се карактеришу релативно 

лошом фагоцитном активношћу и континуираном производњом реактивних 

кисеоничних врста, азот-оксида и антиинфламаторних цитокина. 

 

1.2. Супресорске ћелије мијелоидног порекла 

 

 MDSC су хетерогена популација незрелих мијелоидних ћелија које се састоје 

од мијелоидних прогенитора и прекурсора дендритичних ћелија (DC), макрофага и 

гранулоцита. Ове ћелије настају у костној сржи од заједничких мијелоидних 

прогениторских ћелија (28). Имају способност да инхибирају различите функције Т 

лимфоцита (29). Код мишева су идентификоване помоћу CD11b+, IL-4Ra+ и Gr1+ 

експресије (25, 26). Међутим, ова ћелијска популација је слабије дефинисана код 

људи, али генерално су MDSC мијелоидног порекла (CD33+), CD11b+, 

супримирајуће и са слабoм антиген презентујућом функцијом (HLA-DR-/lo) (26). 
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Код здравих људи ове ћелије су ретке или одсутне у потпуности, али под неким 

околностима (какве су нпр. траума, сепса) могу се нагомилати у циљу ублажавања 

имунског одговора.  

Код пацијената са карциномима њихов број је у корелацији са стадијумом 

болести и метастатском болешћу (30). Утицај MDSC на антитуморски имунски 

одговор је значајан, стога су ове ћелије одлична мета за антитуморско дејство 

стимулацијом диференцијације MDSC у зрели несупресивни фенотип, смањењем 

броја MDSC и инхибицијом супресије антитуморске имуности (31,32,33). 

Сматра се такође да MDSC имају значајну улогу не само у избегавању 

имунског одговора већ и у туморској прогресији и метастазирању кроз утицај на 

туморску микрооколину (34) и кроз генерисање реактивних кисеоничних врста 

(ROS), удружених са слободним радикалима и имунорегулаторним цитокинима који 

супримирају CD4+ и CD8+ Т ћелијске одговоре (35,36). 

На основу морфологије и испољавања специфичних мембранских маркера 

(Ly6C и Ly6G унутар Gr1 ћелија) MDSC се уопштено деле у два подтипа, 

гранулоцитне и моноцитне MDSC (37). Ћелије CD11b+ Ly6G+ Ly6Clo са 

мултилобулираним једрима и морфологијом сличном гранулоцитима се називају 

гранулоцитним MDSC, а ћелије CD11b+ Ly6G- Ly6Chi називају се моноцитним 

MDSC (38). Код људи, MDSC су идентификоване преко површинске експресије 

CD33+ и недостатка експресије маркера зрелих мијелоидних и лимфоидних ћелија. 

Оне су типично CD11b+, CD33+, CD34+ и CD14- и варирају у експресији CD15, 

CD124, CD66 и експресији главног комплекса хистокомпатибилности класе II (MHC 

II) (39). MDSC CD11b+, CD14-, CD15+ и CD33+ фенотипа су описане код 

пацијената са узнапредовалим неситноћелијским карциномом плућа (40,41). Будући 
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да експресија гена MDSC варира у различитим врстама тумора, идентификација 

јединственог скупа маркера за хумани MDSC је и даље веома изазовна. 

Нагомилавање, експанзија и активација MDSC у тумору зависе од тумор или 

строма-зависних фактора раста, цитокина и хемокина (42,43). Ови укључују 

простагландин Е2 (PGE2), матрикс металопротеиназе, трансформишући фактор 

раста бета (TGF-β), интерлеукин 10 (IL-10), васкуларни ендотелијални фактор раста 

(VEGF), интерлеукин-1 бета (IL-1β), IL-4, гранулоцитно-макрофагни фактор 

стимулисања колоније (GM-CSF), IL-6, IL-13, S100А8/А9, стем ћелијски фактор, 

CCL2, CXCL5, CXCL12, агонисте toll-like рецептора, и HSP72 (Heat Shock Protein 72) 

кога ствара тумор. GM-CSF подржава преживљавање и експанзију MDSC у 

туморској микросредини. Извори GM-CSF укључују туморе и активиране имунске 

ефекторе као што су Т ћелије, ћелије „природне убице“ (Natural killer или NK ћелије) 

и дендитричне ћелије (42,43). 

MDSC показују контролу одговора Т лимфоцита путем два ензима, аргиназе 1 

(ARG 1) која смањује L-аргинин и индуцибилне азот оксид синтазе 2 (iNOS) која 

ствара азот оксид (44). Активност ARG 1 у MDSC код пацијената са карциномом је 

регулисана преко STAT3 путање (45). TGF-β и IL-10 индукују MDSC ARG1, која 

сузбија CD4 и CD8 Т-ћелијску активацију. Интерферон гама (IFN-γ) и фактор 

некрозе тумора-алфа (TNF-α) делују на MDSC iNOS, која ослобађа азот оксид и 

изазива апоптозу Т ћелија (46). MDSC такође смањују ниво цистеина, есенцијалне 

амино киселине важне за активацију Т ћелија (47). 

Ослобађање реактивних кисеоничких врста и пероксинитрита из MDSC 

инхибира функције CD8+ ћелије катализом нитрације рецептора, спречавајући 

интеракције Т-ћелијски-рецептор пептид-MHC (48). MDSC такође снижавају ниво 

зета ланца повезаног са Т-ћелијским рецептором (49). MDSC директно индукују 
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настанак Т регулаторних ћелија путем производње IL-10, TGF-β, или ARG1 , које 

активно снижавају активацију и експанзију антитумор реактивних Т (50) и NK ћелија 

(51). MDSC поларизују Т ћелије према фенотипу типа 2 (Th2) и делују 

имуносупресивно синтезом  IL-10 и снижавањем макрофагне продукције IL-12 (52). 

Показано је да специфични Т лимфоцити не реагују на туморске антигене, 

што чини рани догађај у прогресији тумора (53). Диференцијација мијелоидних 

прекурсора у гранулоците, макрофаге и дендритичне ћелије често је нарушена у 

тумору (54), што доводи до акумулације MDSC. Незреле дедритичне ћелије имају 

слабу или немају уопште експресију костимулаторних молекула (CD80, CD86 и 

CD40) и измењену продукцију IL-12. MDSC такође негативно регулишу функције NK 

ћелија спречавањем њиховог цитотоксичног дејства и производње IFNγ (55). 

Смањење MDSC репрограмира туморску нишу мењајући инфламаторне 

одговоре, дозвољавајући имунодеструкцију тумора и стварање имунске меморије. 

MDSC смањење је доводи до повећања интерферона γ (IFN γ) у тумору, стимулације 

активације Т и NK ћелија и ангиостазе мењајући баланс про- и анти-ангиогенских 

хемокина. Ово указује да смањење MDSC не само да утиче на антиген презентујуће 

ћелије, NK и Т-ћелијске имунске активности, већ стимулацијом ангиостазе  доводи 

до ефикасније контроле раста тумора. 

Ретки подаци који говоре о MDSC у болесника са карциномом плућа односе 

се на вредности ове популације у системској циркулацији. Истраживања 

карактеристика у микроциркулацији тумора плућа требало би да дају прецизније 

податке о улози MDSC у микрооколини самог тумора, односно, о њиховом могућем 

утицају на локални имунски одговор. 

У MDSC спада мала група мијелоидних прогенитора (Lin-HLA-DR-CD33+ 

ћелије), незреле мононуклеарне ћелије морфолошки и фенотипски сличне 
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моноцитима (CD14+ HLA-DR-/lo ћелије) и незрели полиморфонуклеари 

морфолошки и фенотипски слични неутрофилима (CD14+ CD15+ или CD66b+ 

ћелије) (28). Карактеристике ових ћелија су експресија велике количине NADPH-

оксидазе, што резултира повећаном продукцијом реактивних метаболита кисеоника 

у форми супероксид анјона, хидроген пероксида и пероксинитрита, затим повећана 

експресија гена за аргиназу 1 и азот оксид синтетазу, што доводи до повећане 

производње аргиназе 1 и азот оксида, затим повећана експресија транскрипционих 

регулатора EBPb и STAT3. Такође настаје и смањена експресија IRF8 и повећана 

продукција S100A8/9 протеина. Збoг свeгa тoгa кao рeзултaт нaстaje смaњeнa 

спoсoбнoст дифeрeнциjaциje у зрeлe миjeлoиднe ћeлиje. 

Имуносупресивна улога MDSC је веома компликована и главни фактори у 

овом процесу су експресија аргиназе 1, индуцибилне азот оксид синтетазе, TGF-b, 

IL-10 и COX2, секвестрација цистеина, смањена експресија L-селектина Т ћелија и 

индукција Т регулаторних ћелија (28). Поремећај посредован MDSC у Т ћелијама 

јесте нисходна регулација CD247, присутног и у NK ћелијама у условима хроничне 

инфламације и у присуству тумора, јер смањена вредност CD247 указује на 

нефункционалност T ћелијског рецептора (56). MDSC посредована деплеција L-

аргинина активношћу аргиназе-1 и депривација L-цистеина путем његове 

секвестрације су такође веома битни. Такође се јавља интерференција са 

сигнализацијом преко IL-2 рецептора. MDSC ћелије могу угрозити и миграцију 

ефекторских CD8+ Т ћелија на место тумора. Тумор инфилтришуће дендритске 

ћелије су такође погођене због незрелог фенотипа и толеранције према туморским 

антигенима. MDSC продукују VEGF и IL-10, доводе до активације STAT3 у 

дендритичним ћелијама и супресије имунског одговора. MDSC активирају 

регулаторне Т ћелије. Реактивне кисеоничне врсте и азот-оксид доводе до геномске 
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нестабилности и соматских мутација, а такође долази и до модулације експресије 

информационе РНК и индукције епигенетских промена. MDSC секретују и факторе 

који индиректно/директно подржавају иницијацију и раст тумора. Тумори који су у 

развоју секретују факторе који обезбеђују експресију MDSC и њихову супресивну 

активност. Као што се види из свега набројаног, MDSC користе различите механизме 

имунске супресије. Незреле мононуклеарне ћелије морфолошки и фенотипски 

сличне моноцитима супримирају и антиген-специфични и неспецифични Т ћелијски 

одговор преко механизама повезаних са азот-оксидом и цитокинима, док незрели 

полиморфонуклеари морфолошки и фенотипски слични неутрофилима супримирају 

само антиген-специфичан начин преко механизама повезаних са производњом 

кисеоничних слободних радикала. Ове ћелије директно инхибирају Т ћелије 

нитрирањем T ћелијског рецептора и смањује се њихов одговор након препознавања 

комплекса антиген-MHC. Нитрирање смањује везивање антигених пептида за MHC 

на туморским ћелијама и блокира се миграција Т ћелија нитрирањем Т ћелијски 

специфичних хемокина. Високи нивои реактивних врста кисеоника утичу на Т-

ћелије преко нисходне регулације Т-ћелијског површинског гликопротеина CD3 ζ 

ланца и смањења секреције цитокина (57). 

Улога MDSC у регулацији развоја и прогресије тумора је велика (28). Оне 

штите туморске ћелије од цитотоксичног одговора, доводе до ремоделовања 

туморског микроокружења преко протеолитичких ензима (нпр. матриксне 

металопротеиназе) и неопходних медијатора неоангиогенезе и туморске инвазије 

(VEGF, bFGF, VEGL аналога BV8 и матрикс металопротеиназе 9) и стварају 

преметастатско окружење стварањем карактеристичних матичних ћелија у 

туморском ткиву, доводећи до пораста степена метастазирања in vivo, као и 

индукције епително-мезенхималне транзиције (ЕМТ). Кад у оваквом окружењу 
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настану типичне MDSC као одговор на стимулусе инфламације, оне не поседују 

имуносупресивну активност већ доприносе туморогенези регрутовањем 

проинфламаторних CD4+ Т ћелија које подстичу пролиферацију епителних ћелија. 

Управо развој тумора је повезан са експанзијом ћелија које поседују 

имуносупресивну активност (MDSC). Ове ћелије подстичу инвазију туморских 

ћелија и ангиогенезу и неутрализују туморско старење. У метастатским туморима 

MDSC поред подстицања инвазије и ангиогенезе, подстичу још и епително 

мезенхималну транзицију (ЕМТ) и диференцијацију остеокласта што доводи до 

ресорпције костију. 

Утицај локализације на функцију MDSC је такође показан (28). Инхибиција Т 

ћелија од стране ових ћелија у периферним лимфоидним органима захтева блиски 

контакт између ћелија. MDSC у тумору имају потентнију супресорску активност. 

Проценат незрелих мононуклеарних ћелија морфолошки и фенотипски сличних 

моноцитима је знатно већи у ћелијама добијеним од тумора, док је удео незрелих 

полиморфонуклеара морфолошки и фенотипски сличних неутрофилима у 

периферним лимфоидним органима већи од 70% у односу на укупан број свих ћелија 

у њима. 

Ове ћелије се повезују са резистенцијом на антитуморску терапију (28). 

Показано је да је клинички одговор на бројне хемиотерапеутике у негативној 

корелацији са бројем MDSC ћелија.  

Биомаркери који би могли да дају податке о имунском систему јесу следећи: 

MDSC нивои у односу на фенотип CD11b+ CD33+ HLA-DR low/- CD14+ за незреле 

мононуклеарне ћелије морфолошки и фенотипски сличне моноцитима и CD11b+ 

CD33+ HLA-DR low/- CD15+ за незреле полиморфонуклеаре морфолошки и 

фенотипски сличне неутрофилима (28). Производњу азот-оксида и кисеоничних 
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слободних радикала можемо мерити у својству маркера њихове супресивне 

функције. Ниво експресије CD247 у Т ћелијама такође је битно одређивати. Према 

нивоима ових маркера пацијенти се деле у две групе. Они који имају смањен број 

MDSC ћелија и низак ниво азот-оксида и слободних кисеоничних радикала што је 

одлика нормалног имунског статуса без присуства хроничне инфламације, и ови 

пацијенти су добри кандидати за имунолошку терапију. Друга група су они који 

имају повећан број MDSC ћелија и висок ниво азот-оксида и слободних кисеоничних 

радикала, као и смањен CD247 , па је код њих претретман неопходан да супримира 

имуносупресију што је могуће уз помоћ неутрализације хроничне инфламације или 

директним утицајем на MDSC, а након тога се примењује антитуморска терапија. 

Имуносупресија која настаје услед хроничне инфламације током туморског 

развоја је озбиљна препрека ефикасној терапији (28). При одабиру адекватне 

терапије неопходно је узети у обзир не само туморске параметре, врсту тумора и 

његов стадијум, већ и имунски статус пацијента. На основу биомаркера пацијенти се 

деле у две групе. Пацијенти који показују очувану функционалност имунског 

система и могу се лечити комбинацијом хемиотерапије и имунолошке терапије. 

Друга група су пацијенти који показују карактеристике супримираног имунског 

одговора и код њих је циљ смањење постојеће инфламације и имуносупресије пре 

започињања терапије. Сви пацијенти морају бити праћени током и након терапије 

како би се пратили туморски и имунски параметри. Ако ове контроле укажу на 

оштећење имунског одговора, упркос постигнутој регресији болести, ово би могло 

да сугерише релапс болести. Откривањем све више биомаркера који указују на стање 

имунског система пацијената може се развити низ сензора који би у комбинацији са 

генетским и биолошким параметрима тумора могли допринети стварању оптималне 

персонализоване терапије. 
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1.3. Супресорске ћелије мијелоидног порекла код карцинома 

 

 У експерименталним студијама, код мишева са тумором, идентификоване су 

имуносупресивне гранулоцитне и моноцитне MDSC (58). Показано је да тумори 

имају способност да модулирају и мењају диференцијацију мијелоидних ћелија. 

Један од механизама како тумор модификује домаћинов антитуморски имунитет 

јесте преко нарушене диференцијације дендритских ћелија уз присуство незрелих 

мијелоидних ћелија и CD34+ прогениторских ћелија (59,60). Акумулација и 

отпорност дуговечних незрелих гранулоцита MDSC са Т-ћелијски супресивном 

функцијом и оштећеним миграторним особинама у периферној крви пацијената са 

карциномима показана је у недавној студији (58). Такође је показано да хумaним 

нeутрoфилним MDSC нeдoстaje eкспрeсиja вaжних рeцeптoрa хeмoкинa кoja 

oдгoвaрa инфлaмaтoрним хeмoкинимa. Последично oвo би могло дрaмaтичнo да 

нaруши њихoву спoсoбнoст дa мигрирajу у мaлигнoм ткиву. Умeстo тoгa MDSC би 

oстaли у пeрифeрнoj крви, нajвeрoвaтниje у прoдужeнoм врeмeнскoм пeриoду у 

пoрeђeњу сa кoнвeнциoнaлним полиморфонуклеарима, услед њихoвe смaњeнe 

способности aпoптoзe. Нaсупрoт мишeвимa, T ћeлиjски-супрeсивнa спoсoбнoст 

хумaних MDSC нe мoжe дa сe тeстирa in vivo. Иако су MDSC кoд мишeвa сa тумoрoм 

рeлaтивнo дoбрo дeфинисaни (61,62), ћeлиjскa aктивнoст и функциja хумaних MDSC 

је слaбo дeфинисaна. Чeстo кoришћeнa кoмбинaциja мaркeрa зa хумaне MDSC 

укључуje CD33+/CD11b+/HLA-DR- и CD14+/HLA-DRlow дa би сe дeфинисaли 

мoнoцитни MDSC кojи oбичнo нe пoкaзуjу CD 14 (63,64,65,66). У другим студиjама 

је кoришћен CD66b+/CD15+/CD11b+/CD14- зa идeнтификaциjу грaнулoцитних 

MDSC (67). 
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 Прoгрeсиja тумoрa сe чeстo пoвeзуje сa хрoничнoм инфлaмaциjoм у 

микрoокружењу тумoрa, пoсрeдoвaнoм брojним цитoкинимa, хeмoкинимa и 

фaктoримa рaстa кoje прoизвoдe карциномске и ћeлиje стрoме (68). Сви oви 

пoсрeдници подстичу рaзвoj тумoрa и имунoсупрeсиjу aутoкриним и/или 

пaрaкриним путeвимa. Meђу стрoмa ћeлиjaмa кoje сe инфилтрирajу у тумoрe, MDSC 

прeдстaвљajу jeднe oд нajвaжниjих пoсрeдникa у имунoсупрeсиjи. Oвe ћeлиje нe 

сaмo дa мoгу дa спрeчe aнти-тумoрски имунитeт, вeћ дирeктнo стимулишу 

тумoрогeнeзу кao и рaст тумoрa и њeгoвo ширeњe. Стoгa je рaзумeвaњe мeхaнизaмa 

ствaрaњa, мигрaциje дo мeстa тумoрa и aктивaциja MDSC нeoпхoднa зa разумевање 

постојећих и рaзвoj нoвих стрaтeгиja имунске тeрaпиje тумoрa. 

 MDSC ћелије су незреле мијелоидне ћелије кoje нe успejу дa сe дифeрeнцирajу 

у грaнулoцитe, мaкрoфaгe и дeндритскe ћeлиje у хрoничним инфлaмaтoрним 

услoвимa и пoкaзуjу имунoсупрeсивнe функциje вишeструким мeхaнизмимa (69). 

Oвe ћeлиje су вeoмa хeтeрoгeнe и стoгa су њихoвe фeнoтипскe кaрaктeристикe вeoмa 

рaзличитe. Код хуманих MDSC, исти пoдсeтoви мoгу дa сe рaзликуjу кao Lin-HLA-

DR-CD33+ или CD11b+CD14-CD15+ зa грaнулoцитнe и CD14+HLA-DRneg/lo или 

CD11b+CD14+HLA-DRneg/lo за моноцитне MDSC. MDSC настају из прeтхoдникa 

хeмaтoпoeзe кoстне сржи збoг мeњaњa миjeлoпoeзe oд стрaнe хрoничних 

инфламaтoрних мeдиjaтoрa (70,71,72) и пoкaзуjу знaчajнe имунoсупрeсивнe и 

тумoрогeнe aктивнoсти (70,66).  Ове ћелије, MDSC, стварају aнгиoгeне фaктoре - 

промоторе нeoaнгиoгeнeзе (73), као и фaктoре рaстa, мaтрикс мeтaлопрoтeинaзе и 

цитoкине кojи стимулишу рaст тумoрa и усмеравају имунскe oдгoвoрe прeмa Th2 

типу и рeгулaтoрним T ћeлиjaмa; депривишу aргинин и цистeин кojи су пoтрeбни зa 

функционисање T ћeлиja и прoизвoде aзoт oксид и ROS кojи изaзивajу нитрaциjу T 

ћeлиjског рецептора или aпoптoзу T ћeлиja; експримирају мeмбрaнски-вeзaн TGF-β1 
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који доводи до aнeргиjе имунских eфeктoрних ћeлиja, одговорне су и за нисходну 

регулацију експресије TCR ζ-лaнцa тако oнeмoгућaвaјући T ћeлиjе дa прeносе 

активационе сигнaлe. Узeвши свe у oбзир, MDSC сe мoгу смaтрaти кључним 

игрaчимa у тумoр-пoсрeдoвaнoj имунoсупрeсиjи (68). 

До сада је показана снaжна вeза измeђу тумoр-пoсрeдoвaнoг хрoничнoг 

зaпaљeњa и систeмскe eкспaнзиje и aктивaциje MDSC (70). Нeутрaлизaциja 

хрoничних инфлaмaтoрних услoвa дoвeлa je дo нaглoг oпaдaњa брoja 

имунoсупрeсивних функциja тумoр-инфилтрирajућих MDSC (74,75). Нaсупрoт тoмe, 

eскaлaциja хрoничнoг зaпaљeњa изaзвaнoг циклoфoсфaмидoм прoузрoкoвaлa je 

дoдaтну eкспaнзиjу, aктивaциjу и aкумулaциjу MDSC у лeзиjaмa тумoрa. Пoзнaтo je 

дa je прoцeс ствaрaњa, мигрaциje и aктивaциje MDSC пoд кoнтрoлoм рaзличитих 

пoсрeдникa хрoничнoг зaпaљeњa кao штo су фaктoри рaстa (GM-CSF, G-CSF, M-CSF, 

VEGF, TGF-β), цитокини (IL-1β, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, TNF-α, и IFN-γ), 

хемокини (CCL2, CCL4, CCL5, CXCL1, CXCL8 и CXCL12), циклооксигеназа-2 и 

прoстaглaндин E2 (69, 76, 77). Eфeкaт свих oвих фaктoрa je кoмбинaтoрaн и зaвистaн 

oд дoзe. Oни мoдулирajу миjeлoиднe ћeлиje у тумoрскoj микрoсрeдини и пoштo сe 

дoстaвљajу дo удaљeних хeмaтoпoeтичких oргaнa уз пoмoћ тумoрских eгзoзомa, мoгу 

дa прoмeнe миjeлoпoeзу и окрену нoрмaлну дифeрeнциjaциjу миjeлoидних ћeлиja у 

кoрист MDSC (69,76,77,78). До сада је прoнaђeнo дa су VEGF и TGF-β тaкoђe 

укључeни у рeгулaциjу хeмaтoпoeзe (79,80). Oбa фaктoрa сe прoизвoдe у вeликим 

кoличинaмa oд стрaнe мнoгих тумoрa и имajу снaжaн утицaj нa ствaрaњe и ширeњe 

MDSC. 

Taкoђe je пoкaзaнo дa MDSC пoдржaвajу нeoaнгиoгeнeзу, рaст тумoрa и 

мeтaстaзирање (70,81,82). Зa oвe ћeлиje сe знa дa прoизвoдe VEGF, основни 

фибробластни фaктoр рaстa (bFGF), хипoксиjoм-изaзвaн фaктoр 1 (HIF)-1, 
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трансформишући фактор раста β (TGF-β ) и  матрикс металопротеиназа 9 (MMP9) 

кojи прoмoвишу нeoaнгиoгeнeзу и ствaрajу прeмeтaстaтску срeдину (82, 83). Taкoђe, 

прoизвeдeни oд стрaнe MDSC, прoнaђeнo je дa S100A8/A9 инфлaмaтoрни прoтeини нe 

сaмo дa привлaчe MDSC нa мeстo тумoрa и пoвeћaвajу њихoву имунoсупрeсивну 

aктивнoст, вeћ и дa пoмaжу aктивaциjу MAPK и NF-kB сигнaлизирajући стaзe у 

тумoрским ћeлиjaмa, стимулишући тимe рaст тумoрa и мeтaстaзирање (83, 84). Уз тo, 

MDSC су спoсoбни дa снaжнo утичу нa прoгрeсиjу тумoрa успoстaвљajући aнти-

тумoрскe имунскe oдгoвoрe рaзличитим мeхaнизмимa (85,86,87). Стoгa 

нeутрaлизaциja MDSC-изaзвaнe супрeсиje прeдстaвљa вaжну стрaтeгиjу зa рaзвoj 

eфикaсниjих тумoрских имунских тeрaпиja. 

Уопштено MDSC ћелије кoристe одређен брoj мeхaнизaмa дa сузбиjу и ослабе 

функциjу T ћeлиja. То укључуjе висoки нивo aктивнoсти aргинaзe, кao и aзoт oксидa 

(NO) и прoизвoдњу рeaктивних oксигeн врстa (ROS) (61,88,89). Oви глaвни 

механизми сe пoвeзуjу сa рaзличитим пoдтипoвимa MDSC: ROS са гранулоцитним-

MDSC, док аргиназе и NO са моноцитним-MDSC (91,90). Нeдaвнo je укaзaнo нa 

нeкoликo других супрeсивних мeхaнизaмa: сeкрeциjу TGF β (92,93), индукциjу 

рeгулaтoрних T ћeлиja (94,95), смaњeњe цистeинa (96), узлaзну рeгулaциjу 

циклooксигeнaзe 2 и прoстaглaндинa E2 (97). Прoстaглaндини, нaрoчитo E2, ширoкo 

су укључeни у MDSC-пoсрeдoвaну T-ћeлиjску инхибициjу. У рaниjoj студиjи je 

прoнaђeнo дa сигнaли путeм E2 рeцeптoрa E-прoстaнoидa (EP)4 у MDSC изaзивajу 

aргинaзa 1 eкспрeсиjу и aктивнoст (97). 

Кључно питање је како се регулише акумулација  MDSC ћелија током 

експанзије тумора. То се објашњава преко неколико сигналних путева. Сигнални 

трансдуктор и активатор транскрипције 3 (Stat 3) игрa цeнтрaлну улoгу у мнoгим 

мoлeкулaрним дoгaђajимa кojи упрaвљajу прoлифeрaциjoм тумoрa, прeживљaвaњeм 
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и инвaзиjoм. У истo врeмe Stat 3 je укључeн у инхибициjу aнтитумoрских имунских  

oдгoвoрa (98). У миjeлoидним ћeлиjaмa, Stat 3 сигнaли изaзивajу eкспрeсиjу Bcl-xL, 

c-myc, ciklin D1, или survivin, кojи спрeчaвa ћeлиjску aпoптoзу, пoдстичe ћeлиjску 

прoлифeрaциjу и спрeчaвa дифeрeнциjaциjу у зрeлe ћeлиjскe типoвe (61). Прeтхoднe 

студиje су oдрeдилe вaжну улoгу зa Stat 3 приликoм eкспaнзиje MDSC кoд мишeвa 

(99,100) и зa дoпринoс MDSC aнгиoгeнeзи (101). Пoкaзaнa је и пoвeзaнoст измeђу 

гoрњe рeгулисaнe aктивaциje Stat 3 и aкумулaциje MDSC кoд пaциjeнaтa сa 

мeлaнoмoм (102). Stat 3 је тaкoђe oд кључнe вaжнoсти зa супрeсивну aктивнoст 

MDSC. Инхибициja Stat 3 in vitro довела је до укидања супрeсивне aктивнoсти 

MDSC. Вaжнa улoгa Stat 3 у eкспaнзиjи MDSC je дaљe пoдржaнa jeднoм другом 

студиjoм кoja je кoристилa мултитaргeтни тирoзин кинaзни инхибитoр сунитиниб 

(103). Сунитиниб je блoкирao eкспaнзиjу MDSC кoд мишeвa сa тумoрoм  

инхибициjом Stat 3 сигнaлa у миjeлoидним ћeлиjaмa. Mиjeлoиднa ћeлиjски-

спeцифичнa прeвeликa eкспрeсиja инхибитoрa aпoптoзe 6 (API6) изaзвaлa je 

aктивaциjу Stat 3 у миjeлoидним ћeлиjaмa и систeмску eкспaнзиjу MDSC.  

Значајни путеви регулације преко Stat 3 пута укључују прoинфлaмaтoрнe 

прoтeинe S100A9 и S100A8 (104). Активација Stat 3 прогениторних ћелија 

хематопоезе повећава S100A8 и S100A9; а ово потом спрeчaвa дифeрeнциjaциjу 

дендритских ћелија и пoтпoмaжe aкумулaциjу MDSC (104). У oдсуству S100A9, 

акумулација MDSC je била спрeчeнa кoд мишeвa сa тумoрoм. Истoврeмeнo, 

прeвeликa eкспрeсиja S100A9 рeзултирa aкумулaциjoм MDSC кoд мишeвa кojи 

нeмajу тумoр (104). S100A9 тaкoђe игрa вaжну улoгу у мигрaциjи MDSC нa мeстo 

тумoрa.  

Други значајан пут је Stat 1. Stat 1 je глaвни фaктoр трaнскрипциje кoгa 

aктивирa IFNγ или IL-1β сигнaл и сaдржaн je у рeгулaциjи iNOS и aктивнoсти 
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aргинaзe. MDSC кojимa мaњкa Stat 1 нe мoгу дa спрeчe aктивнoсти T ћeлиja збoг 

нeмoгућнoсти дa пoвeћajу iNOS и aктивнoст aргинaзe. Блoкирaњeм IFNγ сeкрeциje oд 

стрaнe T ћeлиja тaкoђe пoништaвa MDSC-пoсрeдoвaну супрeсиjу углaвнoм путeм 

блoкирaњa iNOS узлазне регулације (105,106). Stat 5 има пак важну улогу у 

преживљавању MDSC ћелија (107). Активација Stat 6 у MDSC сe jaвљa кao oдгoвoр 

нa вeзивaњe IL-4 или IL-13 нa њихoв рeцeптoр CD124. Oвaj рeцeптoр je тaкoђe 

oписaн кao jeдaн oд MDSC мaркeрa и oдгoвoрaн je зa пoвeћaњe aктивнoсти aргинaзe 

(108,109) и пoвeћaњe TGFβ синтезе у MDSC (110). Нeдaвнo je показана критичнa 

улoгa Stat 6 у експанзији MDSC пoслe трaумaтскoг стрeсa (111). Taкo, Stat2, 5, и 6 

игрajу вaжну улoгу у MDSC aктивaциjи и oви STAT путеви пoсрeдуjу 

имунoсупрeсивну функциjу MDSC. 

Упркoс нaпрeтку кojи je учињeн у прeтхoдним гoдинaмa у рaзумeвaњу 

мoлeкулaрних мeхaнизaмa кojи упрaвљajу MDSC aкумулaциjoм, мнoги спeцифични 

дeтaљи oстajу нejaсни (112). Jeдно oд питања је и да ли акумулација MDSC  зaхтeвa 

jeдaн или двa сигнaлa. „Jeднoсигнaлни мoдeл“ знaчи дa jeдaн фaктoр мoжe дa 

зaпoчнe дифeрeнциjaциjу MDSC и њихову aктивацију у имунo супрeсивнe ћeлиje. 

Meђутим, вeрoвaтниjи, „двoсигнaлни мoдeл“ укaзуje дa eкспaнзиja MDSC мoжe дa сe 

пoдeли у двa прoцeсa кojимa упрaвљajу рaзличитe сигнaлнe путање. Jeднa путања je 

углaвнoм oдгoвoрнa зa eкспaнзиjу MDSC, а другa зa упрaвљaњe aктивaциjoм MDSC. 

Први прoцeс je изaзвaн рaзличитим цитoкинимa и фaктoримa рaстa кoje прoизвoдe 

тумoри или стрoмa кoстнe сржи кao oдгoвoр нa хрoничну стимулaциjу. To укључуje 

тaквe фaктoрe кao штo су GM-CSF, M-CSF, G-CSF, IL-6, VEGF, и дaje сигнaлизација 

путeм Stat 3 и Stat 5. Сигнaл спрeчaвa дифeрeнциjaциjу MDSC и пoмaжe 

прoлифeрaциjу нeзрeлих миjeлoидних ћeлиja. Meђутим, oвaj сигнaл сaм ниje 

дoвoљaн дa сe активира aкумулaциja MDSC. MDSC зaхтeвajу други сигнaл 
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aктивaциje, кojи сe мaнифeстуje пoвeћaњeм aргинaзe, NO, прoизвoдњe имунo 

супрeсивних цитoкинa, итд. Oвaj тип сигнaлa je oбeзбeђeн прo-инфлaмaтoрним 

мoлeкулимa кao штo су IFNγ, IL-1 β, IL-13, TLR лигандима и другим. Користи Stat 1 и 

NF-kB фaктoре трaнскрипциje, и узлaзну рeгулaциjу Cox2. Oвaj мoдeл би мoгao дa 

oбjaсни зaштo, aктивaциja STAT3 и STAT5 у oдгoвoру нa рaзличитe фaктoрe рaстa 

кojи су пoтрeбни зa нoрмaлну хeмaтoпoeзу, нe рeзултирa aкумулaциjoм MDSC у 

oдсуству jaких сигнaлa прo-инфлaмaтoрних фaктoрa. Taкoђe мoжe дa oбjaсни зaштo 

aкутнa инфлaмaциja, пoвeзaнa сa oтпуштaњeм прo-инфлaмaтoрних фaктoрa у 

oдсуству нeпрeкиднoг пoвeћaвaњa фaктoрa рaстa, тaкoђe нe рeзултирa aкумулaциjoм 

MDSC. Вeрoвaтнo je, кao штo je увeк случaj кoд биoлoшких систeмa, дa пoстojи 

прeклaпaњe oвих сигнaлних путања. . У равнотежном, стабилном стању хeмaтoпoезе 

рaзличити фaктoри мoгу дa дoпринeсу пoкрeтању дифeрeнциjaциjе прeмa jeднoм или 

другoм пoдсeту MDSC. Taкoђe, фaктoри трaнскрипциje мoгу дa мoдулирajу 

aктивнoст jeдан другом, кao штo je пoкaзaнo, нa примeр Stat 3 и NF-kB. Meђутим, 

oвaj мoдeл укaзуje дa je aкумулaциja MDSC мoгућa сaмo aкo су oбeзбeђeнa двa 

сигнaлa. 

  

1.4. Супресорске ћелије мијелоидног порекла код карцинома плућа 

 

 Велики број актуелних студија је фокусиран на фенотипској карактеризацији 

субпопулација MDSC ћелија и њиховом клиничком значају за пацијенте са 

карциномом плућа типа NSCLC. Huang и сарадници су идентификовали део MDSC 

које производе слободне кисеоничне радикале (CD14+ HLA-DR-/low) и повезане су 

са присуством удаљених метастаза и лошим одговором на хемиотерапију (113). 

Слично је показала и студија Feng и сарадника да моноцитна MDSC субпопулација 
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(CD11b+ CD14+ S100A9+) има негативан утицај на преживљавање и терапијски 

одговор пацијената са узнапредовалим NSCLC на терапију платином (114). Такође је 

идентификована једна гранулоцитна (CD14- CD15+ CD11b+ CD33+ HLA-DR- Lin-) и 

две фенотипски различите моноцитне (CD14+ CD15- CD11b+ CD33+ HLA-DR- Lin- 

и CD14+ CD15+ CD11b+ CD33+ HLA-DR- Lin-) MDSC субпопулације које су 

значајно порасле у периферној крви код хемиотерапијски наивних пацијената са 

NSCLC и биле су у корелацији са клиничким исходом пацијената (115). 

 Студија која је обухватила 185 пацијената са NSCLC показала је да је 

учесталост CD16low CD11b+ CD14- HLADR- CD15+ CD33+ у полиморфонуклеарној 

субпопулацији MDSC значајно повећана у поређењу са здравом контролном групом 

(116).  Лиу и сарадници су идентификовали MDSC ћелије са CD11b+ CD14- CD15+ 

CD33+ фенотипом код пацијената са узнапредовалим NSCLC који још нису били 

лечени хемиотерапијом (117). Ове ћелије су експримирале IL-4R, IFN-γR, Arg-1 и 

iNOS и инхибирале CD3ζ експресију у CD8+ T лимфоцитима. Поред тога, CD11b+ 

CD14- MDSC број је био смањен код пацијената који су адекватно одговорили на 

терапију. Такође је показано да високи нивои CD11b+ CD14+ S100A9+ моноцитних 

MDSC су били повезани са лошим одговором на хемиотерапију засновану на 

цисплатини и ово је било у корелацији са скраћеним преживљавањем без прогресије 

болести (114). 

 Хуанг и сарадници су приметили да су и апсолутни број и процентуални удео 

CD14+ HLA-DR-/low ћелија повећан код пацијената са метастаским обликом NSCLC 

(118). И проценат и апсолутни број CD14+ HLA-DR-/low ћелија пре терапије 

негативно су корелирали са клиничким одговором и временом до прогресије болести 

након хемиотерапије засноване на цисплатини код пацијената са узнапредовалим 
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NSCLC, што сугерише да су повећани нивои имуносупресивних CD14+ HLA-DR-/low 

ћелија могу бити повезани са лошом прогнозом у пацијената са NSCLC. 

 Слично је показано и код пацијената са ситноћелијским карциномом плућа да 

је учесталост CD14+ HLA-DR-/low MDSC негативно корелирала са клиничким 

исходима (119). Такође је идентификована нова субпопулација MDSC у микро-

окружењу тумора пацијената са NSCLC, B7-H3  CD14  HLA-DR−/low (B7-H3  MDSC) 

(120). Повишена учесталост ове нове субпопулације корелира са лошијим TNM 

стадијумом и метастазама тумора и може бити предиктор лошијег преживљавања , 

краћег времена до прогресије болести и релапса болести  у пацијената са NSCLC. 

Истраживања су показала да B7-H3 MDSC подстичу прогресију тумора производећи 

IL-10 који индукује Т регулаторне ћелије у микроокружењу тумора. 

 Новије студије говоре о значају и утицају MDSC ћелија на терапију код 

пацијената са карциномима плућа  (121), у смислу најбољег одабира хемиотерапије 

за ове пацијенте и раном предвиђању могућег лошег одговора на одређену врсту 

терапијске линије. Али потребна су даља истраживања у овом правцу и како су 

многе информације добијене у експреименталним моделима, потребне су шире 

клиничке студије. 

B7H4 припада B7 суперфамилији чланова костимулаторних молекула који 

имају улогу модулатора инхибиторних одговора Т ћелија. На тај начин ови молекули 

учествују у имунској толеранцији туморских ћелија, пошто равнотежа између 

костимулишућих и коинхибиторских сигнала утиче на ниво активирања 

антитуморског одговора (122).  B7H4 дели око 25% хомологије аминокиселина са 

осталим члановима породице B7 (123,124). B7H4 може деловати као коинхибитор 

одговора Т-ћелија и урођеног имунитета (125, 126). Пошто је B7H4 изразито 

експримиран у свим ћелијским линијама карцинома дебелог црева, простате, плућа, 
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желуца, фибросаркома и меланома (127,128,129,130,131), може се претпоставити да 

је експресија B7H4 механизам смањене регулације антитуморског имунитета, 

нарочито Т-ћелијског одговора на нивоу ћелије ефектора (128). Такође, солубилни 

B7H4 идентификован је у узорцима крви пацијената са карциномом јајника, дебелог 

црева, бубрега, дојке, плућа, карцинома простате (131, 132, 133, 134,135,136,137). 

Ова испитивања показују да серумски B7H4 може бити користан дијагностички и 

прогностички маркер. 

Сложеност сигнализације посредоване toll-like рецептором додатно се 

повећава преко његових корецептора (нпр. CD14, CD36) (138). CD14 је мембрански 

гликопротеин потребан за toll-like рецептор 4 сигнализацију у одговору на 

липополисахарид (LPS) и грам-негативне бактеријске делове ћелијског зида (139). 

Супротно томе, toll-like рецептор 2 одговоран је за одговоре на грам-позитивне 

бактерије и захтева CD14 само за одабране лиганде (140). CD14 је веома важан у 

процесу инвазије микрооколине карцинома и проинфламаторној реакцији (140). 

Пошто је инфламација зависна од присуства CD14 у макрофагима (141), CD14 би 

могао да игра кључну улогу у покретању хроничне инфламаторне реакције и 

значајно да допринесе прогресији тумора. Производња Biglycan/CD14 од стране 

хемокина CCL2 и CCL5 може бити разлог за инфилтрацију макрофага и Т-ћелија на 

место тумора (141). Хемокини CCL2 и CCL5 су изгледа критични регулатори 

инфилтрације тумор повезаних макрофага (енг. tumor associated macrophages- ТАМ) 

и промовишу екстравазацију и метастазирање карцинома (142,143). 

CD23 антиген је такође мембрански протеин који има значаја у канцерогенези 

и инфламацији повезаној са туморима (144). Штавише, још давно је уочено да ниво 

позитивности на CD23 има прогностичку вредност код неких врста малигнитета 

(145). У неким извештајима ниво експресије CD23 је био повезан са добром 
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прогнозом (145), док су други истраживачи CD23 експресију повезивали са 

агресивнијим током (146). Пошто је CD23 активациони маркер, многи цитокини 

могу модулирати његову експресију на ћелијској мембрани (144). CD23 је рецептор 

ниског афинитета за имуноглобулин E (IgЕ) i учествује у регулаторним процесима 

било као мембрански везани гликопротеин, било као слободно растворљиви протеин 

(147). Молекуларна испитивања и испитивања мутагенезе дефинисала су улогу овог 

молекула у обављању многих биолошких функција. Повишен CD23, било на 

површинама неопластичних ћелија или као растворљив облик, представља користан 

показатељ у у дијагнози и у прогнози болести. Тако ћелије добијене од различитих 

врста хематолошких тумора имале су повишен ниво CD23 (147). У једној од студија 

показано је након анализе експресије три различита маркера ADAM8 (енг. disintegrin 

and metalloproteinase domain-8), CD23 и CHL1 (енг. neural-cell adhesion molecule- 

homologue of L1) у ћелијским линијама рака плућа и ткивима карцинома плућа да у 

већини ћелијских линија карцинома плућа експресија CD23 није била откривена 

(148). Стога, информације о улози овог молекула код карцинома плућа и даље су 

недовољне. 

Карцином плућа индукује локалну и системску имуносупресију. Један од 

механизама имуносупресије је и повећана експресија лиганда програмиране смрти 1 

(PD-L1) код мијелоидних ћелија, тумором индукована. Показало се да је учесталост 

PD-L1+ мијелоидних ћелија у корелацији са присуством можданих метастаза. IL-6 

добијен из тумора у стању је да индукује PD-L1+ мијелоидне ћелије in vitro, 

сугеришући тиме да праћење нивоа имуносупресивних фактора у периферној крви 

може да идентификује нове мете за терапијску интервенцију код одабраних 

пацијената.   
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Mета-анализа студија различитих пацијената са солидним туморима показала 

је да су MDSC ћелије значајно повезанe са укупним преживљавањем и временом без 

прогресије болести (енг. progression-free survival PFS) (149). MDSC ћелије су 

повезане са антитуморским лековима (114,150,151,152). У регулацију MDSC ћелија 

укључени су различити сигнални путеви и цитокини (121). Интеракција ових 

различитих фактора представља веома сложен систем контроле мреже која регулише 

стварање и функцију MDSC. Да би се успешно применио третман против карцинома 

плућа, MDSC ћелије, главна имуносупресивна популација ћелија у туморима, морају 

се блокирати. 

MDSC су вaжни рeгулaтoри имунског oдгoвoрa (153). Oвe ћeлиje сузбиjajу 

цитoтoксичнe aктивнoсти ћeлиja прирoдних убицa (NK natural killer) и T-ћeлиjских 

eфeктoрa и пoмaжу рaст тумoрa. Пoкaзaно је дa смaњивaњe MDSC пoбoљшaвa 

тeрaпиjскe oдгoвoрe нa вакцину  на мишиjим мoдeлима плућнoг кaрцинома. Oвaj 

приступ сe мoжe пoкaзaти кoрисним кoд тумoрa кoд кojих MDSC испoљaвajу вaжнe 

имунoсупрeсивнe eфeктe. Смaњeњe MDSC рeпрoгрaмирa тумoрску нишу мeњajући 

инфламацијске oдгoвoрe, па се тимe омогућава aнтитумoрски имунски oдгoвoр кao и 

ствaрaњe имунске мeмoриje. Деловањем одговарајућим агенсима на мењање 

функциje MDSC би омогућило кoнтрoлу рaста тумора. Такође је неопходно испитати 

eфикaсност у кoмбинaциjи сa другим имунoмoдулaтoрним стрaтeгиjaмa. 

Кoмбинoвaни приступи кojи смaњуjу сигнaлнe путеве регулисане MDSC-ћелијама, 

oбнaвљajу aктивнoст антиген презентујућих ћелија и доводе до експанзије тумoр-

рeaктивних T ћeлиjа, мoгу бити oд кoристи у пoбoљшaњу ефикасности 

имунoмoдулaтoрнe тeрaпиje плућнoг карцинома.  

Евалуацијом генетских секвенци тумора кojи oдржaвajу рaст тумoрa путeм 

мoдулaциje имунске aктивнoсти, аутoри су пoкaзaли дa кoнститутивнa прeкомерна 
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eкспрeсиjа тумoрске циклooксигeнaзe 2 дoводи дo имунoсупрeсије кaрцинома плућa 

(25). Прeкомерна eкспрeсиja циклooксигeнaзe 2 je пoвeзивaнa сa смaњeним 

имунитeтoм дoмaћинa и мeтaстaзирањем. Пoкaзaнo je дa циклooксигeнaза 2 

мoдулирa aктивнoст MDSC кoд кaрцинома плућa повећаном синтезом  ARG1, кojи 

блoкирa функциjу T ћeлиja преко прoстaглaндин-изaзвaнe имунске дисфункциje и 

чиме је објашњен aнтитумoрски бeнeфит циклooксигeнaза 2 инхибитoрa. С друге 

стране, слoжeнe интeрaкциje измeђу MDSC и Treg ћeлиja тeк трeбa дa буду 

дeфинисaнe; мeђутим, eвидeнтнo je дa MDSC пoмaжу рaзвoj Treg ћелија in vivo. 

Tумoр-рeaктивнe T ћeлиje су прoнaђeнe у ткиву плућнoг кaрцинома, aли нe 

oдгoвaрajу нa тумoр збoг CD4+CD25+ Treg ћелија. CD4+CD25+ Treg ћeлиje игрajу 

вaжну улoгу у oдржaвaњу имунске сaмo-тoлeрaнциje и сузбиjaњу aнтитумoрских 

имунских oдгoвoрa пoсрeдoвaних путeм сaмo-рeaктивних лимфoцитa. Смaњивaњe 

брoja Treg ћeлиja или укидaњe њихoвe aктивнoсти у oквиру тумoрскe микрооколине 

мoглo би дa побољша eфeктивни антитумoрски одговор кoд дoмaћинa кojи инaчe нe 

oдгoвaрajу aктивирaњeм тумoр-спeцифичних кao и нeспeцифичних eфeктoрских 

ћeлиja. 

Иaкo имунoлошка тeрaпиja зa кaрцином плућa имa пoтeнциjaл,  нeмa доказа 

кojи укaзуjу нa дoкумeнтoвaнe бeнeфитe кaдa je у питaњу прeживљaвaњe (25). 

Tумoром изaзвaнa имунoсупрeсиja путeм MDSC би мoглa бити доприносећи фактор 

oгрaничeнoj eфикaснoсти oвих приступa. У jeднoj нeдaвнoj студиjи, aутoри су 

тeстирaли хипoтeзу дa aктивирaњe имунских ћeлиja путeм тeрaпиjскe вакцине и 

прeкидa MDSC-пoсрeдoвaнe имунoсупрeсиje пoбoљшaвa aнтитумoрску aктивнoст 

кoд мишjих мoдeлa плућног карцинома. Дa сe пoкрeну aнтигeн-спeцифични 

oдгoвoри кoришћeнa je ћeлиjскa вaкцинa, кoja сe сaстojи oд адхерентних ћелија 

костне сржи повезаних са антигеном oвaлбумина (OVA) продукованог oд стрaнe 



  33 

генетски мoдификoвaних 3LL ћeлиja. Адхерентне ћeлиje кoстнe сржи повезане су са 

OVA aнтигeнoм како би се омогућила њихова антигенска прeзeнтaциjа. Пoтoм су оне 

убризгaнe субкутaнo у мишeвe нa кoнтрaлaтeрaлнoj стрaни нaстaлoг тумoрa дa би сe 

пoкрeнули aнтигeн-спeцифични aнтитумoрски имунски oдгoвoри. Дa би сe oсуjeтилa 

MDSC-пoсрeдoвaнa имунoсупрeсиja, популација MDSC је смaњeна мoнoклoнским 

aнтитeлимa (anti Gr1 или anti-Ly6G). 

Вeликo смaњeњe MDSC пoпулaциjе aнтитeлима на Gr1 или Ly6G дoвeло je дo 

смaњeњa MDSC у тумoру и систeмски у крви, слeзини и кoштaнoj сржи (25). 

Активност антиген презентујућих ћелија (APC) у тумoру je смaњeнa са прогресијом 

тумoра; мeђутим, смaњeњe MDSC дoводи дo пoвeћaнe учeстaлoсти и aктивнoсти 

APC, NK ћeлиja и T-ћeлиjских eфeктoрa. Зajeднo сa пoвeћaним NK и T-ћeлиjским 

aктивнoстимa, билo je пoвeћaњa учeстaлoсти aпoптoзe тумoрских ћeлиja и 

истoврeмeнoг смaњeњa тумoрскoг тeрeтa и мигрaциje тумoрских ћeлиja сa мeстa 

примaрнoг тумoрa дo плућa. Рeдукциja рaстa тумoрa и смaњeњe мигрaциje 

тумoрских ћeлиja мoжe бити oбjaшњeнo пoвeћaњeм учeстaлoсти aктивирaнe T и/или 

NK eфeктoр-пoсрeдoвaнe тумoр aпoпoтoзe и/или NK IFN-γ-пoсрeдoвaнe aнгиoгeнeзe. 

Прaтeћи смaњeњe MDSC, aнтиaнгиoгeнски хeмoкини CXCL9 и CXCL10 пoвeћaни су 

и прo-aнгиoгeнски цитoкини VEGF-A, aнгиoпoeтин1, aнгиoпoeтин 2, CXCL2 и 

CXCL5 знaчajнo су смaњeни. Прaтeћи oвaj прoфил, eндoтeлни мaркeри у тумoру 

MECA-32 су смaњeни, aли je билo пoвeћaњa CXCR3 eкспрeсиje. Смaњeњe MDSC je 

вoдилo дo приливa IFN-γ aктивирaних T и NK ћeлиja кoje су пoмoглe aнгиoстaзу у 

тумoру мeњajући рaвнoтeжу прo- и aнтиaнгиoгeнских хeмoкинa. Oвo укaзуje дa 

смaњeњe MDSC нe сaмo дa пoбoљшaвa APC, NK ћeлиje и T-ћeлиjскe имунo 

aктивнoсти вeћ пoмaжe блокаду aнгиoгeнeзе штo дoвoди дo eфикaсниje кoнтрoлe 

тумoрa. Смањење MDSC рeпрoгрaмирa тумoрску нишу мeњajући инфлaмaтoрнe 
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oдгoвoрe, дoзвoљaвajући имунску дeструкциjу тумoрa и ствaрaњe имунoлoшкe 

мeмoриje. Рeгулaциja MDSC рeгрутoвaњa, дифeрeнциjaциje и eкспaнзиje, и 

инхибициja MDSC супрeсивнe функциje је занимљив терапијски модел у кoнтрoли 

рaстa и прoгрeсиje туморa. Фaрмaкoлoшки aгeнси кojи рeгулишу MDSC мoгу бити 

eфикaсниjи у кoмбинацији сa имунoтeрaпиjoм. Oптимизaциja кoмбинoвaних 

приступa кojи симултaнo блокирају MDSC супрeсoрске путање, oбнaвљajу APC 

имунo-стимулaтивну aктивнoст, и повећавају тумoр-рeaктивнe T ћeлиje била би 

кoриснa зa унaпрeђeњe тeрaпиje.  

Нeкoликo терапија овог типа је трeнутнo у фази испитивања и они мoгу бити 

пoдeљeни нa oснoву њихoвe спoсoбнoсти дa кoнтрoлишу слeдeћe (154): 

- дифeрeнциjaциjу MDSC у зрeлe DC и мaкрoфaгe спoсoбнe зa aктивнoст APC 

(све-трaнс рeтинoичне кисeлине (ATRA) и витамин D3); 

- сaзрeвaњe MDSC из прeкурсoрa (STAT 3 инхибитoри, бeвaцизумaб, aнти-BV8 

мoнoклoнскa aнтитeлa, aминo-бифoсфoнaти и MMP9 инхибитoри); 

- прoлифeрaциjу MDSC (инхибитoри тирoзин кинaзe (TKI), сунитиниб и 

сoрeфниб); 

- aкумулaциjу MDSC (CXCR2 и CXCR4 aнтaгoнисти); 

- цитoтoксичнoст MDSC (гeмцитaбин, 5-флуoрo-урaцил); 

- функциjу/aктивaциjу MDSC (ROS чистачи) и ARG и NOX инхибитoри, нпр., 

нитрo-aспирин, PDE-5, COX-2 инхибитoри и цитoкини).  

Jeдaн приступ тeрaпиjскoг циљaњa MDSC je и кoришћeњe aгeнaсa дa сe 

пoмoгнe дифeрeнциjaциja миjeлoидних ћeлиja. Gabrilovich и сарадници су пoкaзaли 

дa дифeрeнциjaциjoм MDSC у DC и мaкрoфaгe кoришћeњeм ATRA (all-trans retinoic 

acid) смaњуje брoj MDSC и пoвeћaвa oдгoвoрe нa вaкцинe против карцинома (155). 

ATRA изaзивa дифeрeнциjaциjу MDSC прe свeгa путeм нeутрaлизaциje висoкe 
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прoдукциje ROS у oвим ћeлиjaмa. Meхaнизaм укључуje усходну рeгулaциjу 

глутaтиoн синтазе и aкумулaциjу глутaтиoнa у MDSC и мoгao би дa сe кoристи у 

рaзвojу и прaћeњу тeрaпиjскe aпликaциje ATRA. Због тога модулација развоја MDSC 

може бити есенцијална за унапређење имунске терапије против узнапредовалих 

тумора (156). 

N-acetil cistein (NAC) je прeдлoжeн кao aнтитумoрски aгeнс збoг свoje 

спoсoбнoсти дa смaњи oксидaтивни стрeс кojи пoмaжe гeнeтску нeстaбилнoст.  NAC 

трeтмaн мишeвa сa прoгрeсивнo рaстућим тумoримa пoкaзao je тeрaпиjску 

eфикaснoст (157). NAC мoжe дa имa дoдaтни бeнeфит у oмoгућaвaњу aктивaциje T 

ћeлиja пoвeћaвaњeм eкстрaцeлулaрних бaзeнa цистeинa у присуству висoкoг нивoa 

MDSC кoд пaциjeнaтa сa кaрциномом. Иaкo NAC циљa цистeинску путању MDSC-

пoсрeдoвaнe супрeсиje T ћeлиja, MDSC прoизвoдњa aргинaзe и NO и дaљe мoжe дa 

зaдржи супрeсивнe eфeктe MDSC. Meђутим, примeнa NAC у кoмбинaциjи сa другим 

aгeнсимa кojи блoкирajу дoдaтнe MDSC супрeсивнe путање (ARG1 и NO), мoже бити 

eфикaсниjа у блoкирaњу MDSC. 

На основу свега наведеног може се закључити да је значај MDSC ћелија 

евидентан, али да је супресија имунског одговора домаћина на туморско ткиво 

посредством ових ћелија још увек недовољно истражена, па су у овој докторској 

дисертацији постављене следеће хипотезе и циљеви истраживања: 
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2. ХИПОТЕЗЕ И ЦИЉЕВИ СТУДИЈЕ 

 

А. ХИПОТЕЗE СТУДИЈЕ 

 

1. Процентуална заступљеност MDSC  у узорцима системске циркулације 

пацијената са тумором плућа  је већа у односу на процентуалну 

заступљеносту MDSC у узорцима периферне крви здравих (контролних) 

особа. 

2. Процентуална заступљеност MDSC  у узорцима микроциркулације тумора је 

већа у односу на процентуалну заступљеносту MDSC у узорцима периферне 

крви здравих (контролних) особа. 

3. Процентуална заступљеност MDSC у узорцима микроциркулације тумора 

плућа значајно се разликује од процентуалне заступљености MDSC у 

системској циркулацији болесника са карциномом плућа.  

4. Процентуална заступљеност MDSC у узорцима системске циркулације и у 

узорцима микроциркулације тумора плућа корелира са патохистолошким 

карактеристикама и клиничким стадијумом карцинома плућа. 

 

Б. ЦИЉЕВИ СТУДИЈЕ  

 

1. Испитати процентуалну заступљеносту MDSC у периферној крви пацијената 

оболелих од карцинома плућа. 

2. Испитати процентуалну заступљеносту MDSC у узорцима микроциркулације 

тумора.  
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3. Испитати процентуалну заступљеносту MDSC у узорцима периферне крви 

здравих (контролних) особа. 

4. Утврдити корелацију процентуалне заступљености MDSC у периферној крви 

пацијената оболелих од карцинома плућа са патохистолошким типом тумора, 

величином тумора, нодалним статусом, присуством метастаза и клиничким 

стадијумом. 

5. Утврдити корелацију процентуалне заступљености MDSC у узорцима 

микроцирулације тумора са патохистолошким типом тумора, величином 

тумора, нодалним статусом, присуством метастаза и клиничким стадијумом. 
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 

 

Истраживање је урађено након добијања сагласности Етичког одбора 

Војномедицинске академије у Беораду. Учествовање у студији је подразумевало 

потписан Образац информисаног пристанка пацијента , односно његовог овлашћеног 

лица. 

 

А. ВРСТА СТУДИЈЕ 

 

Студија је урађено као клиничка опсервациона студија пресека. 

 

Б. ПОПУЛАЦИЈА КОЈА СЕ ИСТРАЖУЈЕ 

 

Истраживање је спроведено у Клиници за пулмологију, Институту за 

патологију и судску медицину и Институту за медицинска истраживања 

Војномедицинске академије. 

У студију је укључено 54 пацијената у старосној доби од 18 до 75 година, код 

којих је због утврђеног постојања инфилтративне промене у плућима (радиографким 

методама) урађена дијагностичка бронхоскопија и код којих је патохистолошким 

прегледом утврђено постојање карцинома плућа. 

Контролну групу чинило је 10 здравих особа које обављају редован 

систематски преглед у ВМА и које претходно нису боловале од малигних болести.  

Узорци крви и узорци микроциркулације тумора плућа за одређивање броја и 

карактеристика MDSC узимани су током извођења дијагностичке бронхоскопије.  
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В. УЗОРКОВАЊЕ 

 

Критеријуми регрутовања болесника у групу испитаника 

 

Критеријум за укључење у студију су били патохистолошки дијагностикован 

карцином плућа код пацијената, а пре започињања онколошког лечења.  

Критеријуми за искључивање из студије су били: присуство других малигних 

обољења, присуство аутоимунских обољења, трудноћа и употреба лекова који утичу 

на хематопоезу (GM-CSF) или саме MDSC (паклитаксел, синденафил). 

Сви испитаници укључени у студију потписали су Образац информисаног 

пристанка пацијента , одобрен од стране Етичког одбора Војномедицинске академије 

у коме је детаљно објашњена врста процедуре. 

 

Узимање узорака периферне крви 

 

Од свих испитаника (оболелих и здравих контрола) узимано је 3ml венске 

крви. Узорци периферне крви су узети у вакумске епрувете запремине 3ml са Na-

EDTA као антикоагулантним средством. 

 

Узимање узорака микроциркулације тумора 

 

      Узорци микроциркулације крви тумора плућа добијени су приликом 

дијагностичке бронхоскопије код оних тумора којима је могло да се приступи 

бронхоскопом и који су на својој површини имали јасно испољене патолошке крвне 
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судове. Аспирација узорка вршена је иглом за аспирацију кроз систем бронхоскопа у 

епрувету за крвну слику (са фабрички додатим антикоагулансом- натријум 

цитратом). Након аспирације око 3 ml узорка, одређивања броја вијабилних ћелија у 

коморици (искључивањем броја мртвих ћелија бојењем трипан плавим) и потврдног 

бојења на аутоматском крвном бројачу (ACT diff Beckman Coulter, USA)  ћелије су 

биле даље обрађиване поступцима хипотоног лизирања и неопходних испирања 

фосфатним пуфером са натријум хлоридом (PBS). По завршетку процедура ћелије су 

опет избројане на наведени начин, одређен броја вијабилних ћелија и на основу 

броја вијабилних ћелија је био подешен број на 1x 106/ml. Таква ћелијска популација 

је обележавана моноклонским антителима како је наведено у поступку одређивања 

фенотипске карактеризације ћелијске популације. У узорцима микроциркулације 

тумора није било проверавано присуство контаминирајућих ћелија. Такође, анализа 

и/или уклањање апоптотских ћелија није било предвиђено у обради наведених 

узорака. 

 

Постављање патохистолошке дијагнозе карцинома плућа 

 

Узорци тумора добијени у току дијагностичке бронхоскопије су били 

фиксирани у 5% пуферисаном неутралном формалину, дехидрисани серијом етанола 

растуће концентрације (75% до апсолутног), просветљени ксилолом и прожети 

парафином  у V.I.P. Сакура апарату за аутоматску фиксацију, дехидратацију и 

прожимање ткива па затим укалупљени у парафинске блокове. Парафински блокови 

су били исечени на микротомому на резове дебљине 3-5μм, затим обојени 

стандардним хематоксилин-еозином бојењем (Hematoxylin & Eosin) и анализирани 
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светлосним микроскопом према TNM критеријумима. Имунохистохемијским и 

хистохемијским методама је био одређен тип тумора. 

 

Одређивање клиничког стадијума болести  

 

Локализација, величина и распрострањеност тумора утврђена је радиолошким 

методама (нативна рентгенграфија плућа и срца, компјутеризована томографија 

грудног коша, абдомена и главе).  

         Клинички стадијум болести одређен је према 8. едицији TNM класификације.  

 

Фенотипска карактеризација MDSC ћелија из периферне крви 

 

Фенотипска карактеризација жељене ћелијске популације је била одређивана 

коришћењем различитих комбинација моноклонских антитела специфичних за 

антигене на хуманим ћелијама. Ћелије су биле истовремено обележаване са пет 

различитиха антитела. Коришћена су следећа моноклонска антитела (анти): CD15-

FITC и CD15-PECy7, CD33-PE CD33-PECy7, CD45-ECD и CD45-PECy7, HLA-DR 

PE/Cy5, CD14-FITC, CD16-PE, CD11b-PE, CD10-PECy7, CD3-FITC, CD19-FITC и 

CD56-FITC (Biolegend, USA).   

MDSC ћелије су идентификоване имунофенотипски. Укупна MDSC 

популација је била иницијално идентификована на основу испољавања CD11b и 

HLA-DR антигена на двоструком тзв. „dot blot“ хистограму (хистограму начињеном 

на основу тачкастог приказа догађаја анализираних протоком кроз проточну комору 

цитометра у дефинисаним регионима). Укупна MDSC популација је анализирана 

према испољавању тзв. линијских маркера (CD3, CD19 и CD56), као и испољавању 



  42 

CD10, CD14, CD15, CD16 и CD45 антигена. Даља подела MDSC популације на 

MDSC налик гранулоцитима (GrMDSC) и налик моноцитима (MoMDSC) је учињена 

на основу CD15 и CD14 антигена. Популација GrMDSC у односу на популацију 

зрелих гранулоцита је даље анализирана на основу испољавања CD10 антигена као и 

на основу анализе маркера CD11b, CD15, CD16, CD33 и CD45. Популација MoMDSC 

у односу на популацију зрелих моноцита је даље анализирана на основу испољавања  

CD14 и HLA-DR, као и на основу анализе маркера CD11b, CD16 и CD45. Проценат, 

релативни број MDSC, је изражаван као проценат свих нуклеисаних ћелија. 

Обележавање као и анализа MDSC популације истоветна је као приступ наведен у 

ранијој референци из исте лабораторије у којој је рађена и садашња дијагностика 

(158). 

 

Фенотипска карактеризација MDSC ћелија из микроциркулације тумора 

 

Фенотипска анализа популација ћелија из узорка микроциркулације тумора је 

била учињена на потпуно исти начин као и из узорка периферне крви. 

 

Г. ВАРИЈАБЛЕ КОЈЕ СЕ МЕРЕ У СТУДИЈИ 

 

Независне варијабле:  

  

Свим пацијентима на почетку испитивања је урађена стандардна постеро-

антериорна и профилна радиографија плућа и срца, ехотомографија абдомена, 

компјутеризована томографија грудног коша и абдомена, бронхоскопија, а по 

потреби и друге дијагностичке процедуре у циљу одређивања стадијума болести 
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(позитронска емисиона томографија, сцинтиграфија костију, компјутеризована 

томографија или магнетна резонанца главе, плеурална пункција, пункција перикарда 

са цитолошким прегледом узетог материјала) у складу са Националним водичем 

добре клиничке праксе за карцином плућа. 

Патохистолошком анализом тумора праћени су: хистолошки тип, величина 

тумора, хистолошки градус, присуство лимфоваскуларне и/или перинеуралне 

туморске инвазије, патолошки TNM стадијум. 

Хистолошка верификација анализе туморског ткива обухватила је стандардну 

методу бојења препарата хематоксилин-еозин бојењем као и хистохемијска и 

имунохистохемијска бојења која су важан елемент одређивања хистолошког типа и 

градуса болести. 

 

Зависне варијабле: 

 

Процентуална заступљеност MDSC унутар леукоцита: MDSC  је одређивана 

коришћењем моноклонских антитела за имунофенотипизацију, специфичних према 

ћелијским површинским маркерима CD3, CD10, CD11b, CD14, CD15, CD16, CD19, 

CD33, CD66, CD4 и HLA-DR, у различитим комбинацијама за мултиколорну анализу. 

Обојене ћелије су анализиране на Beckman Coulter FC 500 проточном цитометру 

помоћу CXP analysis програма. Процентуална заступљеност MDSC је изражена као 

проценат од укупних леукоцита. 

Степен испољености CD16 на MDSC и зрелих гранулоцитима: На MDSC и 

популацији зрелих гранулоцита процењена је експресија CD16 молекула, као и 

средња вредности интензитета флуоресценце (MFI, mean fluorescence intensity) CD16 

молекула на испитиваним ћелијама.  
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Добијени резултати одређивања зависних варијабли поређени су према 

хистолошком типу тумора, према раширености болести и према клиничким 

стадијуму болести. 

 

Д. СТАТИСТИЧКА ОБРАДА ПОДАТАКА 

 

Сви статистички прорачуни су урађени коришћењем GraphPad Prism 5 

version 5.01 софтвера. Независни узорци су поређени између група коришћењем 

Студентовог t-теста и Mann-Whitney теста. За зависне узорке са више од две групе 

коришћен је One-way ANOVA тест са накнадним Bonferroni тестом. За процену 

статистичке повезаности међу различитим параметрима коришћени су Pearson-ов и 

Spearman-ов тест корелације. Разлике су сматране статистички значајним уколико је 

р мање или једнако 0,05, високо значајним уколико је р мање или једнако 0,001 и 

веома високо статистички значајним уколико је р мање или једнако 0,0001, док 

статистичке разлике које нису биле значајне означене као ns (not significant). 

Резултати су представљени као средња вредност ± стандардна девијација (Х ± SD), 

али и као минимална и максимална вредност (Min-Max), медијана (Med) и 

стандардна грешка (SE).  
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4. РЕЗУЛТАТИ  

 

Студија је урађена у узорку од укупно 64 испитаника, односно 54 пацијента са 

дијагностикованим тумором плућа и 10 здравих особа (контролна група). Код 

пацијената је праћен патохистолошки тип тумора плућа, Т стадијум, N стадијум 

болести, присуство метастаза и клинички стадијум болести. У зависности од ових 

параметара урађена је анализа вредности праћених маркера код пацијената са 

тумором плућа према месту узимања узорка крви: из системске циркулације или 

микроциркулације тумора (Табела 1). 

 

Табела 1. Основне клиничке карактеристике пацијената 

 Број пацијената Укупно 
Патохистолошки тип 
SCLC 10 

44 Ad 10 
Sq 18 
LC 6 
Т стадијум  
Т1 11 

48 Т2 14 
Т3 14 
Т4 9 
N стадијум  
N0 11 

44 
N1 10 
N2 13 
N3 10 
Присуство метастаза  
М0 27 

44 
М1 17 
Клинички стадијум  
III 27 

43 
IV 16 
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4.1. Заступљеност MDSC у различитим узорцима контролне групе и оболелих 

пацијената 

 

Вредности CD14+ MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације тумора 

 

Анализа CD14+ MDSC маркера показала је да су највеће просечне вредности 

овог маркера детектоване у узорцима крви из микроциркулације тумора (26,02 ± 

15,96%), док су просечне вредности у узорцима крви пацијената са тумором (15,46 ± 

8,24%), односно у контролној групи здравих испитаника (3,20 ± 1,32%) биле мање 

(Табела 2). 

 

Табела 2. Просечне вредности CD14+ MDSC (%) у узорцима системске и узорцима 

микроциркулације тумора 

CD14+ MDSC Контрола 
Пацијенти са тумором плућа 

Крв Микроциркулација тумора 
N 10 54 54 
Мin 1,00 3,00 3,00 
Мax 5,00 41,00 84,00 
Мed 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 
 

Просечне вредности CD14+ MDSC маркера су биле статистички значајно више 

у узорцима крви из микроциркулације тумора у односу на контролну групу (Mann 

Whitney test; р < 0,0001), као и у односу на узорке крви истих пацијената из 

системске циркулације (Mann Whitney test; р < 0,0001) (График 1). Такође, 

статистички значајно виша вредност овог маркера је била у узорцима крви из 

системске циркулације пацијената са тумором плућа у односу на контролну групу 
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(Mann Whitney test; р < 0,0001). Ако се узорци из системске циркулације и узорци из 

микроциркулације тумора истих пацијената упаре и анализирају статистичким 

тестом за везане узорке, онда се такође добије статистички значајна разлика 

(Wilcoxon test; р = 0,0003). 

 

График 1. Просечне вредности CD14+MDSC (%) у узорцима системске и узорцима 

микроциркулације тумора 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Вредности CD14+B7H4+ MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора 

 

Анализа CD14+B7H4+MDSC маркера показала је да су највеће просечне 

вредности овог маркера детектоване у узорцима крви из микроциркулације тумора 

(24,72 ± 18,77%), док су просечне вредности у узорцима крви пацијената са тумором 

(6,11 ± 6,25%), односно у контролној групи здравих испитаника (1,80 ± 0,92%) биле 

мање (Табела 3). 
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Табела 3. Просечне вредности CD14+B7H4+MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора 

CD14+ B7H4+  MDSC Контрола 
Пацијенти са тумором плућа 

Крв Микроциркулација тумора 
N 10 54 54 
Мin 0,00 0,00 0,00 
Мax 3,00 28,00 70,00 
Мed 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 
 

Просечне вредности CD14+B7H4+MDSC маркера су биле статистички значајно 

више у узорцима крви из микроциркулације тумора у односу на контролну групу 

(Mann Whitney test; р = 0,0002), као и у односу на узорке крви истих пацијената из 

системске циркулације (Mann Whitney test; р = 0,0001), а слично је добијено и 

упареном анализом (Wilcoxon test; р < 0,0001) (График 2). Такође, статистички 

значајно виша вредност овог маркера је била у узорцима крви из системске 

циркулације пацијената са тумором плућа у односу на контролну групу (Mann 

Whitney test; р = 0,0417). 

 

График 2. Просечне вредности CD14+B7H4L+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора 
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Вредности CD14+CD23+ MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора 

 

Анализа CD14+CD23+MDSC маркера показала је да су највеће просечне 

вредности овог маркера детектоване у узорцима крви из микроциркулације тумора 

(28,00 ± 14,52%), док су просечне вредности у узорцима крви пацијената са тумором 

(7,78 ± 4,87%), односно у контролној групи здравих испитаника (3,00 ± 1,56%) биле 

мање (Табела 4). 

 

Табела 4. Просечне вредности CD14+ CD23+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора  

CD14+ CD23+ MDSC Контрола 
Пацијенти са тумором плућа 

Крв Микроциркулација тумора 
N 10 54 54 
Мin 1,00 2,00 7,00 
Мax 6,00 24,00 73,00 
Мed 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 
 

График 3. Просечне вредности CD14+CD23+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора 
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Просечне вредности CD14+CD23+MDSC маркера су биле статистички значајно 

више у узорцима крви из микроциркулације тумора у односу на контролну групу 

(Mann Whitney test; р < 0,0001), као и у односу на узорке крви истих пацијената из 

системске циркулације (Mann Whitney test; р < 0,0001), а слично је добијено и 

упареном анализом (Wilcoxon test; р < 0,0001) (График 3). Такође, статистички 

значајно виша вредност овог маркера је била у узорцима крви из системске 

циркулације пацијената са тумором плућа у односу на контролну групу (Mann 

Whitney test; р = 0,0002). 

 

Вредности CD23+B7H4+ MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора 

 

Анализа CD23+B7H4+MDSC маркера показала је да су највеће просечне 

вредности овог маркера детектоване у узорцима крви из микроциркулације тумора 

(6,67 ± 8,25%), док су просечне вредности у узорцима крви пацијената са тумором 

(2,96 ± 2,50%), односно у контролној групи здравих испитаника (2,60 ± 1,27%) биле 

мање (Табела 5). 

Просечне вредности CD23+B7H4+MDSC маркера су биле статистички значајно 

више у узорцима крви из микроциркулације тумора у односу на контролну групу 

(Mann Whitney test; р < 0,0001), као и у односу на узорке крви истих пацијената из 

системске циркулације (Mann Whitney test; р = 0,0030), а слично је добијено и 

упареном анализом (Wilcoxon test; р < 0,0001) (График 4). Такође, статистички 

значајно виша вредност овог маркера је била у узорцима крви из системске 

циркулације пацијената са тумором плућа у односу на контролну групу (Mann 

Whitney test; р = 0,0003). 
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Табела 5. Просечне вредности CD23+ B7H4+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора  

CD23+ B7H4+ MDSC Контрола 
Пацијенти са тумором плућа 

Крв Микроциркулација тумора 
N 10 54 54 
Мin 1,00 0,00 0,00 
Мax 5,00 10,00 39,00 
Мed 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 
 

График 4. Просечне вредности CD23+B7H4+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2. Патохистолошки тип тумора и MDSC 

 

Вредности CD14+MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора према патохистолошком типу тумора 

 

kontrola krv tumor
0

20

40

60

80

100 pacijenti

 %
 C

D
23

+  B
7H

4+  M
DS

C



  52 

Анализом CD14+MDSC маркера у узорцима крви из системске циркулације у 

односу на патохистолошки тип тумора (ситноћелијски карцином плућа- SCLC; 

неситноћелијски карцином плућа- NSCL: аденокарцином- Ad, сквамозни плућни 

карцином- Sq и крупноћелијски карцином плућа- LC) показано је да су највеће 

просечне вредности детектоване у групи пацијената са LC (24,80 ± 11,12%) а 

најмање у групи са Sq тумором (Табела 6; График 5). С друге стране, највеће 

просечне вредности овог маркера у узорцима крви из микроциркулације тумора 

детектоване су у групи пацијената са SCLC (37,22 ± 13,06%) а најмање у групи са Ad 

тумором.  

 

Табела 6. Просечне вредности CD14+MDSC (%) у узорцима системске и узорцима 

микроциркулације тумора према патохистолошком типу тумора 

CD14+ MDSC 
Крв  Микроциркулација тумора  

SCLC Ad Sq LC SCLC Ad Sq LC 
N  10 10 18 5 9 10 18 5 
Мin 6,00 9,00 8,00 14,00 24,00 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 1,26 4,97 4,35 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 5,38 5,35 11,12 13,06 19,31 23,49 4,04 
 

Ако се упореде вредности CD14+MDSC маркера у узорцима крви из системске 

циркулације пацијената са тумором плућа у зависности од патохистолошког типа 

тумора, једино постоји статистички значајно виша вредност код LC у односу на Sq 

(24,80 ± 11,12; 14,61 ± 5,35, редом; Mann Whitney test, p = 0,0477) (Табела 7). Ако се 

упореде вредности CD14+MDSC маркера у узорцима крви из микроциркулације 

тумора у зависности од патохистолошког типа тумора, нађена је статистички 
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значајно виша просечна вредност овог маркера код SCLC у односу на Ad (Mann 

Whitney test, p = 0,0171), као и у SCLC у односу на LC (Mann Whitney test, p = 0,0118). 

 

График 5. Просечне вредности MDSC (%) у узорцима системске и узорцима 

микроциркулације тумора према патохистолошком типу 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Табела 7. Упоредна анализа вредности CD14+MDSC између група пацијената 

различитог патохистолошког типа тумора у системској и микроциркулацији тумора 

плућа 

CD14+ MDSC Крв Микроциркулација тумора 
SCLC / NSCLC Ad ns p = 0,0171 
SCLC / NSCLC Sq ns ns 
SCLC / NSCLC LC ns p = 0,0118 
NSCLC Ad / NSCLC Sq ns ns 
NSCLC Ad / NSCLC LC ns ns 
NSCLC Sq / NSCLC LC p = 0,0477 ns 
 

Ако се анализирају вредности CD14+ MDSC маркера код пацијената са 

различитим патохистолошким типом тумора плућа у односу на врсту узорка крви, 

нађена је статистички значајно виша вредност маркера у узорцима из 
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микроциркулације тумора у односу на узорке из системске циркулације код 

пацијената са SCLC (Mann Whitney test, p = 0,0022; Wilcoxon test, p = 0,0138), као и 

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

 

Табела 8. Упоредна анализа вредности CD14+MDSC према патохистолошком типу 

тумора између узорака системске циркулације и узорака микроциркулације тумора   

Крв/Микроциркулација тумора 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 
 

Вредности CD14+B7H4+ MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора према патохистолошком типу тумора 

 

Табела 9. Просечне вредности CD14+B7H4+MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према хистолошком типу  

CD14+B7H4+ MDSC  
Крв  Микроциркулација тумора  

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  4,50 1,50 7,50 4,00 40,00 2,00 23,50 5,00 
SE 1,83 1,54 1,33 2,30 3,15 9,50 4,79 4,41 
x 6,10 4,40 7,50 6,00 41,56 24,10 26,83 9,40 
SD 5,78 4,88 5,63 5,15 9,45 30,05 20,31 9,86 
 

Анализом CD14+ B7H4+MDSC маркера у узорцима крви из системске 

циркулације у односу на патохистолошки тип тумора показано је да су највеће 

просечне вредности детектоване у групи пацијената са Sq (7,50 ± 5,63%) а најмање у 

групи са Ad (Табела 9; График 6). С друге стране, највеће просечне вредности овог 
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маркера у узорцима крви из микроциркулације тумора детектоване су у групи 

пацијената са SCLC (41,56 ± 9,45%) а најмање у групи са LC тумором. 

 

График 6. Просечне вредности CD14+B7H4+MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према патохистолошком типу  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ако се упореде вредности CD14+B7H4+MDSC маркера у узорцима крви из 

системске циркулације пацијената са тумором плућа у зависности од 

патохистолошког типа тумора, није нађена статистички значајна разлика ни у једном 

патохистолошком подтипу тумора (Табела 10). Али, када се упореде вредности 

CD14+ B7H4+ MDSC маркера у узорцима крви из микроциркулације тумора у 

зависности од патохистолошког типа тумора, нађена је статистички значајно виша 

просечна вредност овог маркера код SCLC у односу на Sq (Mann Whitney test, p = 

0,0180), као и код SCLC у односу на LC (Mann Whitney test, p = 0,0010). 

Ако се анализирају вредности CD14+B7H4+MDSC маркера код пацијената са 

различитим патохистолошким типом тумора плућа у односу на врсту узорка крви, 

нађена је статистички значајно виша вредност маркера у узорцима из 
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микроциркулације тумора у односу на узорке из системске циркулације код 

пацијената са SCLC (Mann Whitney test, p = 0,0003; Wilcoxon test, p = 0,0088), код Sq 

(Mann Whitney test, p = 0,0025; Wilcoxon test, p = 0,0005), као и код Ad (Wilcoxon test, p 

= 0,0213) (Табела 11). 

 

Табела 10. Упоредна анализа вредности CD14+B7H4+MDSC између група болесника 

различитог патохистолошког типа тумора у системској и у микроциркулацији 

тумора  

CD14+B7H4+ MDSC Крв  Микроциркулација тумора 
SCLC / NSCLC Ad ns ns 
SCLC / NSCLC Sq ns p = 0,0180 
SCLC / NSCLC LC ns p = 0,0010 
NSCLC Ad / NSCLC Sq ns ns 
NSCLC Ad / NSCLC LC ns ns 
NSCLC Sq / NSCLC LC ns ns 
 

Табела 11. Упоредна анализа вредности CD14+B7H4+MDSC према патохистолошком 

типу тумора између узорака системске циркулације и узорака микроциркулације 

тумора   

Крв/Микроциркулација тумора 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 
 

Вредности CD14+CD23+ MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора према патохистолошком типу тумора 

 

Анализом CD14+CD23+MDSC маркера у узорцима крви из системске 

циркулације у односу на патохистолошки тип тумора показано је да су највеће 
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просечне вредности детектоване у групи пацијената са LC (12,20 ± 11,19%), а 

најмање у групи са SCLC (Табела 12; График 7). С друге стране, највеће просечне 

вредности овог маркера у узорцима крви из микроциркулације тумора детектоване 

су у групи пацијената са SCLC (26,22 ± 9,14%) а најмање у групи са LC тумором. 

Ако се упореде вредности CD14+CD23+ MDSC маркера у узорцима крви из 

системске циркулације пацијената са тумором плућа у зависности од 

патохистолошког типа тумора, није нађена статистички значајна разлика ни у једном 

патохистолошком подтипу тумора (Табела 13). С друге стране, ако се упореде 

вредности CD14+CD23+MDSC маркера у узорцима крви из микроциркулације тумора 

у зависности од патохистолошког типа тумора, нађена је статистички значајно виша 

просечна вредност овог маркера код SCLC у односу на Sq (Mann Whitney test, p = 

0,0344), као и код SCLC у односу на LC (Mann Whitney test, p = 0,0190). 

 

Табела 12. Просечне вредности CD14+CD23+MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према патохистолошком типу  

CD14+CD23+ MDSC 
Крв  Микроциркулација тумора  

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 10,50 6,50 6,00 26,00 21,50 18,50 13,00 
SE 0,98 1,49 0,98 5,00 3,05 2,40 2,30 1,05 
x 4,89 8,70 7,61 12,20 26,22 18,90 18,17 14,00 
SD 2,93 4,72 4,16 11,19 9,14 7,58 9,74 2,35 
 

 

График 7. Просечне вредности CD14+CD23+MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према хистолошком типу  
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Табела 13. Статистичка анализа вредности CD14+CD23+ MDSC између група 

болесника различитог патохистолошког типа тумора у системској и у 

микроциркулацији тумора  

CD14+CD23+ MDSC Крв  Микроциркулација тумора 
SCLC / NSCLC Ad ns ns 
SCLC / NSCLC Sq ns p = 0,0344 
SCLC / NSCLC LC ns p = 0,0190 
NSCLC Ad / NSCLC Sq ns ns 
NSCLC Ad / NSCLC LC ns ns 
NSCLC Sq / NSCLC LC ns ns 
 

Табела 14. Статистичка анализа вредности CD14+CD23+MDSC према хистолошком 

типу тумора између узорака системске циркулације и узорака микроциркулације 

тумора   

Крв/Микроциркулација тумора 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 

Ако се анализирају вредности CD14+CD23+MDSC маркера код пацијената са 

различитим патохистолошким типом тумора плућа у односу на врсту узорка крви, 
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нађена је статистички значајно виша вредност маркера у узорцима из 

микроциркулације тумора у односу на узорке из системске циркулације код 

пацијената са SCLC (Mann Whitney test, p = 0,0008; Wilcoxon test, p = 0,0139), код Sq 

(Mann Whitney test, p < 0,0001; Wilcoxon test, p = 0,0002), као и код Ad (Mann Whitney 

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

 

Вредности CD23+ B7H4+ MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора према хистолошком типу тумора 

 

Анализом CD23+ B7H4+ MDSC маркера у узорцима крви из системске 

циркулације у односу на патохистолошки тип тумора показано је да су највеће 

просечне вредности детектоване у групи пацијената са LC (5,83 ± 3,76%) а најмање у 

групи са SCLC (Табела 15; График 8). С друге стране, највеће просечне вредности 

овог маркера у узорцима крви из микроциркулације тумора детектоване су у групи 

пацијената са SCLC (8,90 ± 9,28%) а најмање у групи са LC тумором. 

 

Табела 15. Просечне вредности CD23+ B7H4+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према патохистолошком типу  

CD23+ B7H4+ MDSC 
Крв  Микроциркулација тумора  

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  2,50 2,00 2,50 6,50 7,00 2,00 3,50 2,00 
SE 0,34 0,73 0,47 1,54 2,93 3,31 2,11 1,63 
x 2,50 2,70 2,83 5,83 8,90 7,20 7,11 3,50 
SD 1,08 2,31 2,01 3,76 9,28 10,46 8,94 3,99 

Ако се упореде вредности CD23+ B7H4+ MDSC маркера у узорцима крви из 

системске циркулације пацијената са тумором плућа у зависности од 
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патохистолошког типа тумора, није нађена статистички значајна разлика ни у једном 

патохистолошком подтипу тумора (Табела 16), а слични резултати су добијени и у 

узорцима из микроциркулације тумора плућа. 

 

График 8. Просечне вредности CD23+ B7H4+MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према хистолошком типу  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Табела 16. Статистичка анализа вредности CD23+ B7H4+ MDSC између група 

болесника различитог патохистолошког типа тумора у системској и у 

микроциркулацији тумора  

CD23+ B7H4+ MDSC Крв  Микроциркулација тумора 
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 
 

Ако се анализирају вредности CD23+B7H4+MDSC маркера код пацијената са 

различитим патохистолошким типом тумора плућа у односу на врсту узорка крви, 
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нађена је статистички значајно виша вредност маркера у узорцима из 

микроциркулације тумора у односу на узорке из системске циркулације код 

пацијената са SCLC (Mann Whitney test, p = 0,0096; Wilcoxon test, p = 0,0137), код Sq 

(Wilcoxon test, p = 0,0081), као и код Ad (Wilcoxon test, p = 0,0355) (Табела 17). 

 

Табела 17. Статистичка анализа вредности CD23+ B7H4+ MDSC према 

патохистолошком типу тумора између узорака системске циркулације и узорака 

микроциркулације тумора   

Крв/Микроциркулација тумора 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. Величина тумора и MDSC 

 

Вредности CD14+MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора према величини тумора (Т стадијум) 

 

Просечне вредности CD14+ MDSC маркера одређене су у узорцима крви из 

системске циркулације пацијената са тумором плућа и у узорцима микроциркулације 

туморског ткива код 10 пацијената са тумором у Т1 стадијуму, 14 са тумором у Т2, 

14 са тумором у Т3 и 8 пацијената са тумором у Т4 стадијуму. У узорцима крви, како 

из системске циркулације тако и из микроциркулације туморског ткива, оболелих од 

тумора плућа највеће вредности овог маркера су детектоване код пацијената са 

тумором у Т4 стадијуму, а најмање код пацијената са тумором у Т1 стадијуму 

(Табела 18, График 9).  
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Ако се упореде вредности CD14+ MDSC маркера у узорцима крви из системске 

циркулације пацијената са тумором плућа у зависности од Т стадијума тумора, 

нађена је статистички значајно већа вредност овог маркера у групи пацијената у Т4 

стадијуму у односу на остала три стадијума (Т1-3) (Табела 19). С друге стране, у 

узорцима крви из микроциркулације тумора нађена је статистички значајно већа 

вредност овог маркера у групи пацијената у Т4 стадијуму у односу на Т1 и Т2, као и 

у Т3 у односу на Т1 и Т2 стадијум. 

 

Табела 18. Просечне вредности CD14+MDSC (%) у узорцима системске и узорцима 

микроциркулације тумора према величини тумора  

CD14+ MDSC 
Крв  Микроциркулација тумора  

Т1 Т2 Т3 Т4 Т1 Т2 Т3 Т4 
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 14,50 30,50 12,50 13,50 29,00 28,50 
SE 1,77 2,82 1,38 1,70 2,21 3,45 3,59 8,23 
x 15,80 20,00 15,64 30,50 12,80 17,36 29,50 37,38 
SD 5,59 10,54 5,17 4,81 6,97 12,90 13,41 23,28 
 

Ако се анализирају вредности CD14+ MDSC маркера код пацијената са 

различитим Т стадијумом тумора плућа у односу на врсту узорка крви, нађена је 

статистички значајно виша вредност маркера у узорцима из микроциркулације 

тумора у односу на узорке из системске циркулације код пацијената са Т3 

стадијумом (Mann Whitney test, p = 0,0040; Wilcoxon test, p = 0,0120) (Табела 20). 

 



  63 

График 9. Просечне вредности MDSC (%) у узорцима системске и узорцима 

микроциркулације тумора према величини тумора 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Табела 19. Упоредна анализа вредности CD14+ MDSC између група болесника 

различите величине тумора у системској и у микроциркулацији тумора плућа  

CD14+ MDSC Крв  Микроциркулација тумора 
Т1 / Т2 ns Ns 
Т1 / Т3 ns p = 0,0014 
Т1 / Т4 p = 0,0006 p = 0,0066 
Т2 / Т3 ns p = 0,0273 
Т2 / Т4 p = 0,0140 p = 0,0440 
Т3 / Т4 p = 0,0004 Ns 
 

Табела 20. Упоредна анализа вредности CD14+ MDSC према величини тумора између 

узорака системске циркулације и узорака микроциркулације тумора   

Крв/Mикроциркулација тумора Mann Whitney test Wilcoxon test 
Т1 ns ns 
Т2 ns ns 
Т3 p = 0,0040 p = 0,0120 
Т4 ns ns 
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Вредности CD14+B7H4+MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора према величини тумора 

 

Просечне вредности CD14+B7H4+MDSC маркера такође су одређене у узорцима 

крви из системске и туморске микроциркулације циркулације пацијената са тумором 

плућа. У узорцима крви из системске циркулације оболелих од тумора плућа највеће 

вредности овог маркера су детектоване код пацијената са тумором у Т3 стадијуму, а 

најмање код пацијената са тумором у Т1 стадијуму (Табела 21, График 10). У 

узорцима крви из микроциркулације тумора највеће вредности овог маркера су 

детектоване код пацијената са тумором у Т3 и Т2 стадијуму, а најмање такође код 

пацијената у Т1 стадијуму. 

Ако се упореде вредности CD14+B7H4+MDSC маркера у узорцима крви из 

системске циркулације пацијената са тумором плућа у зависности од Т стадијума 

тумора, нађена је статистички значајно већа вредност овог маркера у групи 

пацијената у Т2-4 стадијуму у односу на Т1, као и у Т3 у односу на Т4 (Mann Whitney 

test) (Табела 22). Слично, и у узорцима крви из микроциркулације тумора нађена је 

статистички значајно већа вредност овог маркера у групама пацијената у Т2-4 

стадијуму у односу на Т1. 

Ако се анализирају вредности CD14+B7H4+MDSC маркера код пацијената са 

различитим Т стадијумом тумора плућа у односу на врсту узорка крви, нађена је 

статистички значајно виша вредност маркера у узорцима из микроциркулације 

тумора у односу на узорке из системске циркулације код пацијената са било којим Т 

стадијумом (Табела 23). 
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Табела 21. Просечне вредности CD14+B7H4+MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према величини тумора 

CD14+B7H4+ MDSC 
Крв  Микроциркулација тумора  

Т1 Т2 Т3 Т4 Т1 Т2 Т3 Т4 
N  11 14 14 8 11 14 14 8 
Min  0,00 0,00 0,00 1,00 1,00 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 6,50 9,50 4,00 5,00 30,50 29,00 26,50 
SE 0,41 1,45 1,64 0,86 2,15 6,20 6,05 5,95 
x 1,46 7,07 9,29 4,38 6,82 30,43 28,57 27,00 
SD 1,37 5,44 6,15 2,45 7,14 23,20 22,62 16,83 
 

График 10. Просечне вредности CD14+B7H4+MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према величини тумора 

 

 

 

 

 

 

 

 

Табела 22. Упоредна анализа вредности CD14+B7H4+ MDSC између група болесника 

различите величине тумора у системској и у микроциркулацији тумора  

CD14+B7H4+ MDSC Крв  Микроциркулација тумора 
Т1 / Т2 p = 0,0054 p = 0,0301 
Т1 / Т3 p = 0,0015 p = 0,0281 
Т1 / Т4 p = 0,0064 p = 0,0131 
Т2 / Т3 ns ns 
Т2 / Т4 ns ns 
Т3 / Т4 p = 0,0473 ns 
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Табела 23. Статистичка анализа вредности CD14+B7H4+MDSC према величини 

тумора између узорака системске циркулације и узорака микроциркулације тумора   

Крв/Микроциркулација тумора Mann Whitney test Wilcoxon test 
Т1 p = 0,0238 p = 0,0089 
Т2 p = 0,0011 p = 0,0038 
Т3 p = 0,0049 p = 0,0037 
Т4 p = 0,0021 p = 0,0156 
 

Вредности CD14+CD23+ MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора према величини тумора 

 

Табела 24. Просечне вредности CD14+ CD23+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према величини тумора 

CD14+CD23+ MDSC 
Крв  Микроциркулација тумора  

Т1 Т2 Т3 Т4 Т1 Т2 Т3 Т4 
N  10 14 14 8 10 14 14 8 
Min  1,00 5,00 5,00 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  4,50 7,50 9,00 8,00 23,50 26,00 25,00 28,00 
SE 0,76 0,85 0,74 0,67 1,52 3,62 5,28 7,16 
x 4,70 8,29 8,71 7,88 23,70 26,00 33,57 37,50 
SD 2,41 3,17 2,76 1,89 4,81 13,54 19,75 20,26 
 

Просечне вредности CD14+CD23+MDSC маркера одређене су и у узорцима 

крви из системске циркулације пацијената са тумором плућа и туморске 

микроциркулације. У узорцима крви из системске циркулације оболелих од тумора 

плућа највеће вредности овог маркера су детектоване код пацијената са тумором у 

Т3 стадијуму (8,71 ± 2,76%), а најмање код пацијената са тумором у Т1 стадијуму 

(Табела 24, График 11). У узорцима крви из микроциркулације тумора највеће 

вредности овог маркера су детектоване код пацијената са тумором у Т4 стадијуму 

(37,50 ± 20,26%), а најмање такође код пацијената у Т1 стадијуму. 
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Ако се упореде вредности CD14+CD23+ MDSC маркера у узорцима крви из 

системске циркулације пацијената са тумором плућа у зависности од Т стадијума 

тумора, нађена је статистички значајно већа вредност овог маркера у групама 

пацијената у Т2-4 стадијуму у односу на Т1 (Mann Whitney test) (Табела 25). С друге 

стране, у узорцима крви из микроциркулације тумора није нађена статистички 

значајно већа вредност овог маркера између Т група, иако је највећа вредност била у 

Т4 стадијуму. 

Ако се анализирају вредности CD14+CD23+MDSC маркера код пацијената са 

различитим Т стадијумом тумора плућа у односу на врсту узорка крви, нађена је 

статистички значајно виша вредност маркера у узорцима из микроциркулације 

тумора у односу на узорке из системске циркулације код пацијената са било којим Т 

стадијумом (Табела 26). 

 

График 11. Просечне вредности CD14+CD23+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према величини тумора 
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Табела 25. Упоредна анализа вредности CD14+CD23+ MDSC између група болесника 

различите величине тумора у системској и у микроциркулацији тумора  

CD14+CD23+ MDSC Крв  Микроциркулација тумора 
Т1 / Т2 p = 0,0088 ns 
Т1 / Т3 p = 0,0029 ns 
Т1 / Т4 p = 0,0140 ns 
Т2 / Т3 ns ns 
Т2 / Т4 ns ns 
Т3 / Т4 ns ns 
 

Табела 26. Упоредна анализа вредности CD14+CD23+MDSC према величини тумора 

између узорака системске циркулације и узорака микроциркулације тумора   

Крв/Микроциркулација тумора Mann Whitney test Wilcoxon test 
Т1 p = 0,0002 p = 0,0058 
Т2 p = 0,0002 p = 0,0011 
Т3 p < 0,0001 p = 0,0011 
Т4 p = 0,0009 p = 0,0140 
 

Вредности CD23+B7H4+ MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора према величини тумора 

 

Просечне вредности CD23+ B7H4+MDSC маркера одређене су у узорцима крви 

из системске и туморске микроциркулације циркулације пацијената са тумором 

плућа. У узорцима крви из системске циркулације оболелих од тумора плућа највеће 

вредности овог маркера су детектоване код пацијената са тумором у Т3 стадијуму 

(4,07 ± 3,17%), а најмање код пацијената са тумором у Т1 стадијуму (Табела 27, 

График 12). У узорцима крви из микроциркулације тумора највеће вредности овог 

маркера су детектоване код пацијената са тумором у Т4 стадијуму (22,11 ± 12,47%), а 

најмање такође код пацијената у Т1 стадијуму. 
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Ако се упореде вредности CD23+ B7H4+ MDSC маркера у узорцима крви из 

системске циркулације пацијената са тумором плућа у зависности од Т стадијума 

тумора, нађена је статистички значајно већа вредност овог маркера у групама 

пацијената у Т2 и Т3 стадијуму у односу на Т1 (Mann Whitney test) (Табела 28). С 

друге стране, у узорцима крви из микроциркулације тумора нађена је статистички 

значајно већа вредност овог маркера у групи пацијената са Т4 стадијумом у односу 

на Т1 и Т2. 

Ако се анализирају вредности CD23+B7H4+MDSC маркера код пацијената са 

различитим Т стадијумом тумора плућа у односу на врсту узорка крви, нађена је 

статистички значајно виша вредност маркера у узорцима из микроциркулације 

тумора у односу на узорке из системске циркулације код пацијената са било којим Т 

стадијумом (Табела 29). 

 

Табела 27. Просечне вредности CD23+ B7H4+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према величини тумора 

CD23+B7H4+ MDSC 
Крв  Микроциркулација тумора  

Т1 Т2 Т3 Т4 Т1 Т2 Т3 Т4 
N  11 14 14 9 11 14 14 9 
Min  0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 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 2,50 3,50 4,00 2,00 4,00 5,50 25,00 
SE 0,30 0,37 0,85 0,67 0,42 0,95 2,94 4,16 
x 1,18 2,43 4,07 3,00 2,82 4,93 9,57 22,11 
SD 0,98 1,40 3,17 2,00 1,40 3,56 11,00 12,47 
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График 12. Просечне вредности CD23+B7H4+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према величини тумора 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Табела 28. Упоредна анализа вредности CD23+B7H4+ MDSC између група болесника 

различите величине тумора у системској и у микроциркулацији тумора  

CD23+B7H4+ MDSC Крв  Микроциркулација тумора 
Т1 / Т2 p = 0,0268 ns 
Т1 / Т3 p = 0,0154 ns 
Т1 / Т4 ns p = 0,0086 
Т2 / Т3 ns ns 
Т2 / Т4 ns p = 0,0080 
Т3 / Т4 ns ns 
 

Табела 29. Упоредна анализа вредности CD23+B7H4+MDSC према величини тумора 

између узорака системске циркулације и узорака микроциркулације тумора   

Крв/Микроциркулација тумора Mann Whitney test Wilcoxon test 
Т1 p = 0,0060 p = 0,0215 
Т2 ns p = 0,0159 
Т3 ns p = 0,0321 
Т4 p = 0,0077 p = 0,0078 
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4.4. Нодални статус и MDSC 

 

Вредности CD14+MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора према нодалном статусу 

 

Просечне вредности CD14+MDSC маркера одређене су у узорцима крви из 

системске циркулације пацијената са тумором плућа и туморске микроциркулације, 

а затим су анализирани у односу на нодални (N) стадијум. У узорцима крви из 

системске циркулације оболелих од тумора плућа највеће вредности овог маркера су 

детектоване код пацијената са тумором у N1 стадијуму, а најмање код пацијената са 

тумором у N0 стадијуму (Табела 30, График 13). У узорцима крви из 

микроциркулације тумора највеће вредности овог маркера су такође детектоване код 

пацијената са тумором у N1 стадијуму, а најмање такође код пацијената у N0 

стадијуму. 

Ако се упореде вредности CD14+MDSC маркера у узорцима крви из системске 

циркулације пацијената са тумором плућа у зависности од N стадијума тумора, онда 

није нађена статистички значајна разлика вредности овог маркера између 

различитих N стадијума пацијената (Mann Whitney test) (Табела 31). С друге стране, у 

узорцима крви из микроциркулације тумора нађена је статистички значајно већа 

вредност овог маркера у групи пацијената са N1 и N3 стадијумима у односу на N0 

стадијум болести. 
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Табела 30. Просечне вредности CD14+MDSC (%) у узорцима системске и узорцима 

микроциркулације тумора према нодалном статусу  

CD14+ MDSC 
Крв  Микроциркулација тумора  

N0 N1 N2 N3 N0 N1 N2 N3 
N  11 10 13 10 11 10 13 10 
Min  9,00 11,00 8,00 9,00 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 1,45 2,93 1,65 2,07 6,55 4,38 1,61 
x 15,55 18,30 17,54 17,89 17,18 35,20 19,69 25,60 
SD 4,74 4,60 10,56 4,96 6,87 20,70 15,80 5,08 
 

График 13. Просечне вредности CD14+MDSC (%) у узорцима системске и узорцима 

микроциркулације тумора према нодалном статусу 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ако се анализирају вредности CD14+MDSC маркера код пацијената са 

различитим N стадијумом тумора плућа у односу на врсту узорка крви, нађена је 

статистички значајно виша вредност маркера у узорцима из микроциркулације 

тумора у односу на узорке из системске циркулације код пацијената са N1 и N3 

стадијумима болести (Табела 32). 
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Табела 31. Упоредна анализа вредности CD14+MDSC између група болесника 

различитог нодалног статуса у системској и у микроциркулацији тумора плућа  

CD14+ MDSC Крв  Микроциркулација тумора 
N0 / N1 ns p = 0,0123 
N0 / N2 ns ns 
N0 / N3 ns p = 0,0101 
N1 / N2 ns ns 
N1 / N3 ns ns 
N2 / N3 ns ns 
 

Табела 32. Статистичка анализа вредности CD14+MDSC према нодалном статусу 

између узорака системске циркулације и узорака микроциркулације тумора   

Крв/Микроциркулација тумора Mann Whitney test Wilcoxon test 
N0  ns ns 
N1  p = 0,0444 p = 0,0248 
N2  ns ns 
N3  p = 0,0079 p = 0,0195 
 

Вредности CD14+B7H4+ MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора према нодалном статусу 

 

У узорцима крви из системске циркулације оболелих од тумора плућа највеће 

просечне вредности CD14+B7H4+ MDSC маркера су детектоване код пацијената са 

тумором у N3 стадијуму, а најмање код пацијената са тумором у N0 стадијуму 

(Табела 33, График 14). У узорцима крви из микроциркулације тумора највеће 

вредности овог маркера су такође детектоване код пацијената са тумором у N3 

стадијуму, а најмање такође код пацијената у N0 стадијуму. 

Ако се упореде вредности CD14+B7H4+ MDSC маркера у узорцима крви из 

системске циркулације пацијената са тумором плућа у зависности од N стадијума 

тумора, нађена је статистички значајно већа вредност овог маркера у N3 стадијуму у 
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односу на остала три N стадијума (N0-2) (Mann Whitney test) (Табела 34). У узорцима 

крви из микроциркулације тумора нађена је статистички значајно већа вредност овог 

маркера у групи пацијената са N3 стадијумом у односу на N0 и N1, као и у N2 у 

односу на N0 стадијум болести. 

 

Табела 33. Просечне вредности CD14+B7H4+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према нодалном статусу 

CD14+B7H4+ MDSC 
Крв  Микроциркулација тумора  

N0 N1 N2 N3 N0 N1 N2 N3 
N  11 10 13 10 11 10 13 10 
Min  0,00 1,00 0,00 9,00 1,00 0,00 0,00 19,00 
Max  7,00 9,00 20,00 21,00 29,00 50,00 70,00 70,00 
Med  2,00 4,50 6,00 14,00 6,00 10,50 28,00 29,00 
SE 0,81 0,83 1,66 1,46 2,36 4,36 6,00 5,42 
x 3,00 4,50 7,15 14,67 7,55 14,50 29,54 33,44 
SD 2,68 2,64 5,98 4,39 7,83 13,79 21,62 16,27 
 

График 14. Просечне вредности CD14+B7H4L+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према нодалном статусу 
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Ако се анализирају вредности CD14+B7H4+MDSC маркера код пацијената са 

различитим N стадијумом тумора плућа у односу на врсту узорка крви, нађена је 

статистички значајно виша вредност овог маркера у узорцима из микроциркулације 

тумора у односу на узорке из системске циркулације код пацијената са било којим N 

стадијумом болести (Табела 35). 

 

Табела 34. Упоредна анализа вредности CD14+B7H4+ MDSC између група болесника 

различитог нодалног статуса у системској и у микроциркулацији тумора  

CD14+B7H4+ MDSC Крв  Микроциркулација тумора 
N0 / N1 ns ns 
N0 / N2 ns p = 0,0424 
N0 / N3 p = 0,0002 p = 0,0007 
N1 / N2 ns ns 
N1 / N3 p = 0,0003 p = 0,0055 
N2 / N3 p = 0,0049 ns 
 

Табела 35. Упоредна анализа вредности CD14+B7H4+MDSC према нодалном статуса 

између узорака системске циркулације и узорака микроциркулације тумора   

Крв/Микроциркулација тумора Mann Whitney test Wilcoxon test 
N0 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 
 

Вредности CD14+ CD23+ MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора према нодалном статусу 

 

У узорцима крви из системске циркулације оболелих од тумора плућа највеће 

просечне вредности CD14+ CD23+ MDSC маркера су детектоване код пацијената са 

тумором у N3 стадијуму, а најмање код пацијената са тумором у N1 стадијуму 
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(Табела 36, График 15). У узорцима крви из микроциркулације тумора највеће 

вредности овог маркера су детектоване код пацијената са тумором у N1 стадијуму, а 

најмање такође код пацијената у N0 стадијуму. 

Ако се упореде вредности CD14+ CD23+ MDSC маркера у узорцима крви из 

системске циркулације пацијената са тумором плућа у зависности од N стадијума 

тумора, није нађена статистички значајна разлика између вредности овог маркера у 

различитим N стадијумима болести (Mann Whitney test) (Табела 37). С друге стране, у 

узорцима крви из микроциркулације тумора нађена је статистички значајно већа 

вредност овог маркера у групама пацијената са N1-3 стадијумима у односу на N0 

стадијум болести. 

 

Табела 36. Просечне вредности CD14+ CD23+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према нодалном статусу 

CD14+CD23+ MDSC 
Крв  Микроциркулација тумора  

N0 N1 N2 N3 N0 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 1,53 4,23 4,65 3,80 
x 6,82 5,60 7,62 7,67 13,27 33,30 30,31 30,78 
SD 2,09 2,32 3,02 2,24 5,08 13,38 16,76 11,40 
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График 15. Просечне вредности CD14+CD23+ MDSC  (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према нодалном статусу 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ако се анализирају вредности CD14+CD23+MDSC маркера код пацијената са 

различитим N стадијумом тумора плућа у односу на врсту узорка крви, нађена је 

статистички значајно виша вредност овог маркера у узорцима из микроциркулације 

тумора у односу на узорке из системске циркулације код пацијената са било којим N 

стадијумом болести (Табела 38). 

 

Табела 37. Статистичка анализа вредности CD14+CD23+ MDSC између група 

болесника различитог нодалног статуса у системској и у микроциркулацији тумора  

CD14+CD23+ MDSC Крв  Микроциркулација тумора 
N0 / N1 ns p = 0,0004 
N0 / N2 ns p = 0,0017 
N0 / N3 ns p = 0,0018 
N1 / N2 ns ns 
N1 / N3 ns ns 
N2 / N3 ns ns 
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Табела 38. Статистичка анализа вредности CD14+CD23+ MDSC према нодалном 

статусу између узорака системске циркулације и узорака микроциркулације тумора   

Крв/Микроциркулација  тумора Mann Whitney test Wilcoxon test 
N0 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 
 

Вредности CD23+B7H4+ MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора према нодалном статусу 

 

У узорцима крви из системске циркулације оболелих од тумора плућа највеће 

просечне вредности CD23+B7H4+ MDSC маркера су детектоване код пацијената са 

тумором у N2 стадијуму, а најмање код пацијената са тумором у N0 стадијуму 

(Табела 39, График 16). У узорцима крви из микроциркулације тумора највеће 

вредности овог маркера су такође детектоване код пацијената са тумором у N2 

стадијуму, а најмање такође код пацијената у N0 стадијуму. 

Ако се упореде вредности CD23+B7H4+ MDSC маркера у узорцима крви из 

системске циркулације пацијената са тумором плућа у зависности од N стадијума 

тумора, није нађена статистички значајна разлика између вредности овог маркера у 

различитим N стадијумима болести (Mann Whitney test) (Табела 40). У узорцима крви 

из микроциркулације тумора нађена је једино статистички значајно већа вредност 

овог маркера у групи пацијената са N3 стадијумом у односу на N0 стадијум болести. 
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Табела 39. Просечне вредности CD23+ B7H4+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према нодалном статусу 

CD23+B7H4+ MDSC 
Крв  Микроциркулација тумора  

N0 N1 N2 N3 N0 N1 N2 N3 
N  11 10 13 10 11 10 13 10 
Min  0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00 1,00 
Max  4,00 5,00 6,00 9,00 10,00 39,00 35,00 10,00 
Med  2,00 1,50 2,00 1,00 2,00 1,00 5,00 5,00 
SE 0,38 0,46 0,53 0,94 0,83 3,82 2,52 1,05 
x 1,73 1,90 2,62 1,78 2,73 6,10 6,85 5,33 
SD 1,27 1,45 1,90 2,82 2,76 12,07 9,09 3,16 
 

График 16. Просечне вредности CD23+ B7H4+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према нодалном статусу 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ако се анализирају вредности CD23+B7H4+ MDSC маркера код пацијената са 

различитим N стадијумом тумора плућа у односу на врсту узорка крви, нађена је 

статистички значајно виша вредност овог маркера у узорцима из микроциркулације 

тумора у односу на узорке из системске циркулације код пацијената са N2 и N3 

стадијумом болести (Табела 41). 
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Табела 40. Упоредна анализа вредности CD23+ B7H4+ MDSC између група болесника 

различитог нодалног статуса у системској и у микроциркулацији тумора  

CD23+ B7H4+ MDSC Крв  Микроциркулација тумора 
N0 / N1 ns Ns 
N0 / N2 ns Ns 
N0 / N3 ns p = 0,0485 
N1 / N2 ns Ns 
N1 / N3 ns Ns 
N2 / N3 ns Ns 
 

Табела 41. Упоредна анализа вредности CD23+ B7H4+ MDSC према нодалном статусу 

између узорака системске циркулације и узорака микроциркулације тумора   

Крв/Микроциркулација тумора Mann Whitney test Wilcoxon test 
N0  ns ns 
N1  ns ns 
N2  ns p = 0,0220 
N3  p = 0,0125 p = 0,0164 
 

4.5. Постојање метастаза и MDSC 

 

Вредности CD14+MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора према постојању метастаза  

 

Просечне вредности CD14+MDSC маркера одређене су у узорцима крви из 

системске циркулације пацијената са тумором плућа и туморске микроциркулације, 

а затим су анализиране у односу на постојање метастаза- М стадијум. У узорцима 

крви из системске циркулације оболелих од тумора плућа веће вредности овог 

маркера су детектоване код пацијената без метастаза (М0) у односу на пацијенате са 

метастазама (М1) (Табела 42, График 17). У узорцима крви из микроциркулације 
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тумора такође су веће вредности овог маркера детектоване код пацијената без 

метастаза. 

Ако се упореде вредности CD14+MDSC маркера у узорцима крви из системске 

циркулације пацијената са тумором плућа у зависности од М стадијума тумора, онда 

није нађена статистички значајна разлика вредности овог маркера између М0 и М1 

стадијума (Mann Whitney test) (Табела 43). С друге стране, у узорцима крви из 

микроциркулације тумора нађена је статистички значајно већа вредност овог 

маркера у групи пацијената без метастаза у односу на групу са М1 стадијум болести. 

Ако се анализирају вредности CD14+MDSC маркера код пацијената са 

различитим М стадијумом тумора плућа у односу на врсту узорка крви, нађена је 

статистички значајно виша вредност овог маркера у узорцима из микроциркулације 

тумора у односу на узорке из системске циркулације код пацијената без метастаза 

(Табела 44). 

 

Табела 42. Просечне вредности CD14+MDSC (%) у узорцима системске и узорцима 

микроциркулације тумора према постојању метастаза  

CD14+ MDSC 
Крв Микроциркулација тумора 

М0 М1 М0 М1 
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 
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График 17. Просечне вредности CD14+MDSC (%) у узорцима системске и узорцима 

микроциркулације тумора према постојању метастаза 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Табела 43. Упоредна анализа вредности CD14+MDSC између група болесника без и 

са метастазама у системској и у микроциркулацији тумора плућа  

CD14+ MDSC Крв  Микроциркулација тумора 
М0 / М1 ns p = 0,0021 
 

Табела 44. Упоредна анализа вредности CD14+MDSC према постојању метастаза 

између узорака системске циркулације и узорака микроциркулације тумора   

Крв/Микроциркулација тумора Mann Whitney test Wilcoxon test 
М0 p = 0,0060 p = 0,0021 
М1 ns ns 
 

Вредности CD14+B7H4+ MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора према постојању метастаза 

 

У узорцима крви из системске циркулације оболелих од тумора плућа веће 

вредности CD14+ B7H4+ MDSC маркера су детектоване код пацијената без метастаза 
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(М0) у односу на пацијенате са метастазама (М1) (Табела 45, График 18). У узорцима 

крви из микроциркулације тумора такође су веће вредности овог маркера 

детектоване код пацијената без метастаза. 

Ако се упореде вредности CD14+ B7H4+ MDSC маркера у узорцима крви из 

системске циркулације пацијената са тумором плућа у зависности од М стадијума 

тумора, онда није нађена статистички значајна разлика вредности овог маркера 

између М0 и М1 стадијума (Mann Whitney test) (Табела 46). У узорцима крви из 

микроциркулације тумора такође није нађена статистички значајна разлика 

вредности овог маркера између група пацијената без и са метастазама. 

 

Табела 45. Просечне вредности CD14+B7H4+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према постојању метастаза 

CD14+ B7H4+ MDSC 
Крв  Микроциркулација тумора 

М0 М1 М0 М1 
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 
 

Ако се анализирају вредности CD14+B7H4+MDSC маркера код пацијената са 

различитим М стадијумом тумора плућа у односу на врсту узорка крви, нађена је 

статистички значајно виша вредност овог маркера у узорцима из микроциркулације 

тумора у односу на узорке из системске циркулације и код пацијената без и код 

пацијената са метастазама (Табела 47). 
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График 18. Просечне вредности CD14+B7H4+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према постојању метастаза 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Табела 46. Упоредна анализа вредности CD14+B7H4+ MDSC између група болесника 

са и без метастаза у системској и у микроциркулацији тумора  

CD14+ B7H4+ MDSC Крв  Микроциркулација тумора 
М0 / М1 ns Ns 
 

Табела 47. Упоредна анализа вредности CD14+B7H4+MDSC према постојању 

метастаза између узорака системске циркулације и узорака микроциркулације 

тумора   

Крв/Микроциркулација тумора Mann Whitney test Wilcoxon test 
М0  ns p = 0,0028 
М1  p < 0,0001 p = 0,0025 
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Вредности CD14+CD23+ MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора према постојању метастаза 

 

У узорцима крви из системске циркулације оболелих од тумора плућа веће 

вредности CD14+ CD23+ MDSC маркера су детектоване код пацијената са 

метастазама (М1) у односу на пацијенате без метастаза (Табела 48, График 19). У 

узорцима крви из микроциркулације тумора ситуација је супротна, тако да су веће 

вредности овог маркера детектоване код пацијената без метастаза у односу на оне са 

метастазама. 

Ако се упореде вредности CD14+ CD23+ MDSC маркера у узорцима крви из 

системске циркулације пацијената са тумором плућа у зависности од М стадијума 

тумора, нађена је статистички значајно већа вредност овог маркера у М1 стадијуму у 

односу на М0 стадијум (Mann Whitney test) (Табела 49). У узорцима крви из 

микроциркулације тумора нађена је статистички значајно већа вредност овог 

маркера у групи без метастаза у односу на групу са метастазама. 

 

Табела 48. Просечне вредности CD14+ CD23+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према постојању метастаза 

CD14+ CD23+ MDSC 
Крв Микроциркулација тумора 

М0 М1 М0 М1 
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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График 19. Просечне вредности CD14+CD23+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према постојању метастаза 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ако се анализирају вредности CD14+CD23+MDSC маркера код пацијената са 

различитим М стадијумом тумора плућа у односу на врсту узорка крви, нађена је 

статистички значајно виша вредност овог маркера у узорцима из микроциркулације 

тумора у односу на узорке из системске циркулације и код пацијената без и код 

пацијената са метастазама (Табела 50). 

 

Табела 49. Упоредна анализа вредности CD14+CD23+ MDSC између група болесника 

са и без метастаза у системској и у микроциркулацији тумора  

CD14+ CD23+ MDSC Крв  Микроциркулација тумора 
М0 / М1 p = 0,0004 p = 0,0008 
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Табела 50. Упоредна анализа вредности CD14+CD23+MDSC према постојању 

метастаза између узорака системске циркулације и узорака микроциркулације 

тумора   

Крв/Микроциркулација тумора Mann Whitney test Wilcoxon test 
М0  p < 0,0001 p < 0,0001 
М1  p = 0,0002 p = 0,0005 
 

Вредности CD23+B7H4+ MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора према постојању метастаза 

 

У узорцима крви из системске циркулације оболелих од тумора плућа веће 

вредности CD23+ B7H4+ MDSC маркера су детектоване код пацијената са 

метастазама (М1) у односу на пацијенате без метастаза (Табела 51, График 20). У 

узорцима крви из микроциркулације тумора такође су веће вредности овог маркера 

детектоване код пацијената са метастазама у односу на оне без метастаза. 

 

Табела 51. Просечне вредности CD23+ B7H4+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према постојању метастаза 

CD23+B7H4+ MDSC 
Крв Микроциркулација тумора 

М0 М1 М0 М1 
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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График 20. Просечне вредности CD23+B7H4+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према постојању метастаза 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Табела 52. Упоредна анализа вредности CD23+B7H4+ MDSC између група болесника 

са и без метастаза у системској и у микроциркулацији тумора  

CD23+ B7H4+ MDSC Крв  Микроциркулација тумора 
М0 / М1 ns Ns 
 

Табела 53. Упоредна анализа вредности CD23+B7H4+MDSC према нодалном статусу 

постојању метастаза између узорака системске циркулације и узорака 

микроциркулације тумора   

Крв/Микроциркулација тумора Mann Whitney test Wilcoxon test 
М0  ns p = 0,0014 
М1  ns ns 
 

Ако се упореде вредности CD23+ B7H4+ MDSC маркера у узорцима крви из 

системске циркулације пацијената са тумором плућа у зависности од М стадијума 

тумора, није нађена статистички значајна разлика између вредности овог маркера у 

М1 и у М0 стадијуму (Mann Whitney test) (Табела 52). У узорцима крви из 
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микроциркулације тумора такође није нађена статистички значајна разлика између 

вредности овог маркера у групи без и са метастазама. 

Ако се анализирају вредности CD23+ B7H4+ MDSC маркера код пацијената са 

различитим М стадијумом тумора плућа у односу на врсту узорка крви, нађена је 

статистички значајно виша вредност овог маркера у узорцима из микроциркулације 

тумора у односу на узорке из системске циркулације код пацијената без метастаза, 

док таква разлика није показана код пацијената са метастазама (Табела 53). 

 

4.6. Клинички стадијум и MDSC 

 

Вредности CD14+MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора према клиничком стадијуму  

 

Просечне вредности CD14+MDSC маркера одређене су у узорцима крви из 

системске и туморске микроциркулације циркулације пацијената са тумором плућа, 

а затим су анализиране у односу клинички стадијум. У узорцима крви из системске 

циркулације оболелих од тумора плућа веће вредности овог маркера су детектоване 

код пацијената у III стадијуму у односу на IV стадијум болести (Табела 54, График 

21). У узорцима крви из микроциркулације тумора вредности су такође биле веће 

код пацијената у III стадијуму болести. 

Ако се упореде вредности CD14+MDSC маркера у узорцима крви из системске 

циркулације пацијената са тумором плућа у зависности од клиничког стадијума, 

онда није нађена статистички значајна разлика вредности овог маркера између III и 

IV стадијума (Mann Whitney test) (Табела 55). У узорцима крви из микроциркулације 
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тумора такође није нађена статистички значајна разлика вредности овог маркера 

између група пацијената у III и IV стадијуму болести. 

 

Табела 54. Просечне вредности CD14+MDSC (%) у узорцима системске и узорцима 

микроциркулације тумора према клиничком стадијуму  

CD14+ MDSC Крв Микроциркулација тумора 
Клинички стадијум III IV III IV 
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 1,94 1,74 3,85 3,06 
x 17,63 14,12 29,93 25,35 
SD 10,07 7,18 19,99 12,61 
 

Ако се анализирају вредности CD14+MDSC маркера код пацијената са 

различитим клиничким стадијумом тумора плућа у односу на врсту узорка крви, 

нађена је статистички значајно виша вредност овог маркера у узорцима из 

микроциркулације тумора у односу на узорке из системске циркулације у оба 

клиничка стадијума (III и IV стадијум) (Табела 56). 

 

График 21. Просечне вредности CD14+MDSC (%) у узорцима системске и узорцима 

микроциркулације тумора према клиничком стадијуму 
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Табела 55. Упоредна анализа вредности CD14+MDSC између група болесника 

различитог клиничког стадијума у системској и у микроциркулацији тумора плућа  

CD14+ MDSC Крв  Микроциркулација тумора 
III / IV ns ns 
 

Табела 56. Упоредна анализа вредности CD14+MDSC према клиничком стадијуму 

између узорака системске циркулације и узорака микроциркулације тумора   

Крв/Микроциркулација тумора Mann Whitney test Wilcoxon test 
III  p = 0,0177 p = 0,0142 
IV  p = 0,0036 p = 0,0129 
 

Вредности CD14+B7H4+ MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора према клиничком стадијуму 

 

Табела 57. Просечне вредности CD14+B7H4+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према клинчком стадијуму 

CD14+ B7H4+ MDSC 
Крв Микроциркулација тумора 

III IV III IV 
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 5,96 5,38 26,93 23,94 
SD 5,42 4,72 22,03 21,28 
 



  92 

График 22. Просечне вредности CD14+B7H4+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према клиничком стадијуму 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Просечне вредности CD14+B7H4+MDSC маркера одређене су у узорцима крви 

из системске и туморске микроциркулације циркулације пацијената са тумором 

плућа, а затим су анализиране у односу клинички стадијум. У узорцима крви из 

системске циркулације оболелих од тумора плућа веће вредности овог маркера су 

детектоване код пацијената у III стадијуму у односу на IV стадијум болести (Табела 

57, График 22). У узорцима крви из микроциркулације тумора вредности су такође 

биле веће код пацијената у III стадијуму болести. 

 

Табела 58. Упоредна анализа вредности CD14+B7H4+ MDSC између група болесника 

различитог клиничког стадијума у системској и у микроциркулацији тумора  

CD14+ B7H4+ MDSC Крв  Микроциркулација тумора 
III / IV ns Ns 
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Табела 59. Упоредна анализа вредности CD14+B7H4+MDSC према клиничком 

стадијуму између узорака системске циркулације и узорака микроциркулације 

тумора   

Крв/Микроциркулација тумора Mann Whitney test Wilcoxon test 
III  p = 0,0027 p < 0,0001 
IV  p = 0,0122 p = 0,0007 
 

Ако се упореде вредности CD14+ B7H4+ MDSC маркера у узорцима крви из 

системске циркулације пацијената са тумором плућа у зависности од клиничког 

стадијума, онда није нађена статистички значајна разлика вредности овог маркера 

између III и IV стадијума (Mann Whitney test) (Табела 58). У узорцима крви из 

микроциркулације тумора такође није нађена статистички значајна разлика 

вредности овог маркера између група пацијената у III и IV стадијуму болести. 

Ако се анализирају вредности CD14+B7H4+MDSC маркера код пацијената са 

различитим клиничким стадијумом тумора плућа у односу на врсту узорка крви, 

нађена је статистички значајно виша вредност овог маркера у узорцима из 

микроциркулације тумора у односу на узорке из системске циркулације у оба 

клиничка стадијума (III и IV стадијум) (Табела 59). 

 

Вредности CD14+ CD23+ MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора према клиничком стадијуму 

 

Просечне вредности CD14+CD23+MDSC маркера одређене су у узорцима крви 

из системске и туморске микроциркулације циркулације пацијената са тумором 

плућа, а затим су анализиране у односу клинички стадијум. У узорцима крви из 

системске циркулације оболелих од тумора плућа веће вредности овог маркера су 

детектоване код пацијената у IV стадијуму у односу на III стадијум болести (Табела 
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60, График 23), док су у узорцима крви из микроциркулације тумора вредности биле 

веће код пацијената у III стадијуму болести. 

 

Табела 60. Просечне вредности CD14+ CD23+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према клиничком стадијуму 

CD14+ CD23+ MDSC 
Крв Микроциркулација тумора 

III IV III IV 
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 
 

График 23. Просечне вредности CD14+CD23+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према клиничком стадијуму 
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системске циркулације пацијената са тумором плућа у зависности од клиничког 

стадијума, онда није нађена статистички значајна разлика вредности овог маркера 
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између III и IV стадијума (Mann Whitney test) (Табела 61). У узорцима крви из 

микроциркулације тумора нађена је статистички значајно већа вредност овог 

маркера групи пацијената у III у односу на IV стадијум болести. 

Ако се анализирају вредности CD14+CD23+MDSC маркера код пацијената са 

различитим клиничким стадијумом тумора плућа у односу на врсту узорка крви, 

нађена је статистички значајно виша вредност овог маркера у узорцима из 

микроциркулације тумора у односу на узорке из системске циркулације у оба 

клиничка стадијума (III и IV стадијум) (Табела 62). 

 

Табела 61. Упоредна анализа вредности CD14+CD23+ MDSC између група болесника 

различитог клиничког стадијума у системској и у микроциркулацији тумора  

CD14+ CD23+ MDSC Крв  Микроциркулација тумора 
III / IV ns p = 0,0009 
 

Табела 62. Упоредна анализа вредности CD14+CD23+MDSC према клиничком 

стадијуму између узорака системске циркулације и узорака микроциркулације 

тумора   

Крв/Микроциркулација тумора Mann Whitney test Wilcoxon test 
III  p < 0,0001 p < 0,0001 
IV  p = 0,0001 p = 0,0005 
 

Вредности CD23+B7H4+ MDSC у узорцима крви и узорцима микроциркулације 

тумора према клиничком стадијуму 

 

У узорцима крви из системске циркулације оболелих од тумора плућа веће 

вредности CD23+ B7H4+ MDSC маркера су детектоване код пацијената у IV 

стадијуму у односу на III стадијум болести (Табела 63, График 24), док су у 
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узорцима крви из микроциркулације тумора вредности биле веће код пацијената у III 

стадијуму болести. 

Ако се упореде вредности CD23+ B7H4+ MDSC маркера у узорцима крви из 

системске циркулације пацијената са тумором плућа у зависности од клиничког 

стадијума, онда није нађена статистички значајна разлика вредности овог маркера 

између III и IV стадијума (Mann Whitney test) (Табела 64), а слично је и у узорцима 

крви из микроциркулације тумора. 

Ако се анализирају вредности CD14+CD23+MDSC маркера код пацијената са 

различитим клиничким стадијумом тумора плућа у односу на врсту узорка крви, 

нађена је статистички значајно виша вредност овог маркера у узорцима из 

микроциркулације тумора у односу на узорке из системске циркулације у оба 

клиничка стадијума (III и IV стадијум) (Табела 65). 

 

Табела 63. Просечне вредности CD23+ B7H4+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према клиничком стадијуму 

CD23+B7H4+ MDSC 
Крв Микроциркулација  тумора 
III IV III IV 

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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График 24. Просечне вредности CD23+B7H4+ MDSC (%) у узорцима системске и 

узорцима микроциркулације тумора према клиничком стадијуму 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Табела 64. Упоредна анализа вредности CD23+B7H4+ MDSC између група болесника 

различитог клиничког стадијума у системској и у микроциркулацији тумора  

CD23+ B7H4+  MDSC Крв  Микроциркулација тумора 
III / IV ns Ns 
 

Табела 65. Упоредна анализа вредности CD23+B7H4+MDSC према клиничком 

стадијуму између узорака системске циркулације и узорака микроциркулације 

тумора   

Крв/Микроциркулација тумора Mann Whitney test Wilcoxon test 
III  p = 0,0104 p = 0,0004 
IV  ns p = 0,0438 
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5. ДИСКУСИЈА 

 
У овој студији показано је постојање значајно веће учесталости CD14+ MDSC,  

CD14+B7H4+MDSC, CD14+CD23+MDSC и CD23+B7H4+MDSC ћелија код пацијената 

са карциномом плућа у поређењу са здравим контролама.   

Chen и сар. показали су да је инциденца CD14+ и HLA-DR-/low ћелија у 

периферној крви пацијената са плућним сквамоцелуларним карциномом значајно 

повећана у односу на здраву контролну групу, те да вредности MDSC директно 

корелирају са TNM стадијумом (159). Повећан број MDSC такође је био повезан са 

значајним смањењем броја CD4+ и CD8+ T лимфоцита у узорцима крви пацијената, 

као и поремећајем секреције цитокина у културама Т лимфоцита, што указује на 

имуносупресивни утицај ових  MDSC (159, 160,161). 

Резултати наших испитивања показали су да се вредности испитиваних 

популација MDSC ћелија повећавају у болесника са порастом величине тумора (Т 

стадијума). Повећање је било присутно и у узорцима крви и у узорцима 

микроциркулације тумора плућа. Са порастом Т стадијума расла је и учесталост 

CD14+MDSC, CD14+B7H4+MDSC, CD14+CD23+MDSC и CD23+B7H4+MDSC  ћелија у 

узорцима из микроциркулације тумора у односу на узорак из крви истих пацијената. 

Huang и сар. су показали да су циркулишући CD14+HLA-DR-/low MDSC 

модулатори антитуморског одговора и да су повезани са метастазирањем тумора и 

изостанком одговора на терапију код пацијената са NSCLC (162). Они су 

анализирали 89 пацијената са узнапредовалим NSCLC.  Вредности HLA-DR−/low 

CD14+ MDSC  (исказане као проценат укупних CD14+) ћелија биле су значајно веће у  

пацијената са NSCLC у односу на здраве контроле. Вредности су такође биле 

пропорционалне клиничком стадијуму болести.  Моноцитни MDSC такође су 

значајно негативно корелирали са медијаном преживљавања и временом без 

прогресије болести. Фунцкија CD14+ HLA-DR-/low ћелија у инхибицији Т ћелијске 

функције пацијената са NSCLC повезана је са усходном регулицијом експресијом 

gp91phox, важном компонентом ROS генеришућег ензима NADPH оксидазе. Тian и 

сар. утвдили су да је код пацијената са ситноћелијским карциномом  плућа 

учесталост  CD14+HLA-DR−/low MDSC ћелија у негативној корелацији са клиничким 

исходом (119). 

           Feng и сар. описују карактеристике CD11b+CD14+S100A9+M-MDSC у 

периферној крви и њихов клинички значај за пацијенте са узнапредовалим NSCLC. 
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Високе вредности CD11b+CD14+S100A9+ M-MDSC удружене су са слабим 

терапијским одговором на цисплатину  и скраћеним интервалом до прогресије 

болести (PFS) (114).  

           У студији  Zhang-а и сар. идентификована је нова субпопулација  MDSC ћелија 

у туморској микрооколини код пацијената са NSCLC, B7-H3+CD14+HLA-DR−/low 

MDSC (B7-H3+ MDSC). Њихови резултати сугеришу да повећан број ове нове MDSC 

субпопулације корелира са лошијим TNM стадијумом и метастазирањем и може 

бити предиктор скраћеног времена до појаве релапса код пацијената са  NSCLC.    

Друге студије указују да B7-H3+ MDSC ћелије узрокују прогресију карцинома кроз 

лучење IL-10, који индикује регрутацију и /или активност Treg ћелија у туморској 

микрооколини (49). 

Експресија имуносупресивног молекула B7-H4 је раније идентификована у 

узорцима туморског ткива пацијенткиња са гинеколошким малигнитетима јајника и 

материце, као и код пацијената са колоректалним карциномом и карциномом 

панкреаса (134,163). Показано је да је у физиолошком стању, B7-H4 одсутан са 

површине нормалних ћелија (146). Поред малигних ћелија, B7-H4 се екстензивно 

ствара и на површини макрофага који инфилтришу тумор, а до две трећине 

туморских асцитних CD14+ макрофага су такође B7-H4+ (165, 166). 

Ilona Kreyczek и сар. показали су значај B7-H4+ макрофага у хуманим 

оваријалним карциномима  (167,168). Испитивали су  CD14+ моноците, B7-H4-  и B7-

H4+ макрофаге као и регулаторне T лифоците у узорцима  нативног туморског ткива, 

асцита и крви 103 пaцијенткиње са оваријалним карциномом. Иако туморске ћелије 

експримирају  B7-H4  и интрацелуларно, само тумор инфилтришући макрофаги  

показују и мембранску експресију  B7-H4.  Експресија B7-H4+ је индуцибилна  јер је 

могуће трансформисати моноците из периферне крви  туморским асцитом  или 

дејством  IL-6  и  IL-10.  Интересантно је да  IL-4  и  GM-CSF негативно регулишу  ex 

vivo и  in vitro B7-H4+ експресију на макрофагима. Аутори су иницијално закључили 

да промена профила локалне секреције,  високих вредности IL-6 и IL-10, и ниских 

вредности IL-4 и GM-CSF резултира трансформацијом тумор асоцираних макрофага 

према B7-H4+ ћелијама. Још значајније, Kreyczek и сар. даље демонстрирају да B7-

H4+ макрофаги супримирају in vitro активност T лимфоцита специфичних за  

HER2/Neu антиген на начин који је независтан од B7-H1 механизма, аргиназе или 

активности iNOS. Будући да се детектује велики број B7-H4+ макрофага у туморском 

асциту, који у великој мери превазилази број регулаторних Т лимфоцита (30% vs. 
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5%), аутори су закључили да ове ћелије представљају главну имуносупресивну силу 

која резултује промоцијом туморског раста.  

Matsunaga и сар. испитивали су везу између CD14+B7-H1+ или CD14+B7-H4+ 

ћелија у крви или у тумору са клиничким и туморским карактеристикама код 

пацијената са карциномом желуца (169). Најпре, су показали да је ниво B7-H1+ или 

B7-H4+ експресије значајно расте на моноцитима пацијената са карциномом  желуца 

у односу на здраве контроле. Даље, утврдили су да моноцити изоловани из тумора 

експримирају значајно више B7-H1+ или B7-H4+ у поређењу са моноцитима из крви 

истих пацијената. Насупрот овим подацима, у нашој студији експресија B7-H4+ 

директно следи ниво HLA-DR експресије на CD14+ ћелијама. Разлике настају услед 

различитих стратегија селекције популација ћелија будући да је наш циљ био да 

испитамо MDSC, које су HLA-DR-/low по дефиницији. У сваком случају, аутори су 

показали значајан имуносупресиван капацитет CD14+ B7-H4+ ћелија in vitro 

(редукцијом секреције IFN-γ од стране T Ly), као и да хируршка ресекција тумора 

резултира смањењем испољавања B7-H4+ на циркулишућим CD14+ ћелијама. 

Аутори су демонстрирали значајне разлике у различитим узорцима (крв/тумор) по 

броју CD14+B7-H1+ или CD14+B7-H4+ у односу на хистолошки тип карцинома 

желуца, дубину инвазије, величину тумора, број позитивних лимфних чворова, 

клинички стадијум и ниво лимфоваскуларне инвазије. Њихови резултати су у 

сагласности са подацима из наше студије и указују да је величина тумора и степен 

раширености болести директно повезан са бројем супресивних CD14+B7-H4+. 

Интересaнтно је да су и њихови пацијенти у раним клиничким фазама болести 

такође демонстрирали безначајно више вредности броја CD14+B7-H4+ у поређењу са 

каснијим стадијумима болести.  

            Подаци о улози MDSC-a код пацијената са карциномом плућа су још увек 

недовољни, посебно о B7-H4+ MDSC. 

Tan и Shen су радили студију о прогностичком значају вредности B7-H4 код 

пацијената са NSCLC као мета-анализу и уочили значајну повезаност прекомерне 

експресије B7-H4 са величином тумора, бројем позитивних лимфних чворова и 

присуством метастаза, али без значајног утицаја на туморску хистологију и друге, 

епидемиолошке факторе (170). Закључак ове студије је да је експресија B7-H4 

негативни прогностички фактор за  NSCLC пaцијенте. Нажалост, њихова студија је 

садржи и  једну велику непрецизност, јер су у критеријуме за избор (критеријум бр. 

2) укључили пацијенте са експресијом B7-H4 откривене било којом методом, што 
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имплицира да не разликују експресију на малигном ткиву или леукоцитном 

инфилтрату. 

Chen и сар. су испитивали учесталост CD14+HLA-DR-/low MDSC у узорцима 

крви  80 пацијената са сквамозним типом карцинома плућа (NSC-LC) (159) у односу 

на здраве контролне особе. Резултати студије показали су да се број MDSC 

постепено повећава код ових пацијената, те да број директно корелира са повећањем 

вредности TNM стадијума.  Аутори су закључили да је значајно смањење броја CD4+ 

T и CD8+  Т у узорцима крви ових болесника, као и измењена продукција цитокина Т 

лимфоцита in vitro последица утицаја MDSC. 

Експресија имуносупресивних молекула из ове породице показана је и на 

антиген презентујућим ћелијама. Дендритичне ћелије (DC) изоловане из ресектата 

тумора NSCLC пацијената експримирају друге имуносупресивне молекуле, такође из 

B7 фамилије, као што је B7-H3 (171). Ове дендритичне ћелије показују значајно 

ослабљену костимулаторну активност према аутологим Т лимфоцитима, продукују 

значајно више IL-10 и мање IL-12 него контроле.  

Ex vivo студије показале су да циркулишуће туморске ћелијске линије 

пацијената са SCLC индукују трансформацију моноцита периферне крви у правцу 

диференцијације у CD14+CD163low CD68+ B7-H4+ тумор асоциране макрофаге (172). 

   Feng и сар. указују на значај MDSC код пацијената са плућним 

аденокарциномом (Ad NSC-LC) позитивним на EGFR мутације (173). Такође, указују 

и да је број S100A+CD68+ MDSC био повећан у крви пацијената у поређењу са 

здравим контролама. Пацијенти са лошим одговором на терапију као и они са 

кратким интервалом до прогресије болести имали су повећан број MDSC у поређењу 

са другима. Такође, као и у нашој студији, број MDSC је био много виши у 

туморским узорцима у поређењу са одговарајућим у узорцима крви.   

           Субпопулације MDSC у крви NSCLC пацијената биле су повећане у поређењу 

са  здравим контролама, али такође су показале повећање броја у подгрупи 

пацијената са COPD, хроничном опструктивном болешћу плућа (енг. chronic 

obstructive pulmonary disease) као секундарним  контролама (174).  Иста студија је 

показала да су MDSC биле много фреквентније у ткиву ресектованог  тумора него у 

узорцима крви пацијената са NSCLC. Подаци из ове студије указују и на разлике 

између карцинома плућа различитих хистолошких типова. Пацијенти са сквамозним 

типом карцинома плућа показивали су повећан број гранулоцитима налик MDSC 

ћелија у поређењу са пацијентима са аденокарциномом плућа, али без разлика у 
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моноцитима налик MDSC ћелија. Ово је у сагласности са нашим резултатима будући 

да смо показали да нема значајне разлике у фреквенцији CD14+ MDSC ћелија између 

група NSCLC пацијената, изузев за пацијенте са ситноћелијским карциномом плућа у 

односу на остале хистолошке типове. Са друге стране, Yamauchi и сар. су показали 

да група пацијената са аденокарцином плућа има значајно већи број CD14+B7-H1+ 

MDSC и CD15+B7-H1+ MDSC ћелија у поређењу са пацијентима са сквамозним 

карциномом (175).  

У предходној студији утврдили смо да се одређени хистолошки типови 

карцинома плућа карактеришу јединственим профилом цитокина и у узорцима крви 

и у узорцима туморске микроциркулације (176).  Сви наши пацијенти са тумором 

плућа имали су смањене серумске концентрације TGF-β1 у поређењу са здравим 

контролним узорцима. Највеће концентрације TGF-β1 у туморској 

микроциркулацији су детектоване код пацијената са сквамозним тумором, који је 

био значајно повишен у поређењу са осталим групама.  Вредности серумског TGF-

β1  корелирале су са величином тумора, а биле су највише у пацијената у T4 групе,  

што су и други аутори документовали (177,178).  Изненађујуће, пацијенти у 

поодмаклим стадијумима болести, IV клиничком стадијуму или са присутним 

метастазама (M1), имали су ниже вредности TGF-β1  (у поређењу са стадијумом III 

или M0) и у серуму и у туморској микроциркулацији. Претпоставља се да су 

интеракције имуносупресивних ћелија и ослобађање медијатора много важније у 

раним стадијумима болести када је неопходно креирање есенцијалних услова за 

ширење болести.  

           Анализа  цитокина и у серуму и у туморској микрооколини  узорака болесника 

са карциномом плућа показала је да у туморској микроциркулацији постоји значајно 

повећање вредности IL-10 и  TGF-β1 у односу на серумске вредности истих 

болесника,  као и да постоји значајна корелација између вредности IL-10 и  TGF-β1 у 

туморима ових болесника.  

           Jarnicki и сар. (179) указују на инфилтрацију тумора  CD4+ T регулаторним 

ћелијама. Они су показали да значајна продукција IL-10 и TGF-β1 изазвана 

карциномским  ћелијама индукује инфилтрацију растућег тумора CD4+ и CD8+ Treg 

ћелијама. Такође, деплеција CD8+ T регулаторних ћелија редукује туморску масу, 

смањујући њихову способност да инхибирају антитуморски одговор. Наведени 
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цитокини, IL-10 и TGF-β1, такође су важни у активацији, потенцирању 

имуносупресорских дејстава и пропагацији MDSC ћелија. 

Подаци из бројних експерименталних и клиничких студија говоре да је 

цитокинска мрежа важан фактор који обликује противтуморски одговор. Иако је 

имунски одговор на тумор веома комплексан и динамичан, који зависи од 

индивидуалних туморских карактеристика, стадијума болести, карактеристика 

имунског одговора, предоминирајући став је да је Th1 одговор везан за протективни 

противтуморски одговор, док Th2 карактерише про-туморску микрооколину. Такође, 

аутори бројних студија тврде да постоји доминација Th2 над Th1 профилом у 

узорцима пацијената са карциномом плућа, те да је овакав дисбаланс повезан ѕа 

имуносупресивним својствима тумора и напредовањем болести.  

У биопсијама тумора плућа и плеуралним ефузијама пацијената са NSCLC   

показано је присусутво високих концентрација IL-6, IL-10, GM-CSF и IFN-γ  као и 

ниског нивоа информационе RNК за IL-2 (180),  доминација IL-4 / IL-10 над IL-2/ IL-

12/ IFN-γ  у (181,182,183). Такође, показано је потојање доминације Th2 популације у 

периферној крви (184) и депресија цитотоксичности паралелно са смањеном IFN-γ  

продукцијом у  NK / NKT ћелијама (185). Показано је да у пацијената са NSCLC  

успешна терапија редукује вредности Th2 и повећава вредности Th1 (25,26).   

Прве назнаке о биолошком значају доминације Th2 профила у физиологији 

карцинома плућа дали су Zhang и сар. (186). У узорцима туморског ткива NSCLC 

пaцијената, али не и у узорцима бенигних лезија, они су показали интезивну 

инфилтрацију макрофагама, при чему је 75% макрофага одговарало M2 типу, тзв 

алтернативно активираним, некласичним макрофагама, који су функционално 

најближи MDSC ћелијама. Даље, присуство великог броја оваквих макрофага било је 

значајно удружено са високим концентрацијама IL-4 / IL-10 и ниским IFN-γ / IL-12, 

односно доминацијом Th2 / Th1. 

Две студије Ito-а и сар. демонстрирале су  комплексност и и динамичност 

промена Th1/Th2 профила у односу на различиту микрооколину тумора и прогресију 

болести (187,188). Пре двадесет година, они су показали да су тумор инфилтришући 

лимфоцити пацијената са NSCLC доминантно Th1 типа, док T лимфоцити у 

периферној крви истих пацијената одговарају Th2 популацији (187). Они су 

проширили своје истраживање и на цитотоксичну популацију T лимфоцита (Tc) и 

након 5 година праћења показали су предоминацију Th2/Th1 удружену са Tc2/Tc1 
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(188). Изненађујуће, ови високи  Th2/Th1 и  Tc2/Tc1 односи пронађени у периферној 

крви били су значајно удружени са бољом прогнозом код  NSCLC пацијената са 

одмаклом болешћу  (клинички стадијум II и III), али не и код 11 пацијената у раном 

стадијуму болести  (стадијум I). Ове студије су показале да постоји значајна разлика 

профила цитокинског одговора између различитих тумора плућа у периферној крви 

као и да постоји важна промена која следи или рефлектује прогресију болести.  

 Feng и сар. показали су значајну улогу CD11b+CD14+S100A+ супресивних 

моноцита, изолованих из узорака периферне крви пацијената са NSCLC (43). 

Пацијенти са узнапредовалим обликом болести и неуспешним терапијским 

одговором имали су значајно више ових ћелија у односу на здраве контролне особе. 

Ова популација моноцита испољавала је супресивне активности in vitro, потентно 

инхибирајући  CD8+ T ћелијску активацију, инхибирајући продукцију IFN-γ  и 

секретујући велике количине iNOS, аргиназе, IL-8, IL-10, TNF-γ, HGF и IL-13. 

Аутори су закључили да CD14+S100A9+ инфламаторни моноцити код пацијената са  

NSCLC представљају посебну субпопулацију MDSC,  способну да супримира T 

лимфоците продукцијом iNOS, и IL-13/IL-4Rα. TAM и MDSC, или супресивни Mo 

нису једини извор IL-13 у туморима плућа, будући да је историјска студија Huang-а 

и сар. показала да су ћелије карцинома плућа потентни извор IL-13 (189). Значај IL-

13 у регулацији туморске инвазије и ширења је већ описан код оваријалних (190) и 

карцинома панкреаса (191). 

  Насупрот другим студијама којима су били обухваћени искључиво NSCLC 

пацијенти, наша студија је обухватала обе групе пацијената, и са NSCLC и са SCLC. 

Анализа свих пацијената, без стратификације по било којем параметру, показала је 

да нема значајних разлика у концентрацијама испитиваних цитокина. Наши подаци 

говоре пак о значајној разлици у односу Th1/Th2 цитокина између системског и 

локалног имунског одговора (тумор/периферна крв). Такође, показали смо да су 

пацијенти са ситноћелијским хистолошким типом тумора, без метастаза и са 

најмањим тумором имали највишу локалну продукцију IL-12 / IL-2, IFN-γ  (192). 

Стратификација према хистолошким групама тумора, обиму болести и величини 

тумора открила је значајне разлике. Код пацијената са различитим хистолошким 

типовима карцинома плућа утврдили смо значајне разлике како у серумским тако и у 

узорцима микроциркулације тумора. Присуство метастаза било је повезано са 

повећањем IFN-γ / IL-4 у крви и повећањем концентрације IL-13  у узорцима 
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микроциркулације тумора. Узорци микроциркулације код највећих тумора значајно 

су повезани са повећањем концентрације Th2 цитокина у односу на мање туморе. 

Вредности CD14+B7H4+ Mo у узорцима крви значајно су биле повезане са повећањем 

концетрације IL-2 / IL-13. Пацијенти са највећим бројем CD14+ B7H4+ Mo у узорцима 

микроциркулације тумора показали су значајан пораст IL-4, IL-13, IL-10 и TGF-β1. 

Највеће вредности броја CD14+ B7H4+ моноцита значајно су биле повезане са Th2 

цитокинским профилом. Закључак ове студије био је да пацијенти са карциномом 

плућа показују поларизацију цитокинског одговора повезану са врстом 

микрооколине, хистолошким типом тумора, величином тумора и проширеношћу 

болести.  

У студији Карличић и сар. показали смо да је концентрација IL-27  значајно 

повећана у туморској микрооколини испитиваних пацијената са туморима плућа у 

поређењу са серумским узорцима (193).  Иако су вредности мање у односу на здраве 

контроле, пацијенти у раним клиничким стадијумима, са мањим туморима и без 

метастаза, имају значајно мање IL-27 у оба случаја у односу на пацијенте са великим 

туморима и раширеном болешћу.  Хистолошки тип тумора је значајан не само због 

различитих биолошких карактеристика, већ и због значајних разлика у продукцији 

IL-27. Значајна удруженост високих концентрација IL-27 са малим туморима, 

ранијим клиничким стадијумом и одсуством метастаза указује да IL-27 има  

противтуморску функцију код пацијената са карциномом плућа. 

У студији са лимитираним бројем  NSCLC пацијената, Pogoda и сар. показали 

су да CD14+HLA-DR-/low MDSC нису једина популација која учествује у туморски 

изазваној имуносупресији (194). Поред MDSC популације CD14+HLA-DR+  

моноцитна популација је значајан извор IL-10 у узорцима лимфних нодуса, и IL-1β и 

TNF-α у периферној крви, лимфним чворовима и туморском ткиву. 

Heuvers и сар су испитивали фреквенцу MDSC у узорцима крви 185 NSCLC 

пацијената и показали повећање њиховог броја, специјално популације налик 

гранулоцитима код пацијената са карциномом плућа у односу на здраве контроле 

(116). Они су такође показали да је супресивни капацитет MDSC значајно удружен са 

активношћу аргиназе -1.  

Већина објављених радова рефлектује истраживања у популацији NSCLC 

пацијената. У студији која је обухватала 42 SCLC пацијента, Tian и сар. су показали 

да су апсолутни број и учесталост крвних CD14+HLA-DR-/low MDSC значајно 

повећани код ових пацијената у односу на контроле и да учесталост MDSC корелира 
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са туморским стадијумом, нивоом серумског LDH  и краћим укупним 

преживљавањем (119). SCLC пацијенти из наше студије показали су највеће средње 

вредности броја CD14+HLA-DR-/low MDSC, али у узорцима из туморске 

микроциркулације. 

B7-H4 има изражен инхибиторни ефекат на развој и функцију Т ћелија (195). 

Студије такође сугеришу да је B7-H4 прогностички показатељ краћег преживљавања 

и различитих клиничких патолошких особина код различитих врста карцинома (73, 

196,197). 

B7H4 iRNK  је широко присутна у периферним ткивима човека, укључујући 

плућа, тестисе, панкреас, простату, плаценту, матерницу, кожу, мишиће, желудац, 

бубреге, јетру, срце, мозак и јајнике (198, 195,127). Присуство B7H4 такође је уочено 

код колоректалног карцинома, карцинома простате и плућа и фибросаркома 

(128,129). Многобројне студије су показале присуство B7H4 iRNK у 23 ћелијске 

линија меланома (129), 5 линија карцинома желуца (130) и 6 линија NSCLC (131). 

Такође, солубилни B7H4 је идентификован у узорцима крви пацијената са 

карциномом јајника, дебелог црева, бубрега, дојке, плућа и карцинома простате 

(131,132,133,134,135,136). Ова испитивања показују да серумски B7H4 може бити 

користан маркер за дијагнозу и прогнозу болести. 

Присуство B7H4 у хуманим туморима је највероватније последица 

неадекватне пост-транскрипционе регулације у туморима, пошто је присуство 

нормалних протеина ретко на ћелијској површини у нормалним људским ткивима 

(199). Пошто је B7H4 значајно експримиран у бројним хуманим карциномима, може 

се претпоставити да је експресија B7H4 механизам редукције антитуморске 

имуности, нарочито Т-ћелијског одговора (128). B7H4 инхибира функцију Т ћелија 

(198, 195, 127, 128), па према томе, блокирање раста тумора повезаног са B7H4 може 

пружити нову терапијску опцију за побољшање антитуморског имунитета. 

Wang и сарадници су у студији из 2016. године, предложили различите 

механизме који објашњавају инхибиторну улогу B7H4 у имунологији карцинома: 

инхибиција пролиферације Т-ћелија, индукција апоптозе Т-ћелија, заустављање Т-

ћелија у ћелијском циклусу, сузбијање секреције цитокина и цитотоксичност Т-

ћелија, промоција пролиферације и развоја Тreg и инхибиције функције антиген 

презентујућих ћелија (200).  

У метаанализи (170), која је обухватала 1444 пацијента код којих је експресија 

B7H4 одређена разним методама, показано је да је повишена експресија B7H4 
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значајно повезана са присуством метастаза у лимфним чворовима, вишим TNM 

стадијумом болести, лошом диференцијацијом и краћим преживљавањем код 

пацијената са NSCLC. Аутори су закључили да је висока B7H4 експресија неповољан 

прогностички фактор код NSCLC. MDSC ћелије су важне у прогресији тумора и 

избегавању имунског одговора. Оне су врло атрактивна терапијска мета, посебно 

зато што су присутне у периферној крви пацијената. Боље разумевање улоге MDSC у 

прогресији тумора било би важно за повећање ефикасности терапија заснованих на 

модулацији имунског одговора. 

Пре више од 10 година показан је значај B7H4+ макрофага у карциному 

јајника код људи (167, 168). Аутори су испитивали CD14+ моноците, B7H4- и B7H4+ 

макрофаге, као и регулаторне Т лимфоците изоловане из свежих узорка тумора, 

асцитеса изазваног тумором и узорака крви пацијента са карциномом јајника. Иако 

су туморске ћелије такође експримирале унутарћелијску B7H4, само тумор 

инфилтишући макрофаги  показали су површинску B7H4+ експресију. Аутори су у 

почетку закључили да промена концентрације локалних фактора, са високом IL-6 и 

IL-10 и ниским IL-4 и GM-CSF доводи до трансформације макрофага у туморима 

према B7H4+ ћелијама. Узимајући у обзир велики број B7H4+ макрофага повезаних 

са тумором откривених у асцитесу, који је у великој мери премашио регулаторне Т 

лимфоците (30% насупрот 5%), аутори су закључили да ове ћелије могу бити главна 

имуносупресивна сила, што резултира експанзијом тумора. 

Група аутора је показала да се ниво експресије B7H1+ или B7H4+ значајно 

повећава на моноцитима пацијената са карциномом желуца, у поређењу са здравим 

контролама (169). Открили су и да моноцити изоловани из тумора изражавају 

значајно више B7H1+ или B7H4+ у поређењу са моноцитима из крви истог пацијента, 

и да је експресија ових супресивних молекула директно повезана. Ови аутори су 

показали значајан имуносупресивни капацитет CD14+ B7H4+ ћелија in vitro 

(смањење секреције IFN-g T лимфоцита), а такође су показали да је хируршко 

уклањање тумора резултирало смањењем B7H4+ у циркулишућим CD14+ ћелијама. 

Они су такође показали разлике између крви и тумора у CD14+ B7H1+ или CD14+ 

B7H4+ ћелијама према хистопатолошком типу карцинома желуца, дубини инвазије, 

величини тумора, захваћености лимфних чвора, клиничком стадијуму болести и 

нивоу лимфоваскуларне инвазије. Њихови подаци подударају се са подацима наше 

студије, који указују да су величина тумора и степен ширења болести директно 

повезани са бројем супресивног броја CD14+ B7H4+. 



  108 

 

 

Такође је наглашен значај MDSC код пацијената са аденокарциномом плућа 

који су били позитивни на мутацију EGFR (173). Такође су и они показали да је у 

узорцима крви пацијената повећан број MDSC у поређењу са здравим контролама. 

Пацијенти са лошим одговором на терапију као и пацијенти са кратким периодом без 

прогресије болести имали су повећан број MDSC у поређењу са другима. Као и у 

нашој студији, број MDSC је био много већи у узорцима тумора у поређењу са 

узорцима крви. Недавна студија MDSC субпопулација из крви код NSCLC пацијената 

показала је да је њихов број повећан у поређењу са здравим контролама (174). Иста 

студија показала је да су MDSC ћелије чешће у ресецираном туморском ткиву него у 

узорцима крви NSCLC пацијената. Подаци ове студије показали су разлике између 

пацијената са карциномом плућа са различитом патохистолошким типом тумора. 

Пацијенти са сквамоцелуларним карциномом плућа показали су повећан број 

гранулоцита сличних MDSC у поређењу са групом аденокарцинома, али без разлике 

у моноцитима сличним MDSC. То је у складу са нашим подацима, јер нисмо 

показали значајне разлике у фреквенцији CD14+ MDSC између пацијената са NSCLC, 

већ само између ситноћелијских карцинома у односу на остале. Са друге стране, 

показано је да група аденокарцинома плућа има значајно више CD14+B7H1+ MDSC и 

CD15+B7H1+ MDSC у поређењу са сквамоцелуларним карциномом плућа. У нашем 

ранијем истраживању показали смо да је различит хистолошки тип карцинома плућа 

значајно повезан са одређеним профилом цитокина, и у узорцима крви, и у узорцима 

микроциркулације тумора (176). 

Имуносупресивне ћелије, попут MDSC, тумор повезаних макрофага (TAM) и 

регулаторних Т (Treg) ћелија, делују као супресивне компоненте за ублажавање 

имунолошких одговора (201). Међу овим ћелијама, MDSC ћелије имају улогу у 

прогнози, развоју и лечењу карцинома плућа (202,203). MDSC су укључени не само у 

контролу антитуморских имунских одговора, већ и у прогресију тумора кроз 

стимулацију ангиогенезе тумора, инвазије туморских ћелија и формирање 

преметастатске нише (204,205). Нивои MDSC су уско повезани са исходом болести  

и терапијским ефектима код пацијената са карциномом плућа (206). Такође, 

карциноми плућа са високим нивоом MDSC су резистентни на хемиотерапију, 

циљану терапију и имунотерапију и имају генерално лошу прогнозу (207,208). 
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Мали је број радова који говори о клиничком значају MDSC ћелија код 

пацијената са карциномом плућа. У ревијалном раду из 2020. године о значају MDSC 

ћелија (121), приказани су резултати код пацијената са карциномом плућа. У једној 

студији је показано да CD14+HLA-DR−/low MDSC ћелије из периферне крви  60 

пацијената са NSCLC негативно корелирају са преживљавањем пацијената без 

прогресије болести (113). У другој студији 42 пацијента са ситноћелијским 

карциномом плућа је показано да су CD14+HLA-DR−/low MDSC ћелије из периферне 

крви независни биомаркер лошије прогнозе болести (119). У узорцима периферне 

крви CD11b+CD14+S100A9+ MDSC ћелије код 24 пацијената са узнапредовалим 

NSCLC показано је да овај фенотип MDSC ћелија корелира са лошијим одговором на 

хемиотерапију и краћим временом до прогресије болести (114). У другој студији на 

111 пацијената са NSCLC показано је да B7-H3+CD14+HLA-DR−/low из узорака 

периферне крви скраћују преживљавање без појаве рецидива болести (120). У 

студији на 24 NSCLC пацијената у узорцима периферне крви показано је да се удео 

lin−CD14+CD11b+ CD39+CD73+M-MDSC значајно смањује са хемиотерапијским 

циклусима у групи пацијената са стабилном болешћу и парцијалним одговором на 

терапију, док се број повећава у групи са прогресивном болешћу (151). У студији 

Vetsika и сар. показано је да су Lin−CD14+CD15+CD11b+CD33+HLA-DR− MDSC 

ћелије код 110 пацијената са NSCLC независтан прогностички маркер скраћења 

укупног преживљавања и преживљавања без прогресије болести (115). Код 61 

пацијента са метастатским обликом NSCLC показано је да 

Lin−CD33+CD14+CD15−HLA-DR− пацијенти имају смањено укупно преживљавање 

ако су на анти-PD-1 третману (209). Код 7 пацијената са NSCLC показано је да се 

подтип CD33+CD11b+CD14+HLA-DR−/low M-MDSC смањује након радиотерапије 

(stereotactic body radiotherapy) (210). Код 42 пацијента са ресектабилним NSCLC 

показано је у узорцима периферне крви и у узорцима туморског ткива да постоји 

значајна корелација нижег броја CCR5+HLA-DR−/lowCD11b+CD14+CD15− MMDSC 

ћелија и периода без појаве релапса болести (175). 

У нашој студији смо показали значајну повезаност броја  CD14+B7-H4+ MDSC 

и величине тумора као и броја позитивних лимфних чворова. Такође смо показали да 

се карциноми плућа различитог хистолошког типа драматично разликују по 

капацитету да индукују повећан број CD14+B7-H4+MDSC, што се може 

интерпретирати као различит имуносупресивни потенцијал. Утврдили смо да су 

узорци туморске микроциркулације лако доступни за анализу и да су значајнији од 
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узорака периферне крви јер нуде сензитивније и информативније податке, 

прецизније рефлектујући локални баланс између туморског и имунског одговора.  

Сматрамо да су неопходна даља истраживања улоге, удела и подтипова 

MDSC ћелија код пацијената са различитим врстама карцинома плућа и да би то 

могло да допринесе значајно бољој терапији ових пацијената, а самим тим и бољем 

исходу лечења. Односно, могло би да допринесе значајно бољем укупном 

преживљавању пацијената, али и преживљавању без прогресије болести, односно без 

појаве рецидива болести. 
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6. ЗАКЉУЧАК 

 

1. Учесталост CD14+MDSC, CD14+B7H4+MDSC, CD14+CD23+MDSC и 

CD23+B7H4+MDSC ћелија је значајно већа код пацијената са карциномом плућа у 

поређењу са здравим контролама. 

 

2. Учесталост CD14+MDSC, CD14+B7H4+MDSC, CD14+CD23+MDSC и 

CD23+B7H4+MDSC ћелија значајно је већа у узорцима из микроциркулације 

тумора у односу на узорак крви истих пацијената. 

 

3. У односу на хистолошки тип тумора, болесници са ситноћелијским 

карциномом, аденокарциномом и сквамоцелуларним карциномом плућа имали су 

значајно веће вредности свих испитиваних популација MDSC ћелија из узорка 

микроциркулације тумора у односу на узорак из крви. Изузетак су болесници са 

крупноћелијским карциномом, код којих је удео CD14+ MDSC ћелија већи у 

узорку крви у односу на микроциркулацију тумора. 

 

4. У узорцима  микроциркулације тумора пацијената са великим туморима 

детектовали смо значајно већу учесталост CD14+ MDSC, CD14+B7H4+MDSC, 

CD14+CD23+MDSC и CD23+B7H4+MDSC ћелија у односу на њихове узорке крви. 

Код болесника са малим туморима (Т1, Т2) вредности CD14+ MDSC ћелија веће 

су у узорку крви у односу на микроциркулацију тумора.  

 

5. Вредности CD14+ MDSC, CD14+B7H4+MDSC, CD14+CD23+MDSC и 

CD23+B7H4+MDSC ћелија биле су значајно веће у узорцима микроциркулације 
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тумора у односу на узорак крви истих пацијената свих N стадијума. Са порастом 

N стадијума се повећава и удео испитиваних MDSC ћелија. 

 

6.  У обе врсте узорака пацијената без метастатске болести дететковали смо већу 

учесталост CD14+ MDSC, CD14+B7H4+MDSC, CD14+CD23+MDSC и 

CD23+B7H4+MDSC. 

 

7. Такође, у обе врсте узорака пацијената са III клиничким стадијумом 

детектовали смо већу учесталост CD14+ MDSC, CD14+B7H4+MDSC, 

CD14+CD23+MDSC и CD23+B7H4+MDSC  ћелија. 
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