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YBOJI

1.1. KapuuHoM 10jke

1.1.1. EnunemuoJioruja

T'ogunae 2010. y cBeTy je peructpoBaHo oko 1,4 MUIMOHA HOBUX ClIydajeBa OOJECTH M IMPEKO
450.000 cMpTHHUX HCXOAa Ca IMjarHO30M KapImHOoMa Jojke. Enmuaemujcku Tanac oBe OosecTH
noraha U pasBujeHe M 3eMJbe y pa3Bojy. Ta pacrojena, kajga je y nuramwy Opoj obosenux, je
2010. roguHe Omiia TOTOBO paBHOMEPHA, JIOK je Op0j CMPTHUX HCXOJIa Y 3eMJbaMa y pa3Bojy OHO
3a oko 40% Behu. Ctyamje ontepeherma JKeHCKEe MOMYIIalyje MaTUTHUM 0OJIECTHMA, TTOKa3aje Cy
Jla je KapIMHOM JI0jK€ Haj3Ha4YajHUjU y3pOK OOJECTH Kaja Cy y MHUTalkby MAJIUTHU TYMOPH KO
KEHa, Kako Ha IJ00aJHOM HHUBOY TaKO M y Haloj 3eMJbU. L[el0XKMBOTHM PU3HK, OJHOCHO
KyMyJaTHBHA BepoBaTHOha 00oJeBama 011 KapIMHOMA JI0jKe, n3HOCH OKO 12,4%, 0THOCHO jeaHa
O/l 8 JKeHa MO)Ke OYEKMBATH ja he TOKOM CBOT KMBOTa 0o0oyieTH o oBe OonectH. KapuuHom
JI0JK€ Y BEIMKOM Opojy 3eMajba YUUHH OKO 25% CBUX MaJIMTHUX OOJIECTH KEHCKE MOIMyJanuje, y
Hajpa3BHjeHUJUM 3eMJbama 4ak 28%, TOK y CTPYKTYpU MOpTalIuTeTa yyecTByje ca oko 14-15%.
Y Cpb6uju, 26% cux obonenux u 17,5% cBUX yMpiux *eHa 300T MaJUTHHX TyMOpa UMajy
JIMjarHo3y KapiuHoMma Jojke. [IpocedHa craHmapan3oBaHa CTONA WHIHICHIM]E KapIuHOMA
nojke y uentpannoj Cpbuju y mepuony 1999-2009. romune wmsnocuna je 60,8/100.000, a
MopTanmutetHa croma 20,2/100.000. CnuuHe BpeIHOCTH HWHIMJIEHIM]E M MOPTAJIUTETa O]
KaplIMHOMa JI0jKe perucTpyjy ce u y Bojsoaunu. ¥V 3emspama EBporicke yHHje mpocedHa
TOJIMINba WHIMJCHIIM]a KapluHoMma aojke ce kpehe y pacmony ox 57/100.000 (I'puxa) mo
145/100.000 (benrmja), a moptasiutetna croma o 18,4/100.000 (Illmanuja) mo 31,1/100.000
(Mpcka). T'eorpadceka auctpulyiuja KapiuHOMa J10jKe Ha TJ100aTHOM HUBOY HUje paBHOMEpPHA.
ITonpydja y KojuMa ce perucTpyje HajBUINa ydyecTajJocT OosiecTH cy 3amajgHa EBpora, ceBepHa
Awmepuka, Ayctpanuja, HoBu 3enang u Heke 3emibe jykHe Amepuke (ApreHTHHa), MTO Cce
MIPUMKCYje BHILIO] MpEeBaJCHIUJU IMO3HATUX (akTopa pU3MKa 3a OBY OOJIECT Y MOMEHYTUM
peruonnma. EBporicka nomynanuja je Takole rnoiapruzoBaHa y morieay y4ecTalocTi KapimHoMa
nojke. HajBumie crome WHIMIEHIIMjE PETUCTPY]y C€ Y 3amagHoj M ceBepHOj EBpomu, 10k cy
CTOIle Y Jy’kHOj ¥ uctouHoj EBpomnu 3Hauajno Hmke. HegaBHo 06jaBibeHa cucTeMaTcKa aHaan3a

o0oreBama 1 yMUpama O] KapIlmHOMa JI0jKe KOja je YKJbyunBaJia MoJIaTKe PErucTapa 3a pak u3
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187 3emarpa (yribyuyjyhu u Cpowujy), mokaszana je a yaecTaJocT 00JIeCTH Ha TJI00ATHOM HUBOY
KOHTHUHYHpaHo pacte Beh 630 roauna u aa taj nopact uzHocu 3,1% roauiime, J0K MOPTAIUTET
Bapupa. AHanM3a KpeTama HWHIUACHIMje KapUuHOMa JOjKe Yy 3alaJHOEBPOICKUM 3eMJbaMa
MoKasaja je TPEHJIOBE JpaMaTHYHOT TopacTa, MOceOHO KOJ KeHa cTapujux o 50 roauHa, mITO
ce JeloM TpHumnucyje demheM M paHHjeM OTKpUBamy OOJECTH, OAHOCHO edeKTuMa
OpraHU30BAHOT CKPUHHUTA, ald W edeKkThMa JaeMorpadcke TpaH3HWIMje, KOju BojJe MoBehamy
Opoja keHa y pu3uKy on Oonectn. Kama je y muramy MOPTAIUTET OJ KapIUHOMA JOjKe,
eBUJCHTAaH je TpeH[ omanama y CAJl u pa3BujeHuM 3eMibaMa. Y EBpomH, KpeTambe MOpTaIUTeTa
0]l KapIIMHOMa JI0jKE MOCIeIbUX JIeLeHNja UMa pa3InyuTe TeHACHIINje, OTHOCHO, Kpehe ce of
cmamemwa 3a 30% y Enrmeckoj no nosehawa ox 25% y Ectonuju. OcuMm KoHTHOyLHjE Y
noBehamwy WHIWACHIMjE, HAPOYUTO y CTAPUJUM Y3pACHHM TrpyliaMa, eBUJCHTAH je M yYHHAK

CKpPHUHHUTA y CHIDKABakhy MOPTATUTETA OJ] KapIIUHOMA JIOjKeE.

1.1.2. UuBa3uBHM M iN SitU KAPIHHOM JI0jKe

Hajsehu Opoj manuraux obosbema JOjKe MpHIaga aJeHOKAPIIMHOMUMA KOJU Cy 3aCTYIJbEHHU Y
95% cBux kapuumHoma nojke (1). MuBasuBuu nykranau kapiuuHoM (IDC) nojke je nHajuerrha
¢dbopma MHBa3sMBHMX KaplMHOMa Jojke ca yuectamomhy on 55% y oxHocy Ha cBe
JMjarHOCTUKOBaHe KapiuHoMe nojke (2). KapumHomum mgojke Hactajy OJ HCTOr CErMEHTa
TEPMUHAIHOT KaHama JjoOymapHe jemunuine (edria. Terminal duct lobular unit, TDLU).
Tunuzanuja WHBa3MBHUX KaplIWHOMA J0jKE€ Ka0 M FHHXOBE XHCTOJIOIIKE BapHjaHTe cy 00po
no3Hate W onucane. ['eHepaaHO, KapIMHOMH JOjKe Cy TMOJesbeHH Ha iN SitU W MHBa3MBHE
kapiuHoMe. In Situ kapruHOME JI0jKE TPEICTaB/bajy HEHMHBA3WBHY, MOTCHIMjaTHO MAJUTHY
MHTpaIyKTaJIHy Nponudepanyujy enuteaHux henuja orpaHudyeHy Ha AYKTyce U JoOymyce.
WNuBa3uBHa win nHpUATpaTUBHA (POpMa KapIIMHOMA JJOJKE€ C€ OJJHOCH Ha MAJIUTHY, a0HOpMAaJHY,
nponrdepalrjy HeoIIacTUUHUX henMja M ypacTame Y CTpOMalHO TKHMBO KapLMHOMA JI0jKe U
OKONIHe cTpykType. MHBasuBHa u in Situ ¢opma KapuuHOMa JI0jKE Ce Jajbe Ha OCHOBY CBOT
MopeKJa KIacuuKyjy y IyKTIaHe U JIOOyJapHe KapIImHOME JI0JKe.

1.1.3. MuBa3uBHu aykrajinu kapuuHom (IDC)

[IpencraBiba KapIMHOM JIOjK€ KOT KapakTepulle MAJMIHAa IyKTajdHa Mpojudepanuja y3
MHBA31jy CTPOMAIIHOT TYMOPCKOT TKHBa y3 IPUCYCTBO Wi oJcycTBo nosba DCIS. Jlujarnosa ce

nmocraBjba Ha ocHoBy monrtuna IDC a pehe ma ocHoBy tmma u rtpamgyca DCIS. IDC cy
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KJacH(pUKOBaHU Ha BEJMKH OpOj Pa3IMUMTHUX XHUCTOJOMIKUX THUIIOBA Y CKJIAMy Ca Pa3IHuUuTHM
KpUTepyjymMuMa ykJbyayjyhu Tum henuja (Kao KoJ amOKPUHOT KapIMHOMA), KOJIWYHUHY, THI U
JIOKaNM3aIujy cekpenuje (Kao KOJ MYIMHO3HOT KapIHOMa), apXUTEKTOHUKY TKHBA (Ka0 KO
MANUIAPHOT, TYOYJapHOT M MHKPOMANWIAPHOT KapIMHOMA) U UMYHOXHUCTOXEMHU]JCKH MPOQUII
(ka0 KOJT HEYPOCHIOKPUHUX KapIIMHOMA).

IDC je xereporena rpyna Tymopa KiIacH(pUKOBaHA Ha OCHOBY XHCTOJIOIIKMX W ITMTOJIOIIKHX
KapakTepUCTHKA jep MOKa3yjy MHOIITBO MOPQOJIOMKUX BapHujanuja. Heku on mux mokasyjy
CBOje 0cOOCHOCTH M MOHAIIamke 300T Yera ce KiacupuKyjy Kao mocedHa moaBpcTa, 10K 0Ko 75%
ceux IDC nHe mokasyjy mopdooiike ocoOeHOCTH U He KJIacupuKyjy ce y oceOHe moJBcpere
Beh mpumnanajy kareropuju tun 6e3 mocedbnux kapakrepuctrka (NOS - not otherwise specified).
Jpyru ayropu demihe KOpucte TepMuH ,,0e3 mocednor tuna™ (NST - no special type) unme ce
03HAYaBajy TYMOPH KOjU C€ HEe MOTYy KJIacM(DMKOBATH a jaCHO c€ pasliBajajy oJ rpyrma Tymopa

Koje cy mehyrapoano npuxsahene (3).

Kaacuunu IDC NST

Osa noxrpyna IDC je najuentha u o6yxsara oko 40 10 75% CBUX MHBa3UBHUX KaplMHOMA JIOjKE
y nyOJUKOBaHUM cepHjama (4).

OOyxBaTa HMPOK cHEKTap MOP(OJIOMIKUX Bapujaluja W OHOJOUIKOr IOHAIIaka IMOMYT
BEJIMYMHE TymoOpa, Trpajayca, OJHOCa TymMOpa W CTpoMe M Tuma uuua. OBM TyMOpHU IOKa3jy
XETEepOoreH TUIl pacTa YKbydyjyhu nudusHe nucrtoBe, THe3da, KaOJIOBE WM Yy BUIY
nojequHayHuX henuja gykranHe nudepeHuyjanyje.

[Tonpydja HeKpo3e U Kanudukanuja cy npucytHa y sume oa 60% oBUX KapLHHOMA.
CTtpomaiiHO TKHBO MOK€ OUTH pa3IMIUTO 3aCTYIJBEHO O MOTITYHOT O/ICYCTBa J0 OoraTe 0OMITHE
crpome (5).

TyOyaapau kapuuHOM

[IpencraBba peTky TIpyny A00poaudepeHTOBaHMX TyMopa ca JJ00poM IPOrHO30M H
3acryrmbeHomhy o 2% y omrocy Ha cBe IDC y mybnukoBanum cepujama. Hajuenrhe ce jaBiba
KOJl CTapujuxX TMalMjeHTKHUHba M HHUCY MpaheHW Meractazama y pEerHoHaJIHUM JUMGHUM

YBOpOBHMA.
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KpubOpudopmuu kapuuHoM
OBaj kapuwHOM je peTka ¢(opma MapUMHOMA JOjKE€ IIOBE3aHa ca J00pOM IPOTHO30M.
Kapakrepuctuuna je 3a crapuje MandjeHTe y cTapocHoj no06u ox 53 mo 58 ronuHa U mHEHA

yuecTtanocT je oko 0,8% - 3,5% cBux mapuuHOMa J0jKe.

MyurHO3HH KapIUHOM

MyuuHO3HH KapuuHOM Takohe mpejictaBiba peTky (opMmy KapiMHOMa J0jKE IOBE3aHy ca
I00pOM TPOTHO30M M KapaKTEpPUCTUYHY 3a KeHe cTapuje oa 60 roauHa u Hajuemhe ce jaBjba y
nocTMeHomnay3u. JaBipajy ce y 2% ciaydajeBa y OJHOCY Ha CBE JAMjarHOCTUKOBAOHE MHBA3HMBHE
KapuuHoMme nojke. Ilopea TepMuHAa MYIIMHO3HM KapIIMHOM YeCTO C€ HA3WBajy M JKEJIATHHO3HH,

KOJIOMAHH, MYKYCHH U MYKOUJIHU KapIIUHOM.

MeaynapHu KapuUHHOM

MenymnapHn KapUMHOMH Cy peTKa, rmoceOHa moarpyma ao0po nudepeHTOBaHMX KapLuHOMa
JI0jK€ W aHAIUTACTUYHE MOPQOJIOTH]e, KoTra KapajKTepuiie 00/ba MPOrHO3a U UCXOJT Y OJJHOCY Ha
IDC. Hajuemthe ce jaBiba Kof keHa crapujux on 50 roguHa U KapakKTEPUCTUYHH CY 32 HOCHOILIE
BRCAI1 wmyrammje (6). Y Hajsehem Opojy cTyamja, y4aecTaqocT OBOI THIIA HAPIIMHOMA H3HOCH

10 5% anu je y cTyaMjama mokaszana u uHnmaenHe oa 7% (7).

HuBa3uBHH NANWIAPHH KAaPUHHOM

OBaj KapIMHOM je BeoMa paJlak XHUCTOJOMIKM THI LApLUHOMA J0jKE ca MPOrHO30M OOJbOM Y
oHocy Ha kiacuyHy ¢opmy IDC. Hajuemrhe ce jaBiba Kof K€Ha y MOCTMEHOIAY3U U 3HATHO je
yemhn kon »keHa y mnomynanuju Oemana. WMunuamenna um je ox 1% mo 2% y rpymu
JIMjarHOCTUKOBAHNWX WHBA3WBHUX KapiuHoMa aojke (5).

IIpema WHO xmacudukanuju Tymopa J0jK€, MAJIWTHH WHTPAAYKTAJIHU TManuiapHe Je3uje
YKJbY4Yyjy TpPH EHTUTETa MOIMYyT: HHTPAAYKTAIHU MAMWIAPHU KapILHMHOM, WHKAICYIHpaHH

NanuiapHyd KapIHHOM U COMUIHY (OpMY ManuiapHor kapuuHoma (3).

MukponanuiapHu KapuuHOM
MukponanuiaapHi KapLUUHOMH J0jke Ccy Kao moceOHa moaprpymna IDC wu ca apyrauujum

OMOJIOUIKMM TOHAIIEHhEeM MPENOo3HATH PEeJaTUBHO CKOpPO. YUYECcTaloCT MHKPOMANUIapHOT
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WHBA3UBHOI KaplIMHOMa JOjKe je oKO 2% y rpylnu WHBAa3MBHUX KapIMHOMa JOJKE HaKo je
MUKponanuiapHa audepeHijanyja npucyTaa y roroBo 3% a0 6% xonsenuuonannux IDC.

Kapakrepuctuynu cy 3a ucty )HBOTHY 100 kao u kiacuuHu IDC NST (5) y3 3HatHO Jomiuju
KIIMHUYKA WCXOJ] U TMPEKUBIHABAKE. TMOPEI TOra OBH TYMOpHU Cy MpaheHu BHCOKOM CTOIIOM
JIOKAJIHUX DPELUUJUBa JOK C€ MO3UTUBHU aKCUJIApHU JUMGHU 4YBOPOBH Hanaze y rotoo 70%

ciydajea (8).

ATIOKPUHH KAPUHHOM

ATIOKpUHM KapLIMHOMH Cy peTKa BapHjaHTa KapluHOMA JI0jKe U jaBibajy ce y 1% no 4% cBux
kapuuHoMma nojke. Kapakrepuiie ux anokpuna nudepenuujanuja He Mame og 90% TymMopcKkux
henuja. AOKpUHYN KapIIMHOMH TIPUTIAA]y TPYITH TyMOpa BUCOKOT IpJayca ca U3y3eTHO JIOIIOM
nporHo3oM. MehyTum, yKyrmHO NMpeXuBIbaBamke KOJ OBHX TyMOpa C€ 3HAa4ajHO HE pPa3jHKyje y

OJTHOCY Ha JIpyre MOATUIIOBE KaplinHOMa JI0jKe BUCOKOT rpaayca (9).

Heypoenaokpunu TyMopu

HeypoeHmokprHA KapIHHOMH JI0jK€ Cy 3acTyIUbeHH y OKO 2% CBHX KapIMHOMa JOjKe€.
[Tokasyjy Mopdoiomke U MMyHOXHCTOXEMHUjCKE KapaKTEPUCTUKE CIMYHE HEYPOCHIOKPHHUM
tymopuma (NET) ractpountectuHanHor tpakra u miyha u Bume on 50% Tymopckux henuja
MOKa3yje MMYHOXHUCTOXEMHJCKY TMO3UTUBHOCT Ha MapKepe HEypOoeHIOKpHE AudepeHIrjaimje.
KoHBeHIIMOHATHY WHBAa3MBHH KapUMHOMH W HEKe IoceOHe BapHjaHTe TOKa3yjy (OKaIHy

HeypoeHaoKkpuny audepennujaujy. Hajuenihe ce jaBibajy y moctMenomnay3ainux xena (10).

MeTmjiacTH4YHU KAPUHUHOM

MeTnnacTUYHu KapIMHOM JOjK€ je€ arpecuBHa (popMa HMHBA3WBHOT KaplIMHOMA JI0jKE€ Y KOJO]
JOMHUHHpA METAIJICTHYHA KOMIIOHEHTa (CKBaMO3HA, BpETaHCTO henMjcka, U ME3eHXUMAaIlHA).
JaBpajy ce y Mmame o 1% CBUX MHBa3MBHHX KapIMHOMA JI0jK€, KOJ K€Ha y MOCTMEHOIay3H,
MPOCEYHEe CTAapOCTH OJl 55 ToaWHa W PETKO MEeTacTa3upajy y akcHiapHe JHM(HE YBOpPOBE.
['pynummm ce y HEKOJUKO SHMUTEIHUX W MEIMIOBUTHX CHMUTEIHO-ME3CHXHMATHUX CYOTHIIOBA Yy

3aBUCHOCTH O[] TUIIA U KOJIMYHUHC MCTAIJIACTUIHOI TKMBA YHYTAp TymMOpa.
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Kapuunomu 6oratu qunuauma

Beoma perka dopma moceOHMX KapImHOMa JOjKE ca HMIMISHIIOM MamoM on 1% mo 1,6% y
Kojuma BehunHa Heorutactuunux henmuja (90%) uma oOwiIHy HUTOIIa3My OOTaTy HEYTPaTHHM
munuauMa. JaBiba ce y ctapocHoj 1oou on 33 no 81 rogune. Jlanac, He MOCTOj€ jacHE Ha3HAKE Ja

OBa IpyIia TyMopa MpeIcTaB/ba OMOJIOIIKH arpecuBHY Gopmy KapuuHoma (10).

CekpeTopHH WU jYBEHUJIHH KAPUHHOM

CekpeToTHH TYMOpH Cy BeOMa PETKH TYMOpPH, HHUCKOT Tpaayca W jaBibajy ce y 0,15% cBux
KapIMHOMa JI0jKe. JaBJbajy Ce y CBHM y3pacTHMa IOYeB OJ1 JeUHjer 1004, aloJiecIieHaTa /10 KeHa
y cTapujeM kuBoTHOM 1100y. Koj crapujux ceba oBM TyMOpH MMajy arpeCHBaH TOK M MOHAIIAHE

3a Pa3IMKy OJ1 TYMOpa KOjH C€ jaBJbajy KOJ JIeIe U aJI0JIeCIieHaTa 1 uMajy 100py nporuosy (10 ).

OHKOUMTHYHU KAPIUHOM

[IpencraBiba BeoMa peTKy BapHjaHTy KapIIMHOMA JIOjKE ca HEKOJIHMKO 00jaBJbEHHX CllydajeBa y
JOCTYITHO] JIUTEPATYPH jep je€ Y HEKUM CITydajeBUMa MOTPEITHO JINjarHOCTUKOBAH Kao allOKPHHH
kapruHoM. Cpefiiba BPEeHOCT )KUBOTHE JJOOU Y KOjOj Ce jaBJba u3HOCH 66 roguHe. OHKOIMTUYHE
henuje caunmagajy Buie oa 70% TyMOPCKOT TKHBA IITO j& YCIOB 3a JIMjarHO3y OHKOLUTHYHOT

kapuuHoma (10).

AJICHOUTHOIUCTHYHH KAPIHHOM

Beoma perka BapujaHTa KapLMHOMa JI0jK€, HMCKOT TI'paJyca MOBe3aHa 3a J00pO NMPOTHO30M.
JaBiba ce y 0,1% cBUX KapLHMHOMA JI0jK€ Y )KMBOTHO) 100U of 25 1o 80 roauna anu ce yenrhe
cpehy ko sxeHa y nmoctMmeHonaysu (7). Mory ga Meractasupajy y akcujiapHe JTuMQHE YBOpOBE.

VY nasbene metacrase cy 3adenexene y 10% cBux cinydajeBa u Hajuemhe HacTajy y uryhuma (11).

Kapunnom anunapaux henuja
Beoma perka ¢opma kapumHOMa JI0jKE€ KOja Cce jaBJba KoJ »eHa ctapoctu oa 35 ao 80 roamna

(cpenmwa BpemHOCT 56 ToauHA).
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1.1.4. KIMHUYKO-NIATOJIOIIKHA MPOrHOCTUYKH NMapaMeTpu

XHUCTOJIOMIKH rpagyc

XHCTOJIOMIKK TPaAyC KapIMHOMA JIOjK€ O3HayaBa XHUCTOJOMIKY AudepeHIujanujy Tj CTereH
CIIMYHOCTHU ca HOpMaJIHUM TKUBOM. Cpa3mepaH je cTereHy TKMBHE U helrjcke aTumuje.

Kox xucromnomkor rpaayca I, Tymop rpane tyOynapue popmanuje, 6€3 nzpaxeHor henujckor u
jemapHor monuMopdu3ma, ca jeIHOM MHTO30M Ha jEJHOM IIOJbY BEIIMKOT MHKPOCKOIICKOT
yBenn4ama. XHUCTOJOMKH rpaxyc |l mompasymeBa HTepMenujapHU apXUTEKTYPHU Haja3 |
MHTEPMEIUJCKA MoIuMOopdpu3aM, ca HajBUIIE JBE MuUTO3e. XucTtojoumku rpaayc |l uune
TYMOpPCKE IIIa)Ke, OCTPBAa MU HU30BU MAIMUTHUX henuja, ca U3pakeHOM helujcKkoM U jeJapHOM
aTunujom, a Opoj muTo3a je Behu ox 3.

Hajpehu Hampenak y XHCTOJNOIIKOM rpaaupamy je Hampasuo Nottingham-—Bloom-—Richardson
cuctem (12,13) kao wmomudukanuja Scarff-Bloom-Richards-ovog modela, (14, 15)
o0jennmyjyhn XMCTOJIOUIKY, HyKJIEApHU U MUTOTCKHU Tpanyc. OBa kilacu(uKaluja je NpucyTHa u

nanac y Koncensycy narosora Amepuke u npernopykama WHO (16).

Hyxneapuu rpaayc

YouuBIu fa u3ries jeapa y MaiurHoj henuju He nmpaTu yBeK CTeleH JudepeHnujanuje, yBeaeH
je ommC jemapa Kao KpUTEPUjyM 3a XHCTOJIOMIKY mudepeHnujannjy. BpeMeHom ce mokasaio jia
usries jeapa aaje 00sby KIMHUUKY KOpenanujy ¥ uMa Behly MpOrHOCTHYKY BPEAHOCT, 300T Yera

ce e UHUITY TapaMeTpH 3a HyKJICapHO I'paupame:

Hyxneapuu rpanyc I - Jeapa cy ynndppomHua, npaBuIHor o0/1MKa, jenapue
HeNPpUMETHO, MUTO3€e peTKe

Hyxueapuu rpagyc I - HWHTepmenujapHa MHKPOCKOIICKA CITMKA jeapa

Hyxaeapuu rpaaye II - Jeapa cy HenpaBiHOTr 00JMKa U BEJIUYUHE, jeaplie

HATJIAIIeHO, XPOMAaTHUH KOHJIEH30BaH, MUTO3€ OpojHE.
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MHuTOCTCKH HHAEKC

Cpasmepan je nmposrdepaTiBHO] aKTUBHOCTH TyMOpa Tj. Op3uHu TyMopckor pacta (17). I[Topen
MPOTHOCTUYKOT, UMa BEJIMKH U JMJarHOCTUYKHU 3HA4dj y MUKPOCKOIICKO] aHATU3U (PUIOJHUX U
[JIATKO-MHUIIUNHUX TyMOpPa JOjKeE.

Baak (18) jacmo xmcromopdosomku aehunmiie henujy y MHTO3H KpPO3 OICYCTBO jedAapHe
MeMOpaHe, €KCTeH3HU]y HYKJIeapHOT MaTepujayia ka nepudepuju cBe a0 Gopmupama aeo0HOT
BpeTeHa U MoJIesie HyKJIeapHOT MaTepyrjaia Ha J[Ba Jiea.

Jpyru xopak npase Elston u Ellis (12) nosehasajyhu 0poj ananu3upaHux MHKPOCKOIICKHX 10Jba

Ha 10.

Murtorckun uiaexkc bpoj muTo3a bpoj no/ba yBeanuama
I >5 10
I 5-9 10
Il <10 10

KnacuuHo ojpelhuBame MHUTOTCKOT HMHIEKCAa OpojakbeM MHTO3a IMOTHCHYTO j€ CaBpPEMEHHM
MeTo/laMa Tpenu3Hor onpehuBama mpoimdepaTHBHE aKTUBHOCTH, Tj (Qpakiyje pacta Tymopa
(xojoj mpumnanajy cse hemmje Tymopa xoje ce He Haaze y Go u G1 ¢asu henujckor nukiyca) u
UMYHYXUCTOXEMHJCKOM TNPUMEHOM HMMYHOXHCTOXEMH]CKMX aHTUTelna y ojapehuBamy

nposudepaTuBHOT HHIeKca KapimHoma aojke (Ki-67, MIBL).

HNuBa3uja muM@pHUX 1 KPBHUX CY/10Ba M NIepUHEYPAJHA HHBa3HUja

WHBa3zuja AMM(QHUX M KPBHUX CyJOBa IpEACTaBbajy BaKHE MPOTHOCTUYKE Mapamerpe,
yKa3yjyhn MHAMPEKTHO Ha CTENEeH TYMOpCKe arpecuBHOCTU. llepuHeypaiaHa WHBa3zuja Hema
MamwHu 3Hauyaj o JuM(HE MHBa3Mje; Y OMOTady HepaBa, MEpUHEYpUjyMy, Haiaze ce JuMQHU

CyJIOBU KOj€ MHBaANPajy Majurae hemuje.

CTpoMa/IHa-MOHOHYKJ/I€apHA peaKluja
CrtpomaniHa MOHOHYKJIEApHA peakiyja MpecTaBsba 0/1pa3 aHTUTYMOPCKOT UMYHCKOT OJIrOBOpa U
O3HauaBa MHTEH3UTET 3allaJbeHCKE MOHOHYKJIEApHE JIEYKOLMTHE WHQWITpaIHje y CTPOMHU

TyMOpa 1 OKO Hera.
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Craaujym tymopcke 6oJiecTu

Cranujym TymMopcke OosiecTd o3HadaBa ¢azy pasBoja TymMOpa H HEroBor Immpema. [locroje 2
TJIaBHA CUCTeMa 3a oapehuBame cTamujyma TyMopcke OOJIECTH; je/IaH je IPEICTaBIbEH O]l CTpaHe
UICC (kpo3 TNM xnacudukaimjy) u apyru ox AJCC (19). Oba ce 3acHuBajy Ha onpehuBamy
KaTteropuja kKoje he ykazaTtu Ha CTEICH JIOKaJIHe, PETHOHAITHE M CUCTEMCKE EKCTEH3H]je O0JIECTH y
TPEHYTKY MPUMapHOT TpPETMaHa, a TO Cy: MAaKpOCKOIICKE OCOOMHE Tymopa (BEJIU4YMHA,
JOKanmu3anuja), 3axBaheHOCT  PErHOHATHHX JUMGHUX HOAyca W MPOIEHAa MOCTOjama
Metactarcke Oonectu. Onpehenu cragujym TyMopcke OOJECTH MPEACTaBIba CTPOTH HHIUKATOP

nporuose (20).

Hopannu craryc

Hopmanau craryc, ka0 HHAUKATOP MPUCYCTBA METAcTa3a y PErHOHATHUM JTUM(MHUM YBOPOBHMA,
HE3aBHCAaH je MPOTHOCTHYKH Napamerap u mnpenctaBiba N kareropujy y TNM knacudukanuju.
OCHOBHM KpUTEPHjyM 3a MPOICHY cTaTyca je 6 WM BUIIE HOJyca MpoHal)eHUX y orepaTHBHOM

MaTepujany.

HMmyHOXHCTOXeMMjCKHM POTHOCTHYKY U NPEAMKTHBHU (paKTOPH

PenenTop 3a ecTporeH je BepoBaTHO Hajjauydl WHAMBUIYAIHU NMPEIAUKTUBHU (pakop mpoHalheH
kol kapruHoma nojke. Oko 60% obonenux sxkena miahux ox 50, a wak 80% crapujux ox 50
roauHa, nocenyje ER+ tymop, mro mMa 3HauajHy Tepanujcky uMIumkanujy (21). Beoma je
Ba)XkKaH y Mpoliecy KapluHoreHese, 30or yera nuxubunuja ER, 1MsbHOM €HJOKpUHOM TepanujoM,
KopuuthemeM c1abux ecTpOreHuX aroHucTa (CeleKTUBHU Mojayiaropu ER) umm mHIupekTHOM
0JIOKaJIOM KOHBEpP3Hj€ aHJIPOTE€HA Yy €CTporeH (MHXUOUTOpU apomaTase), MpeAcCTaB/ba TIaBHU
OOJIMK aJjyBaHTHE M Tepamuje METacTacKor kapiuHoma maojke (22,23). ER+ w/umum PR+
KapIMHOMHM J0jK€ MMajy 3HATHO HMKM MOPTAJUTETHU PU3MK y oaHocy Ha ER- w/mmu PR-; u
3aBHCHH CY OJ1 IPYTHX KIIMHUYKO MAaTOJOIIKUX KapaKTepUCTHKA (24).

VYnorpeba anTHecTporeHa, uuje ¢y mere ER, in vitro u in vivo, oTkpuia je mIMpoOK criekTap
edexkata Ha HOPMAJIHO U TYMOPCKO TKHBO JOjke: mponudepanujy henuja, npexuBIbaBame,
mudepeHnMjanujy u aHruoreresy. Mehyrum, 3a BehuHy oBHX edekara ce MHCIAM Ja CY
MOCpe/IoOBaHM Be3MBameM 3a ER, mrTo moBoau 10 akTuBalmje perentopa Kao TPACKPUIIIMOHOT

(hakTOpa KOjU 3aTUM PETYJIHIIE EKCIIPECH]Y PA3HHUX CIIEIU(PUIHNX TapreT reHa. To cy TeHH Koju
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Koaupajy nporenne ykibyueHe y DNA cunresy,kontposny henujckor mukiyca (Ciklin D1,c-myc),
npexussbaBambe hemuje (Bcl-2/BcIXL), renn koju koampajy nosumentuaHne (akropa pacta H
wuxoBe perentope (EGF, IGF-1, u muxose peuentope), apyre peuenrope (PR), mporease
(karericun D, komarenase, anruorenercke akrope pacra (VEGF) u MHore npyre mporeuHe
(25,26).

buonmomkn ¥ KIMHUYKH €PEKTH NPOTEeCTepOHa Cy TIOCPEJOBAHU IPEKO TMPOrecTepoHa.
Excripecuja PR je mapkep moOpe mporHose, kopenupajyhm ca no0poMm nudepeHIujamjoM
TyMopa. YTHIIa] MPOrecTepOHa Ha pa3Boj M MPOTPECHjy KapIUHOMA JI0jKe, W TOpPEe] BETUKUX
HMCTpaXMBAYKUX HAIlOpa, UIAK OCTaje KOHTpoBep3aH. HejacHohe mocToje 300r uynmeHHUIE 11a je
¢dusnonornja XxyMaHe JI0jK€ KOMIUIMKOBaHA M HEMa CKBHUBAJICHTHOT YXHBOTHE-CKOT MOjEa, U
npyro, TpanchopMucane hemuje cy nIpyradrje peryjimcane Hero HopMaiHe, pu 4emy u3ohpopme
nporectepona u [IP nmajy pasnuuut ytuiaj Ha ose henmje.

Oxo 50% tymopa je ER+ u PR +, 1ok je mame o1 5% ER- u PR +. Bunie knmuHuukux cryauja je
MOTBPJWIIO Aa je HUBO ekcrpecuje PR, y kopenanuju ca 005bUM OJrOBOpPOM Ha TaMOKCU(EH U
Ty’KMM TeHEpaTHUM TpeXnBIJbaBameM (27). Kopucrehnt IMyHOXHCTOXEMH]CKH TyaTHH METO/] ca
PRb u RRa anturenuma, HaljeHo je moBehame HuBoa PR y mponudepatuBauM O6osectuma 6e3
aTUNuje, TOBE3aHO ca OJp)kaBamkbeM Kommapabunnux HuUBoa PR u PRoa. 3nauajna
MIPEJOMUHAHTHOCT jeHe u3odopme je npumeheHa Tek Kol JyKTaTHUX WHBa3UBHHUX KapIMHOMA.
VY MoJI0BMHM UCTIUTAHUX cliydajeBa, PRa je nomuHupao y onHocy Ha PRS (28).

OBu momamu cy BaxHH, jep cy PR u3zodopme ¢GyHKIMOHATHO pazIuyUTe U Pa3TUIUTO
nHxubmpajy ER-nocpenosany tpanckpunuujy npu ueMy PRa nma jaue ER- TpaHc penpecopcke
ocobune Hero PRA (29). To 3naum ma PRo/PRS craryc Tymopa MOXE yTHIIATH Ha HCXOJ
eH/IoKpuHe Tepanuje koja umiba ER. Tamokcuden-rperupanu nanujentu ca sumnM PRo/PRS
OJIHOCMMa Cy HMMaJM 3HAu4ajHO JIOIIWje TMpEeXUBJbaBamke 0e3 00JIeCTH HEro OHU ca HUKUM
OJTHOCOM, U OH je 0uo edekar Benukor PRo, a He Hruckor PRf nuBoa (30).

Her-2 je opunmjanao nme HUGO Gene Nomenclature komuTtera, 3a vV-erb-b2 (epurpodnacrosuc
JIEyKeMHja BUPYCHU OHKOTEH). Y JIUTEpaTypy ce KOPUCTH BUIlle Ha3uBa 3a oBaj reH NEU, NGL,
TKR1, HER-2, c-erb B2, HER-2/neu, npu uemy ce Hajuemnthe ynorpebspaBa repmun Her-2 (31).
Beoma je Baxan 3a henujcky audepeHumjanyjy, aaxesujy 1 MOTHIHTET (32).

IIporuoctryku 3Ha4aj oBep ekcrpecuje Her-2 je mpsu nyT o6jaBibeH 1987. rogune u oBa paHa

UCTpakMBama Cy Mmokasaja ja je Her-2 ren amrmmndukosan y 15-30% kaprmaoma nojke (33, 34)

12
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Hosuje cryauje Ellis-a (35) u Schmidt-a (36) orpanuuaBajy ce Ha BpemHoctu on 18 u 20%.
[TpexomepHa ekcmpecuja je MoBe3aHa ca KIMHMYKAM TOKOM M HMMa NPEAWKTUBHH 3HA4a] 3a
paznuuute cucremcke Tepanuje (37, 38). Her-2+ xapuuHom nojke je arpecuBHa opma GosecTH,
KOjy Kapakrtepuiie Behu pH3MK Of peananca HakOH uHunMjanHe tepanuje (39-41). [awac,
onpehuBame Her-2 craryca mpeacraBiba CTaHAAPAHY HNPOLEAYPY y AWjarHOCTHLM KapIUHOMa
JI0jKe, KaKO TPHU TOCTaBJbaky JWjarHo3e Tako W npu penancy (41,42). AnjyBanTHa Teparnuja
Tpacty3ymab-om (Herceptin®) 3a oko 50% penykyje puU3UK OJ penanca, U JaHac MpeacTaBiba
CTaHJIap]l 3a CBE MAIMjCHTKUIHEC Ca paHUM M y3HampenoBaium, Her2+ xapruHoMom nojke (43,
44).

P53 je AHTHOHKOTEH WJIM TYMOp CYNpPECOPCKH T'eH, KOjU KOIUpa CHHTE3y IpOTeHHa ca
€CCHIIMjaJTHOM YJIOTOM Y HETaTHBHO] peryianuju npenacka hemuwjckor nukiryca 3 G1ly S dasy.
Myranuje p53 reHa CTUMYJIHINY pacT henwja U y4ecTBH]y y MPOTPECHjH TymMopa 300T TyOUTKa
cynpecopre aktuBHocTH P53 Wild Tuna wu 300r kKoomepanuje ca aKTUBHPAHUM OHKOT'€HHMA.
Wild tun p53 ce Besyje 3a DNK u tako muxubupa mposnudeparmjy henuja, 10k MyTHpaHd
MPOTEHH MEa CBOjy KOH(HUTrypanujy a meroB apuauter BesuBama 3a DNK je 3HaTHO cMmameH.
P53 mpoTenH uMa BPJIO KpaTak MOY)KHBOT U 300T TOra c€ HOpMaJTHO He HaroMuiaBa y hemujama
u He Moxe ce nujarHoctukoBatu IHC texnukama. HacynpoT oBome, myranuje P53 pe3ynryjy y
oarosapajyhem n3mMemeHoOM U He()YHKIIMOHATHOM HYKJI€apHOM IPOTEUHY KOjH je cTabuiiaH, ca
3HATHO TNPOJYKEHUM MOJIYKUBOTOM. OBaj ce MPOTEHMH HAaroBWJIaBa y TyMOpCKuM henujama u
Moxke ce nokazaru IHC meromama. Mnaunmjanae cryauje, kopucrehun IHC |, mokymrane cy na
pacBeriie yJIOry MyTHpaHOr P53 TeHa y MpPOTHO3M KapLUMHOMAa J0jKe IPEeKO JETeKIHje
aKymynupaHor P53 mportenHa. Y Mera aHaiau3u Buime oa 9000 oGosienux, MPOrHOCTUYKH U
MPEeIMKTUBHU 3Haua] ce cinabo ucnosbuo (45). Mehyrum, kopuctehn MeTos CeKBEHIIMOHUpamba
DNK u wmera anamuzom 6000 mamujenata w3 Buie o 25 cryauja, JOOHJEH je BEITUKH
IIPOrHOCTUYKM 3Hauaj P53 myranuja (46). OBe u kacHHUje cTyauje nMoTBphyjy na pS3 myramyje
npeHoce kpahe yKymHO NpeXHBJbaBamke M Kpahu mepuopa 6e3 Oosnectd, a mUXOB edekar je
3aBUCTAaH OJ] APYruX pw3uWvHHUX (aktopa. Heka mcTpakmBama mMmokasyjy Aa je P53 mMyramwmja
HAJHEMOBOJbHU]U TMPOTHOCTUYKU HHAMKATOP pejarca M YKYDHOT IpekuBJbaBama. [la nu je
MIPOrHOCTUYKHU 3Ha4yaj CBUX THUIIOBAa MyTalfja MCTH, JOII yBEK je INpeaMeT OpojHHX nebaTta.
Borresen (47) cmatpa, na manMjeHTH ca MyTanujama y HMHK-Be3dyjyhum gomenuma L2 u L3,

MMajy JIOIIM]Y MPOTHO3Y O] MalijeHaTa ca ApyruM TUurnoBuMa Mytanuja. Kacuuje, Bumie ayropa
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MOTBphyje cTaB, jda manujeHTH ca MyTanujama koje omrtyhyjy DNK wmm nuHk-Be3uBame,
HCII0JbaBajy arpecuBHUjU (eHOTUN ca kpahuM mpexuBibaBambeM. [Iporrosa Oonectu je jommuja
W Kaja cy MyTalyje MNpHUCYTHE Y KOH3EpPBHpPAaHMM pErHoHMMa 2 H 5, y OAHOCY Ha
HeKoH3epBupaHe peruoHe (48). HoBuju pamoBu, yriiaBHOM Cy yCMEpPEHH Ka JETCPMUHUCAHY
ylIore pa3IMYUTUX MyTalldja y TMPOTHO3M KapIMHOMA [I0jJKE€ M TPEAUKIMjA OAroBapa
cnenuduuHux TUMoOBa aljyBaHTHHMX Tepamnuja. HaheHno ja ga aljyBaHTHe cucTreMcke Tepamuje,
noceOHO Tamoxu(eH, uMajy Majiu 3Hayaj 3a manujeHte ca P53 myrupanum tymopuma (48).
Takohe mpumeHa HEO0aajyBaHTHHUX IPOTOKOJNA Ca JOXOPYOUIIMH-OM, 5- (IIyopoypamui-oM H
MUTOMYIIMH-OM, KOJ JIOKQJIHO OJMAKJIUX KapIMHOMa J0jKe, ca CIeHU(PUYHUM MyTalujama
MpeKuiamha [IMHK-Be3yjyhux IoMeHa, Kopelmpa ca MPUMapHOM PE3UCTEHIIMjOM Ha OBE JICKOBE
(49,50). Hemrro 6osbu oarosop ce nob6uja npumenom FEC mupotokona (¢hayopoypayun,
enupyouyun, cyclophosphamide), anu we u npumenom nayrumaxen-a (51) Cse oBe cryamje
yKa3zyjy Ha KIMHUYKU 3HA4a] P53 aHaiu3e MNPUMApHUX TyMOpa, IITO MOXE MMoMohu Yy

npenBubhamy oAroBopa Ha crieuUIHHA BHU]I TEpaIuje.

1.5. Hexpo3a

[Ipe HekonmuKo JereHuja, OTKpHBamke HOBHX oOpaszala hemujcke CMpPTH JIOBENO je 10 IOjaBe
KOHIIETITa anomnTo3e. AMOINTo3a je cMaTpaHa MPOLEcOM KOju je ypeheH jacCHUM MOP(OIOMKUM U
OouoxemujckuM norahajuma JOK je HEKpo3a ImocMmarpaHa kao HeypeheH (miaum ciydajaH) oOIHMK
hemjcke cmptu. Mopdosioniku, HEKpo3a je CacBUM APYradyuju O] armonTo3e. TOKOM arornTo3e
henuja ce ckymba, jenpa KOHAEH3yjy na Ou ce henmja Ha Kpajy pacnasa v ¢opmupana
aronTOTHYHA Tena. 3a pa3yiuKy oJ] anonTose henuje npo 6yope, minazma MmemOpaHa Konabupa u
hemuje 6p30 nu3upajy. buoxemujcke omyiMke amnonTo3e, Kao IITO j€ aKTUBAIMja CIeHHUPUIHIX
nporea3a (kacmaze) u (parmentanuja DNK obuuno ce ne cpehy xox uekpoze. Mehyrum,
noOoJbllIatkbe MeToJ1a AU(epeHnrjalje anonTo3e U HEeKpo3e OTKpUIIa Jla UMa MHOTO IpHUMepa
Kajga ce Mory Hahu Heke OmoxemMjcke M MOP(OIIOIIKE KapakTepuCTHKe o0a HaunmHa hemnujcke
cMpTH y uctoj hennju. OBo yKkasyje 1a MoCToju MIMPOK CIEKTap Mmporpama caMoyOuiadke CMpTH
y hemujama g0k cy Hekpos3a u amonTo3a Kpajuoctu Tor crnektpa (52). IMopem Tora, TOkom
MoCTe e ICLEHN]€ HEKPOTUYHO hennjcka CMPT MPUBJIaYl MHOTO BHILE AK€ U Ca/1a j€é MHOTH
UCTPAXMBAaYM TOCMATpajy Kao jelaH oj BUAOBA IMporpamupaHe henmjcke CMpPTH 3ajeJHO ca

aronTo30 U ayrodarujom (52-55). Hajuenthu TecToBu 3a Meperbe HEKPO3E MH BUTPO Cy MPOICHA
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nepMeadbmIHOCTH henujcke Tma3Ma MeMOpaHHW CrHelnujaqHuM OojemerheM (TpUIlaH IUTaBO) H
IIPONYIIpamke LIUTOCOJIHUX €H3UMa (JIaKTaT AeXUporeHasa, kpeaTud kuHase). IIporena nekpose
je Moryha u MepemeM MUTOXOHJIpHjaTHE aKTUBHOCTHU henja Koja Huje cnenuduyHa 3a HeKpo3y
Bex ce cpehe u ko anmonrose u ayrodaruje.

Baxno je momeHytd aa in Vitro amomros3a kao u ayrodardja ycioB/baBa IepMeaOHIN3aIn]y
ma3ma Mmemopane ("'cekyHaapHa HeKpo3a') IITO HUje JETEKTOBAaHO WH BUBO TOKOM arlolToO3¢ jep
anonrroTruHe henmuje daronutyjy mMakpodarn u OKoiHe hendje mpe Hero MmTO je WHTETPUTET
IUXOBE IJ1a3Ma MeMOpaHe HapyIIeH.

OcuM TOra, cekyHaapHa HEKpo3a MOKe Jla HacTaHe ycies nopemehaja MUTOTCKE aKTHBHOCTH
kao mocienuua HenoBpaTHor omtehera DNA. Youjame henrja y eKCTpeMHUM yCIOBUMA MOMYT
HUCKE M BUCOKE TEMIIEpaType Kao M KHCEIIMHAMa y3pOKyje HeperylmcaHe Ipoliece pazapama
henmujckux MmemOpaHna u iuTocosa. Ha 0CHOBY oBora ce ImpeTrnocTaBibalio aa je cMpT henwmje, koje
je npaheHo Op3uM HapylllaBamkeM IJ1a3Ma MeMOpaHe, CTPYKTypa LIUTOIUIa3Me U jepa, TAaCUBaH U
Heperynucad nporec. Melytum, TakaB 3ak/bydak je 3aHEMapHO MHOIE II0jaBE€ U Ca3Hama y
KOjUMa je HEKpOTWYHa henmjcka CMPT peryiucaH IMpolec, AaKTHUBHPAH CHEUPHIHIM
(U3MONOMKUM ¥ TATOJOIIKMM CTamkbuMma. Heka crama Koja aKTUBUPAjy HEKPO3y MOXKeE
aKTUBUPATH cMPT henuje anonTto3oM u ayrodarujoM y 3aBUCHOCTH OJf HHTEH3UTETa CTUMYJyca
u Bpcte henmja. Mehy HajuemhuMm yclioBMMa akTHBalMje HEKpO3€ Cy MCXEMHja U XHUIIOKCHja,
KOje MOTY Jia C€ CHMYJHUpajy IN VItro JuinmaBameM KUCCOHHKA, IIYKO3€ U IPYIHX XPaHJbUBHX
Marepuja. XUIMOKCHja U HCXEMHja C€ JaBJhajy Y TOKY TYMOPCKOT pacTa yciej HeaJleKBaTHE
BacKyJapHe nojmope. ['1aBHU y3poK HEKpo3e MO OBUM YCIIOBHMA j€ HEAOCTaTak eHepruje u aa
Ou mpexuBese HEOMXOJHO je aa mosehajy MM cMame MOTpollky eHepruje. bynyhu na y
OJICYCTBY KHMCEOHMKAa U XpamMUBHX Marepuja henmje umajy orpaHuueHe MoryhHoctu 3a
noBehame ATP-a jequnu HauMH Ja ce n30erHe HeKpo3a je jaa henuje cMame notpourmy ATP-a.
(56). Hanaise, LKB1, cepuH-TpeoHHH KHMHA3a KOja je 4ecTo MyTHpaHa y TyMOpUMa je BaykaH
¢dakTop 3a akTuBHOCT AMP-OM akTUBMpaHUX KMHa3a M NpeXHBJbaBame henuja Tymopa ycien
oacyctBa rirykosde (57). HemaBHo je omucaH jomn jemaH MoOJeN ajamnTaldje Kako ce CIpedmnia
HEKpo3a CJIOBJbeHa XHIOKcHjoM. GINOUVES M ayTopu cy MOKa3ajld Ja Ce CTambe aKyTHE
xumnokeuje (1% O2) crabunusyje momohy Xurmokcwjom HHAyKoBaHux (akropa (HIF/a [Ji
HIF2a), xiJbyuyHHX 32 IPOTEKLIM]y O/ HEKPO3e MHIYKOBAHE XUIOKCHJOM. Y CTambUMa XPOHUYHE

xunokcuje (kKoja Tpaje Bume oa 3 pgaHa) oBu daktopu cy nerpamupanu (58). Ilojeamne

15



Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

KOMITOHEHTE€ MMYHOT CHCTE€Ma Cy CIOCOOHE Ja MHAYKY]y Hekposy aktuBanujoM TNF, FAS u
TRAIL penenropa. AxtuBanuja FAS penentopa npumenom antu-FAS nurania nza3zuBa HEKpO3y
3ajemHo ca armonTo3oM Jok aktuBanuja CD47 peuenrtopa y numdonanuM henujama WHIyKYyje
camo Hekposy (59). Paznuuuté BUIOBH Tepamnuje y MAJUTHUM O0OJbEH-MMa MOTY J1a M3a30BY
HEKpO3y y TyMOpckuM henujama. Y oBe JsekoBe cranajy DNA ankanu3yjyhu jiekoBu momyt
MNNG (60), apcenukrpuokcun (61), poroaunamcka tepanuja (62) u tamokcuden (63, 64).
Resveratrol (65) u Heke KOMIOHEHTe TpaauloHaiHe KuHECKe MeIUIMHE MOMYT XOHOKHOJA
(66) m mmkonuHa (67) mMajy MOTEHLMjal Ja M3a30By CMEPT TYMOPCKUX henuja HEKpO30M.
HajBaxxauje, ormopHoct henuwja Ha amonTo3y HE clpedyaBa yOWjame TyMOpCKuX henuja oBUM
cyncranuyjama. CXoaHO TOMe, MHXMOMTOpM Kacmasze Hucy crpeuwntn Hekpo3dy BCR-ABL
MO3UTHBHUX XyMaHUX henuja JieykemHje Koje Cy TpPeTHpaHe WHXHOMTOPOM TNPOTEHH KUHa3e,
umaruHuOom (Gleevec). 3anumibuBo je na aktuHoMuiimH D, UV 3pauewme M IUCIUIaTHHA
M3a3UBajy arornTo3y y MIIQJIUM XyMaHuM (puOpoOIacTIMa JI0K Y 3peIuM M3a3uBajy HEKpO3y IITO
je ouurienHo moBe3aHo ca Hemoryhuomhy crabunuszanuje P53 Tymop cympecop rena (68).
[TocToju HEKOMMKO KJbYYHUX porahaja TOKOM HWHHUIMjalldje M TPOTpPEcHje KapuuHOMa H
cy30ujame amomnTto3e crnaga Mel)y HajBaxkHuje (69). MHOro OHKOreHH MOTY Jia aKTHBHPAjy
Iporpam arorTo3e J0K henuje napuuHoOMa HHaKTHBHPA]y TYMOP CYIPECcope KOjU Cy YKIbYUECHHU Y
anonTo3y nonyt P53 win Bax nmpoTenH WM ekcnpuMupajy HHXHOUTOTE anonrto3e nomyt Bel-2 u
Bcl-x mporenna. Tokom pacta Tymopa WH BHBO, TyMOpcKe henuje OuBajy U3JI0KeHe XUIIOKCHJH U
CXOJIHO TOME HalaJHyTe HUTOTOKCHHAMA M3 UMYHCKOT CHCTEMa TaKo Ja MPEBEHIHja aroInTo3e
LITUTH TyMOpCKe henMje o J0Be HeMOBOJbHE CpeIMHE U MPOMOBHILE TyMoporeHe3y. Hanaszu tux
CTy/AM]ja UMajy KIMHUYKH 3HA4aj jep cy Mokasaie jaa henuje Koje cy OTIOpHE Ha aronTo3y MOry
OUTH peCIIOHCUOMITHE Ha TePaInjy JEKOBUMA KOJU U3a31Bajy CMPT TYMOPCKHX herja HEKpo30M.
Dinnen u capamuuny cy nokaszanu na P53 C tepmunanau 22-aa MENTHI Be3aH 3a 17-aa menTuie
u3 Drosophila antennapedia-e Moxxe WHIYKOBAaTH CENEKTHBHY HEKpo3y y P53 MyTHpaHuUM
tymopckum henujama npoctare (70). [pyre cryamje cy mokasaie jaa ayrodarija uMa BaKHY
YIJIOTY y 3aIITUTH TYMOPCKHX henrja y ucxeMudHuM cramuma. [lokazano je ga henuje otnopae
Ha aronTo3y YMHPY HEKpPO30M caMmo ako je oHemoryhen mporec ayrodaruje (71). Xucromike
aHaJM3e cy IOKasaje Jia jeé HEeKpo3a I0jaBa Koja YKJbydyje BEJHMKYy Momynanujy henamja 3a
pa3nuKy O amomnTo3e KojoM cy 3axBahene mojenunayne henuje. OBaj Tun henujcke necTpykiuje

j€ YCIIOBJhEH KOMOHWHAIIM]JOM y3pOKa: TOKCHYHOImNy Hekux (akropa Kkoje ociobahajy
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HekpotuuHe hemuje (Hmp. ROS, NOS) u ynumraBajy okonHe hemwmje, cynpecujom (haromurose
npeko ROS u cmabom MoOmmM3anujoM Makpodara. 3a pa3auKy O] aloITo3e y K0joj ce caapikaj
henuja u3onyje a mpe Qaromurose, HEKPOTHUHE henuje MpeacTaBibajy MOhHE 3amajbeHCKE U
UMyHOJIOIIKe cTuMynaHce. ONCeXHE CTyauje CMPTH TYMOPCKUX henuja cy TOKOM TOCIEIhe
JCLCHHUj€ M3BEIH HEKOJIMKO 3aKJby4aka O MOBE3aHOCTH TPH IJIaBHA HAYWHA CMPTHU: aIlOINTO3E,
HEeKpo3e W ayrodarmje. 3a HeEOIUTaCTHMYHE henrje XeMaTOINOETCKOI IOpeKia, aronTo3a je
npeosnalyjyhu obmuk henmjcke cMpTH MH BUTPO M MH BHBO, HITO CE€ IMOAYyAapa ca BHCOKOM
armonTOTHYKOM oceTspbHBOIIhY oaroBapajyhux HopManHuX henuja momyT TUMOIHUTA, TUM(OIUTH
UTII.

3pauHa U XeMUOTepanuja y KIMHUYKY pelIeBaHTHUM J03aMa yOoujajy TyMopcke henuje npeTexHo
arionTo30M JIOK C€ HEKpO3a jaBJjhba caMO Yy CIIy4ajeBHMMa Kaja je amonTo3a OJOKHpaHa HIIP
MHXUOUTOpUMA Kacla3e WM MPEKOMEPHOM EKCIIPECHjOM aHTH-alONTOTOYKUX mpoTenHa Bcl-2
damunmje. 3a oBy BpcTy KapiuHoMa, nHxuOutopu Bcl 2 nporenna mory Outi obehasajyhu
HauyWH 32 oBehame 0ceTIbUBOCTH U e(pUKACHOCTHU Tepamyje.

Kox kapnuHOMe J0jKe M MpOCTaTe aronTo3a ce PeTko Moxe Hahu, MH BHBO, TOKOM pa3Boja
TyMOpa WJIM Kao IMOCIEeNNIA XeMHOTepanuje. ¥ HWH BUTPO yCIOBHMAa MOKe OWUTH H3a3BaHa Y3
NPUMEHY BUCOKHX /1032 (HEJOCTIKHUX Y KIIMHHIM) paaujanuje u jexoa. CxomHo Tome, BehnHa
HOpMaJIHUX eMuTeNHUX henuja cy Takole penatuBHO oTHopHe Ha amonto3y. lllTta Bue, He
MOCTOJH 3aBHCHOCT H3Mel)y OCETJBHMBOCTH TyMOpa Ha amnomnTo3y W HeroBOI OATOBOpa Ha
tepanujy. Kao mpumep, Bucoka ekcrpecuja BCl 2 mpoTenHa y HEKMM COJMJIHUM TyMOPHMA,
napajoCcKaiHo, Kopeaupa ca 6050M mporHo3oM (72, 73) ok Huje yTBpheHa kopenaiuja usmelhy
CEH3UTHUBHOCTU TyMOpa Ha TEpaIujy U eKCIpecuje Apyrux Npo- U aHTU-alONTOTHYHUX YJIaHOBA
BH3 mopomune. McroBpemeHo, HEKpo3a y COJIHIHUM TyMOpPHMa je JETEKTOBaHA IMPHINYHO
94eCcTO MOCEOHO HAKOH NMpHEMEHE Teparvje WM TOKOM pacTa Tymopa. Kako KOHBEHIIMOHATHE
7103€ JIEKOBA U paJujalyje y Tepanuju KaplMHOMa He UHAYKY]Y AUPEKTHO HEKPO3y cMaTpa ce j1a
OHa HacTaje kao mocienuia nopemehaja y mponugepaTuBHO] aKTUBHOCTH TyMOpPCKHMX henmja
(cmpt henuja Hakon henmjcke neobe ca upeBep3uOmwiHNM omtehemnma y DNA) Hajuenrthu
Y3pOK HEKpPO3€ TOKOM Pa3BOja TYMOpA j€ OYHUTIICTHO HeaJleKBaTHA CHA0IEBEHOCT KHCEOHUKOM H
XpaHJbUBUM cacTojiuMa (MeTabOJIMUKH CTpec) TYMOPCKHUX henuja Koje mokasyjy Op3 pacr.
Crynuje cy mokasane noBe3aHocT u3Mmel)y amonrtose, ayrodaruje U HEKpo3e TOKOM pa3Boja

tymopa (74,75). VrBpheno je nma TtpanchopmucaHe emurTenHe henmje ca CympUMHPAHOM
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aronTo30M MOTY IPEXHBETH HEIOCTaTak EHEepruje WH BUTPO M HMH BHBO aKTHBHPABEM
ayrodaruje u crmocoOHomhy Aa Ha OBaj HAYMH 00€30e/1e eceHIMjalIHe XPaHJbUBE MaTepHje.
Mebhyrum, ako je ayrodaruja henmja oTOpHUX Ha amomnro3ly oHeMoryheHa, IITO ce YecTo
nemaBa y tymopuma (Hmp, aktuBaumjom AKT-mTOR curnamnum myt), oBe hemuwje ymmpy
Hekpozom (76). Ilpema Tome, ayrodardja MMa BakHy YJIOTY y IPEBEHIHjH HEKPO3e TOKOM
TyMopckor pacra. [lapamokcanHo, ympkoc BHCOKOM HHBOY Hekpose, henmje kapuuHoma ca
nopemMehajem amornro3e cy OMOJIOIIKYA arpeCUBHUJH U MOKa3yjy Opku pact. Jeman oj pasziora 3a
TO je To mTO ayrodaruja yonaxasa omreherse DNA 1 reHOMCKY HECTaOMIIHOCT KOja HacTaje
TOKOM METabOJIMYKOT CTPpeca WH BUTPO M MH BUBO (77). AHEYIUIOHAM]jA je jeaHa O HajBaKHUJH
KapaKTEepUCTUKa OWOJIOMIKM arpecuBHUX (OpMH KapluHOMAa M yOp3aBa MHpOTrpecHjy Tymopa
HOBUM MYyTallHjaMa KOje TMPOMOBUIIY MHBAa3UBHOCT M MeTacTasupame. Joun jegan oj Moryhmx
pasiora 300r Kora je HEeKpo3a IOBe3aHa ca MPOTPECHjoM KaplUUWHOMA jeé XPOHHYHO 3alaberhe
y3pokoBaHO Hekpo3oMm henuja. WupnamatopHe ¢opme kapruuHOoMa MoceOHO JOjKe,
MIpe/ICTaBJbajy HajarpeCUBHUjE TYMOpE LITO CyTepHIle J1a 3anajbeHcke henuje koje MHPUITpUIy
TYyMOp y TMOKymlIiajy na youjy Tymopcke henmje ocmobalhajy HUTOKMHE KOjU IOTIOMAaXy
npexuBibaBame TyMopckukx hemmja (78). ¥V ckmany ca oBum TNF, IL-6, TGF £ u Heku apyru
[UTOKWHHU HMajy MPOMOTUBHY yiory y mporpecuju tymopa (79). C mpyre crpaHe, HelaBHE
CTy/AMj€ M3 jJaCHO MOKa3yjy Ja HCXOJ aHTHUKAHLEpOreHe XeMmoTepamnuje M pajauoTepaiuje He
3aBHCH CaMO O] CIIOCOOHOCTH OBHMX areHaca Ja JUPEKTHO yOujajy henuje, Beh u Ha HUXOBY
CIIOCOOHOCT J1a CTUMYJTUIIY UMYHCKH 0roBop (80-82).

Perpecuja Tymopa mocie TpeTMaHa ca JOKCOPYOMIIMHOM WM Y-3padyemeM 3aBUCH o 1
MIOCPEIOBAHOT MMYHCKOI' OJroBOopa  KOjU je O030MJbHO YIPOXEH Yy HMYHOJe(UIEjeHTHUX
mumieBa. YTBpheHo je ma ociobahame HMGB1 w3 ymupyhmx tymopckmx henmja m merosa
unTepakimja ca TLR4 pereniropom Ha henujama koje npesentyjy anturen (APC) je BaxkHO 3a
cympecjy aHTtu-trymopckux 1 mumdonuta in vivo (83-85). Cryamje koje cy mpoyuaBaie
ocnobahame HMGBL1 koju je cneun¢puyan Mapkep 3a HEKpo3y IMOKazajie Cy Jia je 0Baj MOJeN
CMPTH HEONXOJIaH 3a perpecujy Tymopa (86). TpeHyTHH mojaiy ykas3yjy Ja HEeKpo3a TYMOPCKUX
henmmja Moke UTpaTH ABOCTPYKY YJIOTY: aKO HACcTaje HAaKOH Tepaluje paka, MOXKe MPeACTaBbaTh
nobap TepanujcKu OATOBOpP YCieN eIMMUHAIMje henuja M akTUBalMje UMyHor ojrosopa. C

Jpyre cTpaHe, HEKpo3a Koja ce jaBJba TOKOM pa3Boja TyMOpa jeé OJUIMKa arpecuBHHUje (opme
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TyMOpa KOjy KapakTepuIle Op»Hu pacT TyMopa yclel CTUMYJIaTOpHE yiore uHdIamaluyje Ha

pacT TymMopa ¥ reHoMa HeCTabUITHOCTH TyMOpcKuX henuja.

1.6. Anruorenesa

Anruorenesa je y (pU3HMOJIONIKMM YCIOBHMA, YIJIaBHOM OrpaHHYeHa Ha 3apacTame paHa U
perpoaykuujy. Ilopex Tora, aHrmoreHesa je CacTaBHM J€0 YECTHX IATOJOIIKUX CTamka M
OoyiecTH TIONYT MaJMTHHX OoJiecTH, nuabereca, Ncopujaze U peymarougHor aprpuruca (87).
Kako 61 mokpeHyo HeoBacKyJapu3alujy, TYMOp Memba cBoj (heHOTHH Kako Ou 6Mo criocobaH na
MHHULUpa OBaj mporec. Jlokasu NoOMjeHH M3 aHMAIHUX CPHIMja MOKa3alh Cy Aa TYMOpPH Yy
Pa3IUUUTHM CTaJWjyMa TIIO0Ka3yjy pa3iuuuTe (EHOTHIE a Ja Ce CTUIAame MPOAHTHOTeHOT
¢deHoTHNA jaBJba y paHUM TYMOPCKHM CTaJdjyMHMa M Jia je Op3uHa HEroBOT HACTaHKa
yCIIoBJbeHA TIporpecujom Tymopa (88, 89). Ananmse Ha y3pliMa XyMaHOT JUCIUTACTHYHOT TKHBA
Cy MOKa3aje aHruoreHu noreHuujan y sume oa 30% y3opaka aok je y oko 3% ¢denorun
0JIrOBapao IO CBOJUM KapaKTEepUCTHKaMa Hen3MemeHoM TKuBY nojke (90-92). MurepecanTHO je
Jla HOPMaJIHO TKUBO JI0jK€ Y OJMYMHU MajUTHE MPOMEHE MHIYKYje aHTHoreHe3y y 3HaTHO Behoj
MEpH HEro ITO je TO CIy4aj Yy HOPMAIHOM TKUBY JI0jke mTo Hamehe 3akibydak ja ce eHOTHI
henuja Kao ¥ MPOAHTHOTEHH MOTEHIIMjAl MEeHba TPe HacTaHKa MaiaurHe nmpomene (93). Axanuzom
MVD kao mapamMeTpa 3a IpOIeHy aHTHMOTeHe3e MOKa3aHo je Ja OeHurHe nesuje ca BucokoM MVD
nokaszyjy mnoBehaH pu3MK 3a HacTaHak KapuuHoma Jjojke. Takohe, mnokazaHo je na
KkBaHTH(UKaIMja aHTHOTeHe3e y IN Situ ne3wjaMa MoOXe Ja yKake Ha MOTYNHOCT HHXOBE
nporpecuje y nHBa3uBHH KapipHoM (94, 95) 1a npenBuIy Tepanujcku 0JroBop Ha HEKE BHIOBE
nedyema kapumHoma (96-100), kopenupa ca HacTaHAKOM MHKPOMETACcTa3a y KOIITAHO] CPIKH
(101) u npexuspaBawem (102, 103). Mako pa3nuuuTH TUIIOBH TyMOpa KOPHCTE Pa3IAYIUTE
TEHETCKE MTyTeBE Jla YCIIOCTaBe BaCKyJIapHy MPEXY, yJora OHKOT€Ha H TYMOp CYIpecop TeHa je
HeocnopHa y (peHTHIICKO] cy TpaHchopMalMju U MHULMjalMju aHruoreHese. Ha oBo ykasyjy
cTyaMje Koje cy mokaszane aa Ras, myc, raf, c-erbB-2, c-jun u src tpancdopmucane hemuje
nokasyjy cHaxan npoanruorenn denorun (104-107). Meljyrum HOBOHACTanu KPBHH CYJOBU
nokasyjy mnoBehaHy MpOMyCT/bUBOCT, Ucmpekugan u oOpHyT Tok (108). Pesynaratr oBako
HacTaJIMX KpPBHUX CyZOBa je Ja M mnopen Beher Opoja BacKylapHHUX CTPYKTYpa, JONpeMame

KHCEOHHKa je y 3HaTHO] MEpH CHpOMAIlHH]j€ HEro IITO jeé TO ped Yy HOpMajaHOM TKUBY. OBO
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JIOBOJIM JI0 XWMIOKCH]j€ M CTpeca Y MHKPOCPEIWHHM KOJU MMajy CHakHE edeKTe Ha OWIIOTH]Yy

TyMOpa M pe3UCTeHTHOCTH Ha Tepanujy (109).

XunokcHja je naropU3UOJIONIKA TOCIEIUNa CTPYKTYpHO U (YHKIHMOHATHO mnopemehene
mukporpkynauje (109) u mpeacrasiba jeaHy o ocodrnHa coauaHux Tymopa. Kao oarosop Ha
XUTIOKCH]Y, TYMOPH OATOBapajy MPOAYKIHJOM H ocio0ahameM XHUIIOKCHjOM HWHIYKOBAHOT
¢daxropa (HIF) (110). HIF oaroBop je mocpemoBan TpaHcKpumimoHuM ¢akropom HIF-/o u
KOHCTUTYTUBHO ekcripecujom HIF-7/f3. Osepekcnipecuja HIF-/a je unentuduxoBana y MHOTHM
TyMOpHMa Ca YJIOTOM Yy Op3WHH pacTa TyMOpa M NMPOMOILMjH METACTaTCKOT MOTEHIMjajla OBUX
HapiuuHoMa. Y KapiumHOMHMA J10jKe, 3acTyrsbeHocT HIF-/a nosutuBHux henuja ce mosehaa ca
KIMHAYKAM CTaJMjyMOM W IOBe3aHa je ca JomoMm mporuosom (111-114). Topex HIF-Ia,
uaeHTu(uKoBaHe cy u npyre uzodopme opor mnporeuna nomnyt HIF-2a u HIF-3a (115, 116).
Viora oBux M30()OpMH je CIOXKEHA M HEKM JIOKa3u yKa3yjy Ja OHH y KacHMjUM (Qa3ama
aHTaroHU3yjy €KCIpeujy reHa MHAYKOBAHHUX XUIOKCHjoM. 3aHuMJbuBO je na HIF-/a u HIF-2a
aKTHUBHUPA]y Pa3JIMYNUTE CETOBE T'eHa MHAyKOBaHMX xunokcujoMm (117), ykibyuyjyhu oHe Koju Cy
YKJbYYEHH Yy TJIMKONIU3e, TMpeKUBbaBambe U npoiudepanunjy hemmja (118). Kimuuuka
PETIEeBaHTHOCT 3a KapLUHOM JI0jKE€ HHj€ MTO3HATA jep MOCTOje CaMO OTPaHMYEHU IMOJAlU O YI03U
HIF u3odopmu. ¥V kapumHomuma jojke mosHato je na ce HIF-2a excnpumupa y Tymopckum
henujama (119) u Tymop acouupanum makpodaruma (TAMS) (120). HIF-20 nosutusau TAM cy
MOBE3aHM Ca TYMOPCKOM BacKyJapU3alldjOM CYTepUIIYYH Ja XUIOKHCJOM HWHIYKOBaHE TpyIie
TAM u HIF-20 nozutuBan TAM mpomoBuIlly HacTaHaK MPOAHTHOTEHOT TYMOPCKOT (heHoTHMa
(120). Ipema Tome, oaroBop Ha xunokcujy npeko HIF mporenna moxe OUTH jenaH o BaXKHUX
MeXaHH3aMa KOjUM HaCTaje BacKyJapHO PEMOCIIUPAE Y TKUBY KapIIMHOMA.

MexaHu3mMu HeoBacKyJapu3anmje

HNako je aHrmoreHesa BakaH MeXaHH3aM Yy HEOBACKyJapu3aldje TyMOpa, HEKOJIHKO APYrHX
MexaHuW3amMa TOMONy KOJUX TYyMOPH YCIIOCTaBJba]y CHa0jeBame KpBJBY Cy Takohe
UACHTU(PUKOBAHN MITO YKJbYyUyje BaCKyJIapHO pPEMOJIEIIMPame, BACKYJIOT€HE3Y, BAaCKYIapHY
MUMHKDPH]Y U TIIOMEPYJIONIHY aHruorene3y. CBakM 0J] OBUX MeXaHU3aMa MOXe UMAaTu 3Hayaj y
onapehenoM Tury Tymopa win y onapeheHoj ¢aszu eBosynuje TymMOpa ajiu je pelaTHUBHU 3Hauaj

CBAaKOI' y XyMaHMM TyMOpHMa jOII yBEeK Hemo3HaT. MelyTum, aHruoresesa M BacKyJIapHO
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peMoieNipame BEPOBATHO MPECTaBIbajy TJIaBHE MEXaHU3ME Y BaCKyJapHu3allju paka J0jKe ca
JI0Ka3MMa Jla BacKyJIapHa MUMHUKpHja MOXeE JOAATHO UTpaTH YIOry yJory y MH(}IaMaTopHOM
kapruHoMy gojke. CTurname OBUX OHOJIONIKMX ca3Hama he MMaTu CBE BaXKHH]Y YIOTY ca
HaMpeIKoM WHIMBUAYAIH30BaHOT HaunHa jJeuewna [lopen MVD koja ce kopucTu kao cyporart 3a
aHTMOTeHe3y, MHOTU JApYrM IapaMeTpu HeoBacKyllapu3aluje TymMopa cy Takohe HCTpakeHU
yKJbyuyjyhn QaxkTope aHruoreHe eKCIpecHje, aJXe3MOHe MOJIEKyJle, Ca3peBame MU
nponudepannjy engorennux henuja (121). Cra oBa MHepemwa ykibyuyjyhu u npoueny MVD cy
noBe3aHa ca OpojuuM npoOiemuma (122) u ajexkBaTHO HE Jajy MH(pOPMALUje O MPOTOKY KPBU
yYHyTap TyMOpa KOJU je NPOMEHJbUB yCIeJ IIAaHTOBama, CTa3e M OOPHYTOr NPOTOKAa YHYyTap
TyMopcke Backyiarype (123).

AHTHOreHe3a je CTBapame HOBUX KPBHHX CyloBa M3 mocrojehe Backynartype. Cactoju ce on
BUIIE KOOPAMHUCAHMX, YCIOBJbCHHX M HE3aBUCHHX KOpaka. AHTHOT€HH NPOTrpaM 3axTeBa
nerpaaanujy 6asanne MmemOpaHe, MUTpaIlljy €HI0TeTHUX henuja u MHBA3H]y eKCTpalelyIapHOT
MaTpHKca, ca nponudeparujoM eHA0TeNnjaTHux henuja U GpopMupameM JiyMeHa Kamuiapa mpe
ca3peBame U CTaOMIIM3aIije HOBE BaCKyJaType. 3aBpIIHA KOPAIH 3aXTeBajy WHXHOUIU]Y Jdajbe
nponudepannje SHAOTSIHUX henrja, peKOHCTUTYIU]y Oa3zaaHe MeMOpaHe, Kao W Clajame U
opranuzanujy enaotennux henuja henuja y HoBe TyMUHAIIHE TPOCTOPE.

3a pa3nuKy oJ1 KUBOTUEHCKUX MoJiena y KojuMa ce enaotenHe henuje nene 30 no 40 myra 6pxe y
KpPBHUM Cy/JOBHMMa Tymopa, 0e3 o03upa Ha BpPCTYy Tymopa, Op3WHY pacTa WU BEJIUYUHY,Y
nopehewy ca HOpMaJIHUM TKUBOM, Iposudepanyja eH10TeqTHuX henrja y XyMaHUM TyMoprMa je
penatuBHO perka. [locimeania oBor Hajasa je Jla BACKYJAapHO peMojeJHpame IpeicTaB/ba
JOMUHAHTaH MEXaHH3aM Yy yCIIOCTaBJbatby HEOBACKYIapu3aluje y KapiuHomy aojke (124- 126).
To ce MoXxe NOroAMTH KpO3 pa3iIMuUTE Ipolece, YKJbydyjyhu KonTupame KOjUM TyMOPHU
npey3umajy noctojehy Backymarypy. OBakaB mMexaHU3aM je TIPUCYTHa y paHoj (a3u pasBoja
TyMOpa MO3ra, y KOjuMa ce Mmoctojehu KpBHH CYAOBH KOPUCTE y OJCYCTBY AQHTMOTE€HETCKOT
oarosopa (127-128). CurnanHu myTeBH KOjU C€ aKTUBHPA]y Tpeko Tue2-anruonoeruna u VEGF-
a peryJuIry oBe MEXaHH3Me BacKyJlapHu3ainje TyMopa.

Ha Taj HaumH, y HEKMM ciy4ajeBUMa TyMOpPHM MOTYy Ja MEp3UCTHUpaJy Kao ,apa3utu’
obaBspajyhn cBe HEONXOAHE METa0OoJIMYKe Mpollece, HMAaKO HEeMajy JOBOJbHO pa3BUjEeHY
¢ubpoackynapay crpomy. MHTycycenmmja KoJoHa TymMopa Takole Moxke OUTH joul jeslaH Of

MexXaHu3aMa KOJUM TyMOpHU MOTY 1a 00e30ene BackymnapHy mojapiiky. OBaj mporec je 6p3 u
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He3aBucaH oj mpoiudeparyje henmrja a 3aBUCH 0]l yMeTama TyMOpckux henuja y moctojehe
KpBHE cynoBe aenehu ux y asa wid Buine aymena. (129, 130). OBaj MexaHu3aM IpeCTaBiba
jemaH oJ BUAOBAa peMojeiupama W MOryhw OMHUHAHTaH HAa4MH KOJUM Tymopu o00e30ehyjy
MOJIPIIKY.

BackyJioreHesa je de NOVO reHepaiyja KpBHHX CyaOBa KOja HacTaje M3 IPOreHHUTOpa
eHaoTenHux henmmja kao KoJa eMOpHoHa. Y JKMBOTHUELCKMM MOJENIHMMa je IOKa3aHo Ja ce
HUPKyIUIIyhn mpeKypcopu eHAO0TeNHuX henuja yHyTap TymMopa AudepeHIupajy y eHIO0TeIIHe
henuje m moOoJpaimiaBajy HEOBACKYJIApU3allMjy TyMOpa Kpo3 KOMOWHAIM]Yy BAaCKyJIOTE€HE3e U
KOHBCHIIMOHAIHY aHruorenesy (131-134). V 3aBUCHOCTH 01 BPCTE€ TyMOpa M MOJC/A MMOCTOjH
pa3iiuKa y 3acTyIJbEHOCT BacCKyJOreHe3e Kao KJbYYHOI MEXaHHW3Ma HeOoBacKylapusamuje (1o
90%). YV oproTornickuM MojaenruMa YnHe <5% 0K y XyMaHHM TyMOpPHMa YJ€0 BacKyJOTeHe3e je
umao mpocek ox 4,9% (y pacrony ox 1-12%) (135, 136). IToctoje noka3u Koju yKasyjy aa je
OBaj IpoIleC BacKyJapu3aluje Tymopa demrhe M 3HadajaH y MMOYSTHOM pa3BOjy TyMOpa yCien
MHXUOUIMje MaTHYHKX henuja nim MoOMIn3aIije eHI0TeTHUX npekypcopa (137).

Wnak, jomr yBek ce pa3marpa moryha yiora mapakpwHOT J€jcTBa CHIOTEIHHMX hennja Koje
HacTajy M3 KOIUTaHE CPKU Yy (QYHKIHMjU MOIpPIIKE TYMOPCKOj Backyiorenesu (138). Omnpeunu
pe3ynTaTd CTyIuja MOTY HacTaTh Kao MOCJEAMIa 3aMEHE NMPErnHUTOpHa EHIOTeNHMX hemmja
KOje MOTHYy M3 KOIITaHEe CpXKU ca eHxotenHuMm henmjama tymopa (139). Perynamuja osor
mporeca je peryjimcaHa CHaXHUM aHruoreHuM  ¢akropom VEGF  koju  moOwmmumie
npeKkypcopekce henuje M3 KOIITaHE CpPKMU alld TOCTOje HEKM TMOoJald KOju YKa3yjy Ja
3aJpKaBambe OBUX MaTMYHUX henMja 3axTeBa JojaTHe (akTope Kao IITO je CTPOMATIHU U3BEICHU
dakrop 1 (stromal-derived factor 1) (140). Crtpomanuu wusBenenu ¢akrop 1 je Takohe
XHIIOKcHjoM HMHAyKoBaH mipeko HIF mporemna (141). Ananm3e TKUBa KapuuHOMa JOjKE CY
MOKa3aje Jia ce BaCKyJIoreHesa jaBjba y HH(pIAMaTOPHOM KapuuHoMy nojke (142).
I'siomepyJsioniHa Tesa Koja Cy KapakTepUCTM4YHa 3a IiMoOiacToMe Takohe Cy yodeHa y
WHBa3WBHUM KapruHomuMa jaojke (143). To cy BeoMa CIIOXKEHH BAacKyJapHH arperaTtd Koju
nozacehajy Ha rmomepyne OyOpera u cactoje ce oA Mpeke KPBHHX CyJI0Ba KOJH Cy Pa3IUIUTO
MoCTaBJbeHU. IbHUXOBO MPHUCYCTBO je IMOBE3aH ca 3HA4YajHO KpahuM NpPEeXUBIbABAEM Y
KaplIUHOMHMA JI0jKe U Apyrux jokanu3anuja (144). tbuxosa dpopmanmja je y Besu ca VEGF, He
caMo 3aro WTO je OMTaH 3a HKHUXOBY MHAYKIM]y Beh m 3a onpxaBame oBux (145). Hcto je

npuMeheHo y aHMMamTHUM MojenuMa J0ojKe KOJ KOjuxX je yunmmeHa TpaHcdeknuja ca VEGF
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(146). OBaj Tum HeoBacKyJapu3alldje TymMopa Takol)e MOKe MpEeACTaBJbaTH BHJ BaCKyJapHOT
peMoienrpamka yMeCTO KitacuuHe anruorenese (147).

Backyjaapun MUMHKpHja je HeEoBacKyjapusaluja Koja je y BEIUKOj MEpH 3acTyIJbeHa Y
MeJlaHOMHMa OKa W Tymopa jajuuka (148), anum je omucana u y xapuuHommuma jaojke (149).
JlenumuuHO o0arame KaruiapHe NOBpIIMHE TYMOPCKUM hennjama je HO3HaTo Iyrv HU3 FoJMHA
(150) u HemaBHO je [gOKa3aHa Yy >KHMBOTHELCKHM MOEAMa KOpUIINCHjeM HaIlpeIHHX TEXHHKA
(151), anu je BackysapHa MUMHKpH]ja JeUHICaHA KA0 KOMIUIETHA KallMJIapHa MPeXa Cauuib-CHa
0l TyMOpCcKUX henMja mpe Hero oj eHaoTenHux henmja KpBHUX cynosa (152,153). BaxHo je
IIPENo3HaTh OBY BPCTY HEOBACKylapu3aluje 300r TepamnujcKor 3Hayaja, jep BacKyJapHa
MUMHKpHja Kao JOMHUHAHTaH MEXaHM3aM Yy TyMOpuMMa HE MOXE Ja OJroBOpU Ha
KOHBEHIIMOHAJTHE aHTHAHTHOT€HE JIEKOBE.

Kojum ron mexannzHoM Tymopu 00e36el)yje BacKynapHy MOJPIIKY YBEK Cy aHTa)KOBAHU CIMYHU
perynaropH ¢xaktopu (Mama ce Heku y Behoj Mepo KOpHCTe Y IOjeIMHOM IMpOLEecUMa).
[IpucycTBO XyMOpajlHOT MeAMjaTopa TYMOPCKE aHTHMOT€HEe3e je MpeiokeHo mpe Buuie on 60
TOAMHA, a TO je TeK 1968.rogmHe mokazaHo Ja TyMOpP MHIYKOBaHW (DaKTOp MOKE HM3a3BaTH
pact karmmmiapa. (154, 155). Folkman u capaguuim (156) cy onucanu npBU aHTHOT€HH KaKTOP
Ha3BaH TYMOPCKHU HETHMOT'€HU KaKTOp HAaKOH 4era je OTKPUBEH BEIMKH Opoj APYrM aHIMOTI€HHUX
npomotepa u uaxuduTopa (157, 158). MHoru nokasyjy miejoTporHo ACjCTBO U BbHXOBA yJIOra y
pa3NMYNTAM XYMaHHM KapIIMHOMHMA W JaHAC HUje CACBHM pa3jalrmbeHa. MehyTuM, HEKOIUKO
BXHUX AHTMOTCHHMX CHTHAJIHUX ITyT€Ba YUYECTBYj€ Yy HEOBACKyJapW3allMju XyMaHHX TyMOpa.
IIpomoTepr M WMHXHOMTOPU AHTHOTEHE3e KOjU JIe)KE y OCHOBM YCIIOCTaBJbama CHalJeBama
TyMOpa KpBJbY TIOTHYY M3 TYMOPCKHMX henuja W/MiaM JIpyrux eiaemeHarta Tymopa. Tymopcke
henuje mory perpyroBaTu uH¢piaamaropHae henuje Kkao mToO ¢y Makpodaru U MacTOLUTH, KOJU CY
Ooratv U3BOPH MPOAHTMOT€HUX (PaKTOpa M IUTOKHWHA WM MOTY M3a3Batu ociobahame daxTopa
pactTa M HBHUXOBHX peELEeNTopa U3 eKCTpalelyJapHOr MaTpukca IHyTeM Jerpajaiuje
npoteaze.Enurenne u engorenHe henuje Tymopa MOry Aa akTHBHpajy TPOMOOIMTE, KOjU CY
OoraT U3BOp aHTHOTCHCKUX (paKTOpa M YeCTO Cy MOBHUINECHH KOJ MaTUTHUTETAa. MIHBa3uBHH | iN
Situ KapIUHOMHM JI0jKEe eKCIIPUMHUPajy MHOTe Tipoanrnoerene dakrope ykmynyjyhu VEGF, FGF
1. FGF 2, PDGF, TGF g1, Tumunun ¢dochopunasy, njejorponus u aapeHomenynns (159-161).
Mebhytum, cBaku 0] OBHX (hakTopa ce eKCIpUMHpa y pa3iuyuToj (hasu TyMOPCKOI pacta u

nporpecuje. Tumunun pocdopunaza ce excipumupa y uH cuty (162) u T1 kapuuHOMUMA J0jKe
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(163), mox ce VEGF ekcrpuMupa y CBUM TYMOPCKHMM CTaaujymMuMa. BepoBaTHO, KapimHOMHU
JI0jKe BEpOBATHO ITOKa3yjy pa3InunuTe aHTHOTeHeTcKe mpoduie mro he n3uckuBaTu Kopuiheme
Jpyradrjer CIeKTpa aHTUaHTMOTEHUX areHaca.

Crymmje cy nokazane na VEGF mopoauua urpa rnaBay ynory y BehuHu XyMaHUX KapIMHOMA
(164). OBoj mopomuuu mnpumagajy VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D u PDGF wu
MPEACTaBIbajy MOMYICNTHIC KOJU C€ jaBJbajy y BHIIEC M30(opMHu U POPMHUPA]y XOMOJIUMEPE U
xerepoaumMepe. Besyjy ce BUCOKUM aUHUTETOM 3a PEUENTOpe TUPO3UH KHHA3€ HA CHIOTEITHUM
henmmjama u to Flt-1 (VEGF receptor [VEGFR]1), KDR (VEGFR2) u Flt-4 (VEGFR3), koju cy
OJI'OBOPHU 32 MHUIMpamkEe YHyTaphenujcke CHrHaiau3anuje. AKTHBALUja pelenTopa pe3yaTupa
paznuuuTUM ekekTuma Tako Jna aktuBanuja VEGFR1 mnpomoBuine nudepenuujauujy u
BackyinapHo onpxkaBame, VEGFR2 unnykyje nponudepanujy enngorenHux henmja u BacKylIapHy
npornyctibuBocT Mok aktuBanuja VEGFR3 crumynume mumdanruorenesy. JlogarHa perynanuja
ce o0aBipa Kpo3 m3odopMme crernudUIHUX perenTopa HEeyponwiInHa | W HeyponuianHa 2.
Heypormnuuau He Be3yjy caMoO Tpu KiIace KOjU Cy YKJbYYEHHM y pacT akcoHa Beh M Heke
nzopopme VEGF-a Tako na ¢pyHKunoHHIry Kao Koperentopu npomosuiryhu BesuBame VEGF-a
3a VEGFR2 (165). Jlasba Momynamnuja ce 00aBjba MPOTCOJUTHYKUM MPOIECHPABEM H/HUIH
XeMnapuHOM KOjU HHUje camo HeomnxojacaH 3a BesuBawe VEGF-a u FGF-a. OBaj xommiekcHu
curHaiHu myT omoryhasa VEGF-y na ucnossu Bemuku Opoj edekarta ykibydyjyhu nosehame
BacKyJIapHE TPOITYCTJbUBOCTH, TpoJMQepannjey u NpeKnBIhaBalkbe CHIOTEIHUX henmuja Kao u
dbopmupame JiyME€Ha HOBOHACTAJIMX KPBHUX CY/OBA. Nako je excrewcuja VEGF-a
KapaKTepUCTUYHA YTJIaBHOM 3a eH0TenHe henuje oBaj (pakTop eKCpUMHUpajy U HEeKe 3anabCHKE
henmuje momyr makpodara kao u camux henuja tymopa. VEGF-4 ce excnpumupa y henujama
TyMopa 1uryha, Mo3ra U racTpOMHTECTHHAITHOT ¥ YPOT€HUTATHOT TPaKTa Kao M 'y UH CHUTY JIe3Hja
Y MHBa3WBHOM KapiuHoMy nojke (166). YV Hekum cryaujama ekcripecuja VEGF-a je moBe3ana ca
MVD u nporHo3om norenuupajyhu 3nadaj VEGF-a y xymanum manuraum 6onectuma. VEGF
ce ociobaha ka0 OArOBOp HAa XUIIOKCH]Y U HETOB MPOMOTEP j€ jelaH O/l TeHa KOjU ce aKTUBUPA
Kao OIrOBOp Ha HUCKY KOHIICHTPAIIN]y KHCEOHHUKA U W3a3uBa TpaHCc(opMalrjy Koja je HEOXO0Ha
3a majby aHruoreHedy (mpoanruoreHn (enorumn). Mehyrum, ynora ox cTpaHe Apyrux 4wiaHOBa
MIOPOJIUIIE Y XyMaHUM O0JIECTMa HUjE jOII YBEK CACBM jacHa jep TYMOPH KOjU HUCY y CTamy JAa
excnpumupajy VEGF-4 mory apyruMm ujnaHoBMMa OBe MOPOAMIIE Ja HHAYKY]y NoBehame

BacKyjapu3aluje y TKUBY
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VEGF-B, VEGF-C u VEGF-D ce takohe excripumupajy y KapuuHOMHMA JI0jJKE€ Ca 3HAYajHOM
noBe3aHolhy ca Meracrazama y JIMM(HUM YBOPOBHMA, TIPOTHO30M M TUM(DATUIHOM T'yCTHHOM Y
TyMOopckoM TKuBY (167-174). OBo Moe OMTH BakHO U3 JiBa pasjora. CBaku o oBHX (akTopa
Moke omohy Tymopy y cHabaeBamy KpBJbY M oMOryhutu Tpancdopmaiujy y npoaHTHOTEHH
¢enotun. OBO cyrepwiie Ja aHTHOTeHa Tepanuja Mopa OMTH ycMepeHa Ha Behum Opoj mera u3
nopoauiie VEGF-a. Jlpyro MHOTM 071 OBHX MPOAHTHOTeHUX (aKTopa MMajy CHHEPTHCTHYKO
nejctBo ca apyrum dakropuma (Hnp, VEGF A u FGF 2), mito je moka3ano uH BUTPO.

Haxo mocroje MHOTe aHTHAHTHOTEHE MeTe BehHHa JIeKOBa je ycMepeHa Ha OJI0Kaly CUTHAIHOT
nyta koju aktuBupa VEGF 300r meroe kpylujagHe yjaore y IaTOJIONIKO] aHTHOTEHE3W H
BErOBOT yTHIIaja Ha eHnoTenHe henuje. Tepamujom ce mory ,,rahaTtu JUraHad U penenTopu
(excTpamenyIapHu ¥ HHTPALEITYJIapHA KPajeBU TUPO3UH KMHA3€) U HA Taj HAUWH Ce MHXUOUPA]y
(hakTOpH KOjU MOCIEAMYHO TPOMOBHIITY CHHTE3Y U ociobahame VEGF-a.

AHTHOHETeHe3a  TpeicTaB/ba  (QopMHUpame HOBUX  KPBHHX  cyaoBa u3  mocrojehe
MHUKPOBACKyJIapHE MPEXE M Off CCEHIMjalIHEe j& BaXKHOCTU 32 MHOTE (DM3WIIONIKE W MATOJIOIIKE
Ipoliece MOIyT UCXpaHe TYMOPCKOT TKMBa M MCXEMHYHE Tporpecuje KapunHoma. OBaj CIoKeHH
IpoIec je YKJbYYeH Yy pEeMOACTHpAmEe EKCTpalenyJapHOr MaTpukca W mpoiudepanujy u
murpaiyjy exmorennux hemuja (175). Backysnapuzanuja je HEONXogHa 3a TYMOPCKH pacT U
Mmetacrazupaje (176). Kana nonpemame KpBH HMjE aJleKBaTHO Yy TYMOPCKOM TKHBO, TYMOPCKE
henuje  ymupy  amomro3om/Hekpo3oM. Engornuua  (CD105) je mnomohHu  mporeuH
TpaHcopmuiryher Qaxktopa 6eta M HWeEroBa eKcIpecHja je€ peryimcaHa npoaudepaTHBHOM
akTuBHouhy engorennux henmja. M3 Tor pasiora, eHJOINIMH MPEACTaB/ba aJleKBaTaH MapKep 3a
poy4yaBamkbe TYMOPCKE aHTHMOTeHe3e M HEeOBacKyJapH3aluje. VYiora eHJIOrIMHA Kao
MOTEHIMJAaTHOT JIUJarHOCTUYKOT, TMPOTHOCTUYKOT W TEpamujKor Mapkepa je MpoydaBaHa y
BesiukoM Opojy crymuja (177) Enpmornun je momohuu kopenentop 3a TGF-f 1 miejorpornnn
LIUTOKUH Koju perynunie henmjcky mnponudepanujy, AudepeHuMjannjy, MUTpaldjy H
anxesuBHoct (178-181). TGF-f curHanmsamuja ce 00aB/ba MPEKO XETEPOIUMEPCKOT,
penenropckor cepun/Tupo3uH komiuiekca TGF-f penentop tun 1 (TGF-SR1) u TGF-pR2. TGF-
p1 dyHKUIMOHMIIE KAa0 TYMOPCKH CYIIpEcOp ajld W Kao MHAYKTOp HMHpIamaluje U Kao TakaB
npomoBHiie ociobahame anrrnorenux akropa u3 3anasbeHckux henuja in vivo (182). Engornun
ce Besyje 3a TGF-A1 u f3 xoju cy cTpykTypHO moBe3anu ca aktuBHuM TGF-fR2 (183,184). Ha

OBaj HAYMH C€ aKTHBHpPAjy muToruiazmarcke kwHaze 1GF-fR, docopunammja TGF-FR1 u
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nocnenuuHo cmameme SMAD curnamamx mnporenHa (185). C o03upoMm Ha IUCTPUOYIH]Y Yy
TKUBY M T03HATy (QyKiuoHanHy moBe3aHocT ca 1GF-f, enmornuH o0aBba 3HAYajHY YIOTY Y
mporecy anruoreHese. Omucane cy nBe m3odopme enmornmHa L u S, xoje ce mehycoOHO
pas3nuKyjy y HOYXHHH YHyTaphelnujckor JOMeHa, IUCTPUOYIUjU y TKUBY H CTEIEHY
dbochopmwranmje. L-enaornmmH ce cactoju on 47 aMMHOKHCENIHMHA, TOKa3yje BHCOK CTEIeH
dbochopmwianmje ¥ eKCIpuMHUpa C€ TMPETSHKHO Yy CHIOTSIHMM helrjama JIOK Ce€ S-CHJIOTIMH
cacroju on camo 14 amuHokucenuHa. (186,187). Ob6e dopme cy dochopunoBane jep cy
cacraBHu neo aktBHOr TGF-f penenropa tuna 2 (TGF-pR2) (188,189) Conybwina ¢opma
SHJIOTJIMHA je Takohe WaeHTH(HKOBaHA y cepyMy IMalujeHara ca KapIHHOMOM Kao M KOI
3npaBux ucnutanuka (190). IloBuimeH HHBO eHAOINIMHA je TpoHal)eH Koj MalujeHata ca
METCTATCKUM MEJIaHOM Kao M KOJI MaljeHara ca KapIHHOMOM JOjK€ KOJ KOjHX IOCTOjH
noBehaH pu3uk 3a HacTaHak ynajbeHux mercrasa (191, 192). Ynora ennornuHa y aHTHOTCHE3H j€
pacBeTsbeHa cryaujoM Ha Knockout mwuimieBrMa Koja je mokasana Jia HEIOCTaTak OBOT I'eHa
y3pOKyje CMPT MHUILEBA YCIeI BacKyJIapHHX JedekaTa, MoceOHO MPUMHUTHBHOT BAaCKYJIapHOT
iekcyca y skymandanoj kecu (193). Vrephena je m moBesanocT m3mel)y HHMBOa ekcmpecuje
eHJIOrIMHA ¥ Mapkepa henujakce nposmdpepanuje momyt cyclin-A u Ki-67 (194). Ca mpyre
crpane, naxuobuimja eapornmaa y HUVEC y in vitro ycnoBuma unxubupa anruorenesy (195). V
CKJIaqy ca YMICHMIIOM Jla XUIOKcHja MHAyKyje aHruoreHesy (196), morBpheno je na je
aKTUBHOCT npomorepa 3a eHjporauH, MRNA kao u HHMBO camor mporeumHa nosehana ycien
MPUCYCTBA XUIOKCHjOM HHIyKoBaHOT (akTopa tuma 1 (HIF-1) (197). In vivo u in vitro cryauje
Cy MOTBpAMJIE J1a MOpeJa aKTUBHOCTU EHJAOIJIHMHA, XMIIOKCHja I0jayaBa aKTUBHOCT CHUTHAJIHOT
nyra ALK-1 (198). Jaue nmyHOXHCTOXEMHUjCKO Oojerbe mpumeHoM aHTu-CD105 MOHOKIIOHCKHX
aHTHUTENA j€ IPUCYTHO y €HJOTEIIHUM hellMjaMa HOBOHACTAIMX KPBHMX CyJI0Ba, Kao ILITO j& TO
CIy4aj y TYMOPCKO] HEOBacKyjlapu3aluju y mopehemy ca eHAoTeTHUM henujama y
HensMeweHoM TKHBY (199-201). CD31 MOHOKIOHCKO aHTHTENIO MOKa3yje MMyHOPEAKTHBHOCT
UCTOI CTeNeHa y eHAOTeNHUM henujama HEeM3MEHEHOI Kao M KapIMHOMOM 3axBaheHOT TKHBa
nebenor mpesa JIoK je kox npuMene aHTH-CD105 MOHOKIIOHCKMX aHTHTENIa HMYHOPEAKTUBHOCT
3HATHO M3pakK€HHWja Yy TKUBY KapIIMHOMA OJHOCY Ha HEU3MEHCHO TKHUBO naebesor mpesa (202).
Ha anumannom mojeny kapruHoma ruryha uaaykoBaHoM LLC1 TymopckoM JIMHHjOM MOKa3aHO
j€ Ja MUIIEBU KOjU Cy CY(QUIMjeHTHU ca €HJOTJIMH MOKa3yjy CIHOPHjH TYMOPCKH pacT U Mambu

CTETNEH aHTUOTEeHE3€ y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY T'PYIy MHIIEBA, YUME j& Yy oIl jeAHOM MOJACIY
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MoTBpheHa 3HayajHa yiora eHiorauHa Yy aHruoreHesu (177). Oaj Hama3z je wH3a3Bao
MHTEPECOBAkE 3a CTYAUj€ KOJ€ HCTPaxyjy YJOry €HAOIJIMHA Yy JMjarHOCTUIM, HPOTHO3M U
Tepanuju  Tymopa. MHTpaTymoOpcka  MHUKpPOBAaCKy3JapHa TYCTHHA, KBaHTHU(UKOBaHA
MMYHOXUCTOXEMCHJCKOM METOIOM HMMa MPOTHOCTWYKH 3Hayaj u noehana MVD y Tymopuma
Kopenupa ca Kpahum ykynmHuM mpexuBibaBameM (203-206). Mako BehwHa cryauja motBplhyje
OBaj CTaB IOCTOj€ CTyAMje KOje HUCY y CKIaay ca oBoM TBpamwoM (207). HajsepoBaTHoje oBe
pa3nMKe HacTajy Kao IOCIEAMIA PAa3IUYUTUX MeToJa 0ojera Kao M NPUMEHE Pa3IndUTHX
naHeHA0TeHUX henujckux Mapkepa. Ctanmapan3ainyja HaunHa 0ojerma U KBaHTU(UKaIuje Ou y
3Ha4yajHO] MEpM XOMOI€HM30Bala pe3yiTare CTyAHja C THUM LITO j€ IpUMEHa aJeKBaTHUX
henujckux Mapkepa riaBau npeaycios (208). Akagi u capaaHuUIK ¢y Y CBOjOj CTYAUJU MOKA3aIN
nocrenieno ysehame MVD, Mepeny npuMeHOM aHTH-€HAOTIINHA, 0/1 KOJOPEKTATHUX JHCIIIa3Hja
HHUCKOT JI0 BHCOKOT Tpajayca Kao M OJ JIHUCIUIa3dje BHCOKOT Tpajayca J0 KapIuHOMa Jebernor
ipesa (209). MVD kBaHTH(HKOBaHAa aHTHU-CHIOTJIMHOM je TMOKa3aja HEraTUBHY KOpeJanujy ca
IIPOrHO30M 0O0JIeCTH KOJI MallijeHaTa ca acTPOLMTOMOM M INIMO00JacTOMOM JIOK MaH-€HAO0TETHH
mapkep CD31 Huje nmokaszao nporHocTuuku 3Hauaj (210, 211). CamuHO 0BOME KOJI IMalijaHara ca
HecUTHONhENMjCKUM KapmMHOMOM Iutyha, XemarorenyJapHUM M KapIWHOMOM JIOjK€ MOCTOjH
oOpuyra mose3aHocT usmeh)y MVD wmepene eHgornuHoM W yKymHOT mpehKuBIbaBama, TOK
npuMeHa CD34 antuTena HUje MoKa3ana 3HayajHy pas3iuKy y npexuBibaBamy (212-215). [lopen
tora, MVD oxpelena anTH-eHIOTIIMHOM je TToKasaia Behy moBezanoct ca VEGF-om 3a paznuky
on MVD opapehuBane ca antu-CD34 mAb u antu-CD31 (216, 217). Koxa namnmjenara ca
KapiuHOMOM mpoctare ekcnpecuja CD105 mosutuBHO Kopenupa ca Gleason ckopom mok
nocroju  Takohe 3HayajHa TO3UTHMBHA KOpejalMja ca CTaJidjyMOM Tymopa KoOJ
CKBaMOLITYJIApDHUX KapiuuHoMa ycHe naymiee (218, 219). MMyHOXHCTOXEMHC]KO 00jermhe
SHJIOTJIMHOM C€ TI0Ka3aJlo Ka CeH3UTHBHHje y o0eliekaBamy Kanujapa y KapuuHOMUMaA Tpiuha
MaTepHIle M Kao 3HauajHUjU MapKep y MPEeIUKIUjU METaCTaTCKH U3MEHEHUX JIMM(HUX YBOPOBA
y oxguocy Ha ¢akrop VIII (220). Excripecrja eHa0OMIMHA OPE HABSCHOT 3HAYajHO KOpenupa u
ca excnpecujom Ki67 y rimobmactommuma (221) anu He W Koj ajaeHoma xumoduse (222).
N3y3eTHO je Ba)KHO HAINOMEHYTHU Jla HUCY CBE CTYAMje MOTBpAMUIIE MPOrHocTHUKH 3Hadya] MVD
oapehuBaHe NMPUMEHOM aHTH-eHAornuHa. (223). Mnak, y3umajyhu y o03up cBe qocaaaiimbe
CTyAMje Ha TyMOpHUMa pa3IMYUTHX JIOKaJIM3aldja Moke ce pehu na je eHAOornauH 3HayajHO

CYNEpUOpPHU MapKep 3a MPOTHO3y MAJUTHHUX OOJIECTH y OJHOCY Ha TpaJULMOHAIIHE MapKepe
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eagorenuux hemmja xao mro cy CD31, CD34 u dakrop VIII. TloceOHO cy mHTEpecaHTHH
pe3yaTaTd CTyIuja Koje Cy IoKaszajia Ja MalHjeHTH ca METACTaTCKUM KapIMHOMOM JIOjKEe H
neberor 1pesa MokKasyjy 3HauajHo Behy KOHIIGHTpPAIH]y CEPyMCKOT €HJIOTJIMHA HETO KOHTPOJIHE
rpyne (224-226). Ilopen Tora, mpuMeHa XeMHOTEpaIje PEeIyKyje CepyMCKEe BPETHOCTH OBOT
Mapkepa (225). V3eBmm cBe 3ajeJHO, MOXE C€ 3aKJbYYUTH Ja CEPyMCKa KOHIICHTpaIHja
SHJIOTJIMHA MOJKE UTPATH 3HAYajHy yJOrYy Yy JUCKPUMHHAIU)HU TIalldjeHaTa ca y3HalpeIoBalluM
MaJUrHUM OoJecTMMa Kao W IMaldjeHaTa ca IOoBehaHWMM pPHU3UKOM 3a pPa3BOj YAAJbCHHX
Metactasa. [lopex Tora, Moke OUTH IPUMEHEH Y CKIIOMY PEIOBHOT npahema manujeHara HakoH

xemuorepanuje (227).
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1.2. 1L-33

['maBHM Kb OBOT UCTPaKMBarba je Ja ce McmuTa yiora u 3Hadaj 1L-33/ST2 curnamHor myra y
mpolecuMa HEeKpo3e M aHTHOTeHe3e KapIMHOMa JO0jKe. 3aTO Y YBOJHOM JIeNIy C€ JeTaJbHO
oOjammana rpaha u dynkmuja ST2 monekyna u IL-33, kao u Ouonomku edexru 1L-33/ST2

CUTHaJIHOT' ITyTa Y OHKOI'CHEC3U.

1.2. 1. I'pabha
IL-33 je unan IL-1 pammimje untokuna. Unentudukosan je 2005. roaune, kaaa cy Schmitz u
capagHuiy ananusupajyhu unanose IL-1 ¢pamunuje nutokuHa otkpruiu aurang 3a ST2L. Taxa je
MoKa3aHo Ja kKaaa ce ST2L Bexe 3a perenTopcku KOMIUIEKC U3a3uBa ce Th2 UMYHCKH OJrOBOD,
IITO je CYNpOTHO OocTaiuM wWiaHoBuMma oBe (ammiuje (IL-/ u [L-18) xoju mocmemryjy Thl
MMYHCKHU 0roBop. JleTtasbHuje cTyauje y Be3H ca OBHM IIUTOKHMHOM Cy yKa3aye Ha ciu4HocT [L-
33 u wmykieapHor ¢akTopa BeHyna ca BucokuM enmorenom (enri. Nuclear factor of high
endothelial venules, NF-HEV), koju je mak moBe3aH ca peryjianujoM TPaHCKPHUIIIHje
UCTOBpEeMEHO (pYHKIIMOHUIIYhH Ka0 IUTOKUH U Ka0 HyKJI€apHH TPAaHCKPUIIHOHH (akTop. |L-33
ce KOHCTUTYTUBHO €KCIPUMHUpPA Y MHOTUM TKHBHMA (TUTyha, MO3aK, KO)Ka, KHIMEHa MOXKJIMHA),
IIPU YEMY CYy HET'OBU IJIaBHU U3BOpU GUOpOOIAcTH, HIOTEIHE U enuTenHe henuje.
OBaj 1MTOKMH je Jokanu3oBaH y jeapy. Cacrtoju ce o N TepMHHaIHOT TOMEHa, KOJU je
OJICOBOPAH 3a HETOBY jelapHy Jokanu3anujy u C TepMUHAIHOT JoMeHa Koju je ciauvad [L-1
MPEKO Kora ce OBaj IMTOKHWH Be3yje 3a cBoj perentop. N tepmuHamHU goMmeH |L-33 caapxu
Be3yjyhu mMotuB koju rpagun H2A-H2B numep Ha HyKJI€030MajiHO] MOBPIIMHU U MOCIEIIyje
(bopmHpame XpoMaTHHa.
PaznmanTa o6pama MRNA y ST2 reny renepumie tpu nzopopme ST2 npoTenHa:

e TpaHcMeMOpaHcku nportenH (ST2L)

® CEKPETOBaHY-CONYyOWIIHY U

e BapujaHTy Gopmy (ST2V).
Crynuje koje cy npoydasaie ynory ST2L y UMyHCKOM cUCTeMy IOKa3aie cy Ja MHore henuje
MMYHCKOT cucTeMa (Makpodaru, MacTouuTd, T TuM@onuTH) ekcripumMupajy oBaj peuentop. IL-
33 ce Besyje 3a ST2L koju je uman cynepdannuje Toll like peenropa. OBako moBe3aHu rpaje

XEeTepOAMMEPCKH KOMIUIEKC Ha kome je ekcrnpumupaH [L-1R momohnu mnporeun. Ilpeko
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nmoMohHOT mpoTenHa Tj. Mpeko meroBor TIR moMeHa npeHocu ce curHan koju aktusupa MyD88
u nokpehe tpanckpuniwmjy nykiaeapaux ¢akropa (NF-kB, IRAK-1/4, MAP kwunase), mTo Kao
Kpajiby TMOCIeAMIly HUMa MPOAYKUW]y TpouHpramanujckux weaujaropa. Ilopen Tora,
curHaiam3andja myreM ST2L mpomosuiie pasoj Th2 mumdonmrta u nojapuszanujy MMYHCKOT
oarosopa y Th2 mpasiry cexperjom IL-4, IL-5 u IL-13. SST2 ce nmonaina kao peuentop “mamair”
ca ynorom jga umHaktuBupa IL-33, mok ¢ynkmmja ST2V jom yBek je HepasjalimeHa a cama

n3o(opma perenTa je IprucyTHa Hajuenhe y raCTpOMHTECTHHATHOM TPAKTY y JbY/IH.

1.2.2. ®yukuuja

Hajsehu Opoj ctyamja 1o manac je ycmepeH Ha mpoydaBame yiore |L-33 y xapruHomuma ca
3HATHO Mame caszHama o yno3u ST2 penentopa. |L-33 mma nBoctpyky yiory. IlpBa ¢yHkmmja
IL-33 je kimacuyHa yiora IMTOKHHA KOjy ocTBapyje dhomupamem komruiekca I1L-33/ST2L, mok
Jpyra yIiora je ynora TpanckpunuuoHor ¢akropa. Hajsehu 6poj uctpaxuBama je pokycrupan Ha
ynory 1L-33/ST2 curnanHor myra y XxpoHHYHUM 000JberuMa. O03MpoM Ha 3Ha4aj nHpIaManuje
y pa3Bojy KapuuHOMa, HOBHj€ CTyIWje TPOYYaBajy YIOTYy OBOT CHTHAJIHOT IIyTa Yy
kapruHoreHe3u. [lokazaHo je na cepymcka konneHntpanuja IL-33 je moBehana y mamujenara ca
MaJIUTHUM 000JbeHUMa, Kao IITO Cy KapLUUHOM JKelyla, Iuryha u XernaTorenyIapHd KapiuHOM.
Taxohe, moTBpheHe cy moBuiieHe BpeIHOCTH SSTZ2 y cepyMmy MaigjeHaTra ca MeTacTaTCKUM
KaplIMHOMOM JIOJK€ M XeMaTolelylapHuM kapiuuHoMmoM. Jovanovi¢ et al. cy mokaszamu nga
aktuBanujoM |L-33/ST2 curHamHor myra ce HMHXHOMpAa AaHTUTYMOPCKM HMMYHCKH OJTOBOD,
nocieIn4Ho yop3aBajyhu pa3Boj yaajbeHux meractasa. Hacympot Tome, Fang et al. cy ykazamu
Ha 3Ha4ajHy YJIOTY OBOI' CUTHAJIHOT IyTa Y MHBA3UBHOCTH U MeTacTazupama TyMOpckux henuja.
ok, naxuoummja 1L-33 y rimmoMuMa u kaprgHoMy Ae0eror IpeBa ycropaBa TYMOPCKH PacT,
MUTpaIyjy u GopMupame KoJoHHM]a iN VItro, a in vVivo 3a pe3ynarata nuMa MambH KapIuHOM.

VY 19. Bexy BupxoB je mpBu mpernoctaBuo ga HMH(pIaMaluja y TyMOpHMa je IOBE3aHa ca
HEOIUTACTUYHUM pacToM. bpojHe cTyamje cy mnonymnpeiae OBy XHUIOTe3y, Ja XpOHHUYHA
nH(IaMaIyja 3a Kpajibu pe3ynrar uma kapruHoM. |1L-33 je moBe3aH ca mH(IaMaImjoM Koja ce
OJTUTpaBa y KapIHHOMHIMA.

IL-33 ce Moke eKCIpUMHpaTH y HOPMAJTHOM EMHTENy, ald HUCTO TaKO C€ MOXE JETEKTOBAaTH
enuTenHUM henuja 1006po nupepeHToBaHOr KapiuHOMa. J[OK, eKcrmpecHja OBOI LIUTOKHMHA je

penykoBaHa y ciabomudepeHToBaHUM TyMopckuM henmjama. IL-33 je BHCOKO ekcnpuMupaH y
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¢ubpobracTuMa CTpoMaHOT TKHBa KapruwHoma. [lokaszano je ma IL-33 mma BaxHy ynory y
WHHUILIMjAIUju pa3Boja kapiuHoma. OBaj IIMTOKWH UMa yJIOTY y mnporecy Gpudpo3e u XpOHUIHHX
nHpIaMaiujckux odossema. [Iporec pudbpose kapakrepuine NPeKOMEPHU PacT 0XKUIJBHOT TKHBA
cacTaBbeH OJ] KOMIIOHEHTH EKCTpaleIyIapHOI MaTpHKca (KOJareH, XujayJOpOHCKa KUCETHHA,
(UOpPOHEKTHH, MPOTEOTIMKAaHU) Ha MecTy omTehema TkuBa. dubpo3a koja je y3pokoBaHa
XPOHUYHHUM 3alaJbeHhEeM YKIbYUyje Pa3INUUTe CTUMYJTyCe Kao ITO Cy HH(EKIHja, ayTOMMYHCKH
OIrOBOp, ajepruja W TyMopreHneza. ImaBum henujcku wurpaum cy ¢ubpobnactu u
MuopuOpobdIacT Koju Ccy nmpBeHcTBacHO henuje koje nmpoaykyjy konareH. [Tokaszano je aa ce IL-
33 y ¢dubpobmactuma cpma ocimobaha ycinex OwomexaHuukor ontepehema, 0K Y
¢bubpobIIacTIMa KOXE ¥ CHHOBHJH KOJI XyMaHOT PEyMaTOUHOT apTPUTHCA U Y MHUIIjEM MOJCITY
ce ocimobaha ycnen aejcTBa MpoWHGIAMANA]CKUX IIMUTOKKMHA. Y 000JheHUMa jeTpe, Koja Kao
jemny ox mocienuia uma ¢puodpo3y, 1L-33 ocnobdahajy crenarne henuje. Y TKUBY H30JI0BAaHOM OJ1
nanujeHata ca wuH(uamanujckom Oomect upeBa |L-33 gOMUHATHO —eKCHPUMHUPA)Y
muopuoOpodaacTi. Yanaba u capagHuild Cy MOKa3aid jJa cepyMcka KoHieHrtpamuja 1L-33 je
noBehana y mamnmjeHara 00OJIETUX OJ] CHCTEMCKE CKJIEpO3€ M TOBE3aHa je TEIIKUM OOJIMKOM
mwiyhae ¢ubpose. Cydkyrana anmuuuctpanuja 1L-33 m3azuBa kyrany ¢pubposy. Takohe, oBaj
IIUTOKKUH TIPOMOBHIIIE MTOBpeJIe Tutyha Koje cy u3a3BaHe OJCOMUIIMHOM, Kao U (GUOpO3y H3a3BaHy
AJITEPHATHBHO aKTHBHPAHUM Makpodaruma.

Pa3zBojem Tymopa mokpehe ce MMyHCKM onaroBop Ha Tymope. MmyHckm omrosop Tum 1 ce
kapakrepuine Thl henmjama koje mpoaykyjy IFN-y, tmrorokcnunum T mumbponutuma, NK n
NKT henujama u oBaj OAroBop MpeacTaB/ba KJbYYHY KOMIIOHEHTY HMYCHKOI OJIrOBOpa Ha
Tymope. IIpucycTBO KOMMOHEHTH MMYHCKOT OJroBOopa Tull | TpeAcTaB/ba MOBOJbAH
nporaocTuyku 3Hak. [To3naro je ga Thl u CD8+ T aumdoruTy Koju HHOUITPHUIITY TYMOP HHUCY
y CTamy Ja OATOBOpPE Ha JIOKAJHE M CHUCTEeMCKE MEXaHW3MEe HMMYHCKE CyIpecHje Kako Yy
aHMMAaJHUM MOJICIIUMA TaKO U Y JbY]IH.

Tymopcku anTureHu Mory o6utu ociodohenu 36or xunepnponudepanuje henuja Tymopa, Kao u
came hemujcke cMpt. Tymopcke henuje pa3Bujajy CHa)XKHE MEXaHU3ME 3a U30eraBamba UMYHCKOT
OJIrOBOpa, TAaKO ITO CMamyjy OJAllNjbamke IITETHOT CHUTHaja. HemocraTak INITETHOT CUTHaiA
kao mTo je IL-33 y TyMOpcKOj CpeiMHH je TIIaBHU MeXaHH3aM TYMOPCKE UMYHCKE TOJIEpaHLIuje U

jeIaH o]l BaXXHMX Heycllexa TPeHyTHEe MMyHOTepamnuje y KaHuepa. Ynpkoc ekcrnpecuju 1L-33 y
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cTpoMaimHuM henujama KapimHOMa BEMKH Opoj cryauja mokasyje nma IL-33 je pemykoBan y
MHOTHM €IUTEIHUM hennjama.

IL-33 ce eckmpuMupa y HOpMAIHOM TKUBY JI0jK€ U E-eroBa ekcrpecHja je peaykoBana y DCIS
JI0jKe, IITO MPEACTaBJba paHH NMPEHUHBA3UBHHU CTAJMjyM y HACTAaHKY HHBa3HUBHE (OpME OBOT
kapuuaoma. Kretschmer u capanuiu cy motBpamian ga je ekcrnpecuja IL-33 pemykoBana y
KapuuHOMY nojke. [IpucycTBo MeracTtasa y JTUM(GHUM YBOPOBHMA KapiUIle MPEICTaBJba JIOMI
MPOTHOCTUYKH (DaKTOp y paHOM CTaAMjyMy MalMjeHTKUba ca KapIUHOM rpiuha MaTtepuie.
OBaxBu pe3ynTaTv Cy ykazuBanu aa excnpecuja |L-33 y tymopckum henujama N- manujeHTKUba
y nopehemy ca N+ mama, cyrepumyhu aa ca excripecujoM IL-33 omama u nmporpecuja Maurae
Oornectu. Y Opyroj CTyIuju je IEeTEeKTOBAaHO 3Ha4yajHO Mame |L-33 y eHJoTeTHuM U enuTeIHUM
henmujama mepBHKCa y TENIKUM OOJHMIIMMA IEPBUKAIHE WHTpaemuTelHe auciriasuje. Takobe,
norBphena je Hucka ekcrpecuja 1L-33 y kaprnuHOMY J0jK€ BHCOKOT I'paayca y OJHOCY Ha
KapIIMHOME HHUCKOTI rpaayca. ¥ Her2+ mumjum tymopuma Jojke ekpecuja |L-33 je mama y
nopehemy Ha ekcrpecujy y NpeKaHIepo3HUM Je3ujama. Kol marmjeHata ca KOJOPEKTaTHUM

KapIIMHOMOM KOJI KOjHX je mpucyTHa MmyTanuja Ha pS3 ekcrpecuja IL-33 je 3HauajHO Mama.

1.2.3. Yaora u 3na4aj IL-33 u ST2 y umyHcKoM oaroBopy

IL-33 moxe na mogynupa ¢yHKIM]y cBUX henuja koje ekcipumupajy ST2 peuentop. ITokazano
je ma ST2 monekyn ce cnenupuvHo ekcrnpumupa Ha 7 JuMQOIUMTHMa M TPEJCTaB/ba BaKaH
edexropcku Mojekyn Th2 umynckor oaroBopa. enyjyhu Ha HamBHe T numdornmre, 1L-33
nozactuye audepentjauujy Th2 mumdorura, yak u 'y oacycty IL-4. Ctumynanuja eekTopckux
Th2 nmumdonwmra, 1L-33 moncruue mpoaykuwmjy IL-4, IL-5 u IL-13, xao u xemorakcy Th2
nuMdonura.

Henaeno je mokazano ma NKT hemwmje excnipumupajy ST2 penentop. Mako je oueknBaHO aa
u3aszose nonapuszauujy 7 mumdonura y Th2 cmepy. Tperman [L-33 u3azpao je mpoaykuujy Thl
u Th2 nwuroxkmna. IL-33 je cHaxkaH akTUBaTOp Macrouura, Oazopuia U eo3uHopUIIA.
Anmunauctparyja 1L-33 y macronmmtuMa wu3asmBa miponayknujy IL-5, IL-13, rpamymomurtHO-
MOHOIUTHOT (pakTopa ctumynamuje pacta kononuje (eHria. GM-CSF) u TNF-a. IL-33 takole,
MOJICTUYE M ca3peBame, Kao M IPEeKUB/baBame OBUX henuja y HUHQIAMUPAHOM TKHUBY.
bazo¢unHu rpaHyIoOUTH HAKOH CTUMYJIAIMj€ OBUM IIUTOKMHOM CEKpeTYyjy Apyre uutokune (IL-

4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, GM-CSF). V3 10, IL-33 yHKIIHOHHIIIE Ka0 XeMOaTpaKTaHT Oazoduiia.
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Eosunodunuu rpanynorutu tpetupanu 1L-33 mojadano crtBapajy IL-8 m wmmajy mponyxeH
KHUBOTHH BEK.

IL-33 aktuBupa henuje koje mpeseHrtyjy antureH (enri. Antigen presenting cells, APC).
[Tpumena IL-33 nojayaBa mojapu3aiyjy aaTepHATUBHO aKTUBUPAHUX Makpodara U CTUMYIIHIIE
npoaykunjy CCL17 n CCL24 xemokuHa. ['pyma ayrtopa je nokasana aa |L-33 moxctuue pas3Boj
neHaputckux hemuja. OBe henuje noOujeHe HakoH crtumynanuje IL-33 cy deHoTurncku
(YHKIIMOHATHO He3peJe ca CMamkbeHUM KaraluTeToM HauBHUX [ nuMdormra, amm ca
moryhxorrhy nojapu3saiije IMyHCKOT oJiroBopa y Th2 cmepy.

O63upom ma je ST2 ekcnpuMupaH Ha TOTOBO CBUM henjamMa MMYHCKOT CHCTEMa, Kao U Yy
MHOTUM TKUBMMa W opranuma, |1L-33/ ST2 curHaiHu myT BaKHY YJIOTY Y MaTOT€HE3W MHOTHX

Oousectu, Tako mTo nojctuue Th2, a ucropemero cynpumupa Th1/Th1l7 umyHcku oarosop.

1.3. MUIIIJU MOJEJI TYMOPA JTOJKE

1. 3.1. EkciepuMeHTAJTHE MO/IeJI KapiuHoMa Jojke u3a3aH 4T1 heaunjckom JuHujom

4T1 Tymopcky nunujy cy uzonoBanu Miller u capaguuim U3 CioHTaHO HACTAIOT TYMOPA JI0jKE Y
BALB/c mumry (228, 229). [IpeacraBiba aHUMAIHU MOJIEN KOju oaroBapa |V craaujymy XyMmaHor
KapuuHOMa Jojke. MHoKkynanuja TymopckuM henmjama je Moryha TUpEeKHTHUM yOpu3raBameM
(MIBEKIMjOM) Y MacHO jacTyde MIICUHE J>KJIe3/le, MHTPABEHCKH Yy DPEMHY BEHY, apTepHjCKU
KaTeTepu3alijoM JeCHE KapOTH/IE WM HEKINjOM Y JIEBY IPETKOMOPY cpiia. Y OpusraBameM Y
TKUBO JI0jK€ Tymopcke henuje pacty Op3o, ¢opmupajyhu mnpumapHu TymMop KOjU ce
KapakTepuiue cnocoOHourhy 6p3or MeractaTckor mupema. CeKyHaapHU ACTO3UTH Y y1aJbeHUM
opraHuMa HacTajy y nepuojy ox 3 10 6 u To mpeBacxoHO y Turyhuma, jeTpu, KOCTUMa U MO3TY
(230-233). 4T1 wHOyKOBaHM TYMOpPW TMPHMApHO Qi HE M KCKJBYYHMBO METAcTa3upajy
xemaroreHuM nyteM. CTynuje y Kojuma cy TyMopcke henuje JeTekToBaHe Y yAaJbeHUM Kao U 'y
JTUM(HUM YBOPOBUMA Y OJIU3MHH IPUMAPHOT TyMOpa cy notpauie na 4T1 nuHuja meracTtasupa
muMporenum mytem (231, 234). ExcriepiMEHTaIHU TOMAAIM MPUKYILUbEHH MpoydaBambeM 4T1
WHIYKOBAaHUX KapIIMHOMA JIOjKE TMOKa3aJh Cy JIa Ce€ TyMOpcke henuje 3HAaTHO uemnihe Hajasze y
KpBU (38/58 mMwumieBa) eKNEepUMEHTATHUX JKUBOTHHa HEro y JpeHupajyhum mumpHUM
yBopoBumMa (12/58) (231).

AHanu30M XUBOTHHA U OpraHa y pa3jMuMTUM BPEMEHCKHM Ipecenrma yTBpheHo je ma 4T1

TyMOpCKa JIMHH]ja IpBO MeTacTtasupa y riyha (oa 7 1o 14 naHa HaKOH MHOKYJIallKje, 3aBUCHO OJ1
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Opoja MHOKyJIMCAaHUX henrja) JIOK ce y JeTpH CEKYHJApHU JICTIO3UTH 110jaBJbyjy KacHHje (01
21.10 28.1aHa HAKOH MHOKYJIAIIH]E).

MeTtcTarcku TyMOpHU y MO3TY C€ JETeKTyjy HakoH 35.mana ox wuHokynanuje (235). Iyt
METACTaTCKOT IIUPEha 3al0YHbE 0J1 IPUMApHOT TyMOpa, a HAKOH TOra HajBEPOBATHH]E MPEKO
wiyha u apenupajyhux muMdHIX yBopoBa 10 jeTpe u Mosra (231, 235).

Meracrasze koje Hactajy oa 4T1 MHIYKOBaHOT TyMoOpa J0jKe MOKa3yjy AUCTPUOYIH]Y CIUYHY
XyMaHOM KapiuHoMmy nojke. [Topern Tora, ynorpeba oe henujcke TuHMje je TOCIEIHBUX TOJUHA
nmoceOHO Mo0MIa Ha 3HAYAjy jep je jelHa O]l PeTKHUX KOjy KapaKTEpHUIIe CIIOCOOHOCT CIIOHTAHOT
MeTactasupama y Koctu (236, 237). UutpaBencka ammukanuja 4T1 TyMopcke JIMHHjE TOKa3yje
UCTY TUCTPUOYIM]y METacTacKHX NPOMEHa y3 3Ha4yajHo Kpahe BpeMe 3a HBUXOBY JCTEKIIH]Y.
OBakaB METacTaTCKW MOTEHIHjal Kao W Op3 pact mpumapHor tymopa unHe 4T1 uHIyKOBaHH
KapIMHOM JI0jK€ OJJTMYHUM MOJIEJIOM 32 IPOYYaBame pacTa U MeTactazupame Tymopa. Ca npyre
crpane, 003upom na je 4T1 monen cunred ca BALB/C muriieBuma oBaj Mozen ce KOPUCTH U 3a
UCIIUTHBAKE YJIOre HIMYHCKOI CHCTEMa y PacTy U MeTacTasupamy Tymopa (235).

I'enn ce pasznmuuto excnpumupajy y 4T1 henmjama m kareropucaHu Cy y 3aBUCHOCTH OJ
hemujcke sokanuzanuje W QyHknumje. 3HavyajaH Opoj OBUX IeHA WMa YIOTY Y helujcKoj
aJIXe3MBHOCTH, MMWIPAIMjU, aHTUOTCHE3W, MOJM(UKAHMjH eKCTpalelyIapHoT MaTpuKca,
GyHKIMjU LUTOCKeNeTa, mponudepanuju hemuja, anonTo3n M NPEKHBIbABABY, NEIHjCKOM
MeTaboIu3My, 3amabeby U UMYHCKOM oaroBopy (235). 3abernexeHa je M eKCIpecHja HEKUX
TPAHCKPUMIIMOHUX (aKTopa U T'€Ha KOJU YYECTBY]y y Moaudukauuju xpomarusa. [lojauana je
eKkcrpecrja reHa koju komupajy mehyhenmjcke cmojeBe/Bese (Cldn3, Cldn4, Cldn7 u Tjp2),
anxepune (Cdhl u Vill), hbokanue anxesuje (Itga3, Itga6 u Lamab) u crnojue pumamente (Krtl-
18 u Krt2-7) mro ykasyje na 4T1 nuHUWja ¥Ma BUILE SMUTEIHMX KapaKTEPUCTHKA HEro He-
MeTacTaTcKe JIMHUje Tymopa aojke. IloBehana excripecuja matpukc-nporennasza (Mmp3, Mmp9
u Mmpl3), ypokunHazHor aktuBaropa masmuHoreHa (Plau) u cekperoBaHmx HHXHOUTOpA
nporeaza (Serpina3g, Serpin2 u Lcn2) ykasyje Ha mojadaHy CIHOCOOHOCT PEeMOEIHparba
exctpahenmjckor matpukca (enrn. ECM). Ox curHanHux myreBa Koju cy aktuBHpanu y 4T1
henujckoj nuHUjM Haju3pakeHuju je Jak/Stat curHadHm myT Ha mTa yKadyje MojavyaHa
excripecuja Jak u Stat monexyna u cMameHa ekcripecuja S0cs1 (naxuburtopa Jak/Stat curnannor
nyra. 4T1 henmjcka nuMHMja KapIMHOMa JI0jK€ TOKa3yje 3HauajHO cMameme HuBoa CDK2-

acormpaHor nporerHa 1, P53 mporenHa u HHXUOUTOpa IUKIKH 3aBucHe kuHaze P21 (Cdknla) u
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mukanaa G (Cengl). OBe mpomene yops3aBajy mouetHy (asy hemujckor nukinyca (GI — S) u
uaxubupajy oarosop henumje ma omreheme DNK. CympotHo oBome, ekcrmpecuja Gadd4s je
noBehana. Gadd45 je perynucaH XUIIOKCHjOM U CMamemeM Iiryko3e kao u P53. Iloehana
eKCIIpecHja MojeIMHUX TeHa je OCeTJbUBA Ha XUIIOKCHU]Y W/uin cMameme rinykose (Pfkfb3, Vegfc,
FItl u Trib3), mro ykasyje ma moBehana excnpecuja Gadd45 nacraje ycien opux (akropa u aa

4T1 henujcka JIMHM]jA YaK | MOJ] ONTHMAIHUM YCJIOBUMA €rYUCTHPA y CTalkhy CTpeca WIH MCeYI0-

crpeca (235).
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Wb CTYJIUJE

OCHOBHHU 1IWJb IUTAHUPAHOT HCTPaKMBama je HMCIuTHBame yinore ocouue I[L-33/IL-33R y

OMOJIOTHJU TYMOPCKE HEKPO3€ U HEOAHTHOT€HEe3€e TyMOopa JI0jKe.
V ckiaay ca OCHOBHUM LIMJBEM ITOCTABJBCHH CYy cieaehn ekcriepiMeHTaIHN 3a/1a11H:

e YV mumijemM Mojiely TyMopa J1ojke, ucruratu edekat aenenuje rea 3a IL-33R na:
1. Bennuuny mosea HeKpo3e

2. Excnpecujy IL33 u VEGF-a Tokom pacra Tymopa

e VYV XyMaHUM TyYMOpPHMA JI0jKE, UCITUTATH:
1. Excripecnjy 1133, IL-33R m VEGF-a u wMukpoBacKylapHy TYCTHHY H HHUXOBY
Mel)ycoOHY MOBE3aHOCT
2. Excnpecujy IL33, IL-33R u VEGF-a y ogqHOCy Ha IpUCYCTBO HEKPO3€ Y TYMOpPY
3. [Toseszanoct excnpecuje 1L33 u IL-33R y TymopckuM u crpomannuM henujama
4. [ToBe3anoct Hekpose u ekcnpecuje [L-33 u IL-33R ca cTannapaHUM aTO-XUCTOJOMKUM
napameTpuMa (BeJIMYMHA TYMOpa, XUCTOJIOIIKM Tpajyc, MHBa3uja JIUM(GHUX U KPBHUX CY/IO0BA,

HOJIAJIHU CTaTyC, MOHOHYKJI€apHa MHPUITpAIH]ja).
OCHOBHE XUITOTE3E NCTPAXKMBAUKOI PAJIA

1 IL-33/IL-33R ocoBuHa mpeBeHUpPa TYMOPCKY HEKPO3y M CTUMYJIHUILC aHTHOTEHE3Y.

2 Heneunja rena 3a [L-33R cmamyje excripecujy IL-33 y Tymopckum henujama.

3. Excnpecuja IL-33 u [L-33R y mo3uTtuBHOj je Kopenanuju ca ekcnpecujom VEGF-a.

4 Excnpecuja IL-33 u IL-33R y TymopckuMm henujama je y HEraTHMBHOj KOpeialuju ca

eKCIPecHjoM HCTUX Oernera y hemmjama TyMOpCKe CTpOMeE.
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MATEPHUJAJ U METOJIE

HctpaxuBame je crpoBereHo y Llentpy 3a maronorujy, Knunmukor nentpa KparyjeBam u
LleHTpy 3a MOJIEKYJICKY MEAMIIMHY U UCTPaKMBamkbe MaTHYHUX hennja, DakynTera MEAULIUHCKUX

Hayka YHupep3uteta y Kparyjesity, y nepuoay ox jyaa 2012.rogune no aprycra 2015.ronuse.

ExcniepuMmeHTanHe )XKMBOTHUIE KOje Cy KopuitheHe y CTynuju ¢y aodujane JbyACKy OpUry u CBU
eKCIIEPUMEHTH Cy O00peH! U BOeHM y cKiaxy ca BoaudeM ETHYKOr KoMHUTETa 3a KHBOTHILE,
dakynTera MEIMIMHCKUAX Hayka, YHuBep3utera y Kparyjesny. Ilanjentu xoju cy ykibydeHH y
CTYAM]y Cy NMOTIHCATH UHPOPMHUCAHHU MPHUCTAHAK U OJ0OpHIN KOopHIIheme TKUBHUX y30paKa y
HAyYHOUCTpPaKMBAauKe CBpxe. McTpaxuBauyku TmpojekaT je oxo0puo ETWYku KoMmHTeT,
Knuanuakor nentpa Kparyjepan, kao HempopuTHY KIMHUYKY cTyaujy. [IpoTokosn je cpoBeseH y
ckiany ca Baxxehom perymaruom J{oope xnunnuke npakce (GCP, ennit. Good Clinicall Practice)

1 XEeJICUHIIKE JeKIIepaluje.
JlabopaTopujcke :KUBOTUHH>€

Osga cryauja je u3BereHa Ha muieBuma uuctor BALB/c coja (,,wild type®, IL-33R"", WT) u
MUIICBIMa UCTOT Coja ca IuibaHoM nenenujoM reHa 3a IL-33R (,,knock out® wmm IL-33R™
BALB/c) xeHckor mona, crapoctu o 6 10 8 Henesba, TeyecHe Texune o 15 o 20g. IL-33R”
MuIeBu 1o0ujenu cy u3 LlenTpa 3a GMomMenuIMHCKa UCTpakKuBamka YHUBep3UTeTa y I'1asrony,
spybaznomthy mpod. ap Liew-a (FY, Glasgow Biomedical Research Centre, United Kingdom),
ok ¢y WT wmumeBn ycrymbeHM ca HHctuTyra 3a  MEOUMIMHCKA HCTPaXUBamba
Bojuomenuuuncke axagemuje (BMA) y beorpany. CBe XHBOTHE OJrajaHe cy IoJ1
CTaHJapAHUM YCIIOBMMa y BHBapujymuma lleHTpa 3a MONEKYJICKYy MEIUIMHY M UCTPaKUBaHE

MatnuHuX henuja Gakynarera MEAUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeta y Kparyjesity.
IMoctynak nodémujama knock out mumeBa

Knock out mumeBu nocenyjy jenan wiu Buile HepyHKIMOHATHUX reHa. [IpencTaBibajy Haj0oIbH
aHMMaJHM MOJEJ 3a IMpoyyaBame IeHa 4Ydja (PYHKIMOHAIHOCT jOII YBEK HHjE€ JOBOJHHO
pasjallerm-eHa WK je CaCBMM Hemo3Hata. MeTo/o10ruja cTBapama KNoCk Out murieBa ce 3acHUBa
Ha YHOIICHY IYTEeM BEKTOpa CTPaHOT, HEQYHKIMOHAIHOT, XOMOJIOTOT T€Ha Y eMOpHOHAIHE

MaTu4He henmje ca IUBEM XOMOJIOTe pPEeKOMOMHAIHMje W 3aMeHe (PYHKIMOHATHOT TeHa
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He(pyKIMOHATHUM. Y TOKY XOMOJIOT€ pEeKOMOWHAIMje J0Jla3u 10 3aMeHe reHa m3Mmel)y mapa

XOMOJIOTHX CeKkBeHIM nBa Mosekyna DNK koje nmajy ciuyHe WIM HIEHTUYHE HYKIICOTH]IE

(238,239)

VY nmassem moctynky Oupajy ce camo hemuje y Kojuma ce ourpaia xejbeHa peKOMOHMHAIIH]A.

Bekrop campiku 1 [Ba 101aTHA F'eHA 32 KOHTPOJY pekomOuHaruje (240,241):

1. Neo ren, Hocual pe3UCTEHIMje Ha HEOMHUIIMH

2. TK ren, reH 3a BUpYCHY TUMHIHH KUHA3Y
Bekrop ce ybarmyje y kyntypy henuja rajeHux y Meaujymy KOjU CaJpXU HEOMHUIIMH, Kao U
raniukinoBup wim FIAU (enrn. 1-(29-deoxy-29-fluoro-1-p-D-arabinofuranosyl)-5-iodo-uracil)
KOjU C€ TOJ| yTUIajeM THMHUIMH KUHa3e MEeTa0oIMINy Y TOKCHYHH HpoaykT. Heo ren ce yBek
yrpahyje y renom hemmje, noxk ce TK ren uckasyje camo kaja ce HE JOTOAM XOMOJIOTa
pexombOuHanuja. henuje pe3ucTeHTHE HA HEOMUIIHH, a ca akTuBHUM TK renom Ouhe yHuiTene
nomohy ranuuxiiosupa uinu FIAU. MehyruMm, npexusehe cBe henuje y xojuma ce oaurpana
XoMoJiora peKkoMOunHauja jep he OMTH pEe3UCTEHTHE W Ha HEOMHIMH M HAa TaHLIWKIOBHUD WA

FIAU (240, 241).
BALB/c mumeBu ca Hu/baHoM jaejenujom rena 3a IL-33R

Xomosurorau IL-33R™ muimesn IU3ajHUpaHu ¢y y gaboparopuju npod.ap Mekenzija (Medical
Research Council Labaratory of Molecular Biology, Cambridge, United Kingdom) BekTopckum
uckipyunBambeM T1/ST2 rena. BekTop je Tako KOHCTpyHCaH Ja yHece I'eH OJrOBOpaH 3a
pPE3UCTEeHTHOCT Ha HeoMHIMH u3Mely nepuuucanux mecra: Xbal na yerBprom m BamHI na
neroM er3ony T1/ST2 rena u Ha Taj HauMH YKJIOHU Behu J1€0 4eTBpTOr U METOr er3oHa. Bextop
uMma 5,1kb (kunmo-6a3znux) mapoBa koju 06e36ehyjy 5° xomonorujy u 2kb mapa koju 06e36ehyjy
3’ xomomorujy ca engorenum T1/ST2 renom. Xomomnorum kpajeBu HampasibeHu cy PCR
texHukoM (engl. Polymerase Chain Reaction), kopumthemkem Pfu turbo mnonumepase
(Stratagene). XoMosorHU 5’ Kpaj HHCEPTOBAHOT TeHa Mo0ujeH je moMmohy Hykieotnna: 5’ -AGT-
GCATCTAGAGATACTGATGAGGCACC u 5’-CTTCTTTCTAGAT-
TATTCAAGTTGGGGC-TATTAAAAGAAGCC, a xomonornu 3’ kpaj moMohy HykJeoTuza:
5’-CCACCGGATCCT-TCACAGTTGAAGGTAAGCTCTTGGCTTCAACAAGGG wu  5’-
GGAAGGAAAAAAGC-GGCCGCGATCTCGCTCCACAGAGATGAGGAACGGCC. Bekrop
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je nmuHeapu3oBaH u uHcepToBad y E14.1 emOpuonanne matuune hemuje (Alberts et al.2007). On
1600 I'418-pe3ucTrenTHUX KII0OHOBa nMoTBpheHux Southern anaau3zoM rmomohy npobde A, cera S je
MMajo KOpeKTHO MHcepToBaH reH. Proba A je mampaBibena PCR texnukom, momohy mpajmepa:
5’-TACGTAACCTCCCA-TGTGCAGTCCTTGCTGCC u 5’-
GTCACATCACAGGCATGAGGG. Xubpuauzaiyjom ca mpoOOM 3a CEKBEHIY PE3UCTEHTHY Ha
HEOMHIIMH TMOTBpheHa je BEeTUYMHA HHCEPTOBAHOI CErMEHTa Kao W IMPHUCYCTBO CamoO jelHe
WHCEpIHje. 3aTUM Cy, Y IIUJbYy CTBapama XUMepa, ABE OJ1 TPETHPAHUX eMOPHOHATHIX MAaTHYHUX
henuja yopusrane y 3,5 mana crape Omacromure nobujene n3 BALB/c mumeBa. OBako no0ujeHn
MHUIIIEBH YKpIITeHU ¢y ca BALB/c MumeBnma y TeHOTUIT eMOpHOHATHMX MAaTHYHHX henuja je
MPEHOIIEH Ha MOTOMCTBO. XoMo3urotu 3a HedyHkuumonanan T1/ST2 ren mobujenu cy y

HapeIHUM TeHepalijaMa HHIECTUM CIIAPHBAKBEM XETEPO3UTOTA.

VY oBako n00HjeHHM IL-33R™ mumesnma HUje JIeTeKTOBaHa pas3nuka y Opojy hemuja kpBu y
onrocy Ha IL-33R™" muwese. V3 10, anammsupase cy u cybnonynanuje 1uMQpoLuTa y THMYCY,
CIIC3UHH, JTUM(HUM YBOPOBUMA, U NIOKA3aHO je Ja HeMa pasjMKe Y yKYymHOM Opojy numdonmura,

Kkao 1 y ogHocy CD4/CD8" hemuja xox IL-33R™ u IL-33R™* mumesa (242).
heanjcka muHuja Mmummjer tymopa aojke 4T1

VY exkcrnepuMeHTaIHOM Mojeny Kopuctuiu cmo 4T1, henujcky nuMHUjy MUIIjer Tymopa A0jKe

(American Type Culture Collection, Manassas, ATCC, VA, USA; CRL-2539).

OBa nuHUja je NOOWjeHa W3 CHOHTAHOr HacTauor Tymopa nojke y BALB/c muy (234, 243).
[Ipencraripa annMallHA MOJIEN 3a poy4yaBame [V ctaaujyma kapruHoma gojke. henuje ce mory
MHOKYJMCAaTH JAMPEKTHO y MAacHO jacTyde MIIeYHE >KJie3/le (MHJeKLHJOM), HUHTPABEHCKU Y
JaTepajHy pernHy BeHY, apTepHUjCKM XUPYPIIKOM KaTeTepu3allijoM JE€CHE KapOTUIHE apTepHje
WIN UH]EKIM]jOM Y JIeBy IpeTkoMopy cpia. HakoH yOpusraBama JUPEKTHO y TKUBO Aojke, 4T1
henuje pacty 6p30, popmupajyhu npumapHu TymMOp M J1ajy XeMaToreHe MeTacrase y miyhuMa,

jeTpH, KOCTUMa U MO3TY y Ieproay o1 3 10 6 Helesba HaKOH WHOKyaruje (228, 231, 234, 236.)
Nuayknuja npuMapHOr TyMOpa A0jKe

Tymopcke henmje 4T1 cy kyntuBucane y kommietHom DMEM menujymy (Dulbecco’s Modified
Eagles Medium) koju cagpxu: 4,5g/1 rmykose, 10% derannor 6oBunor cepyma (FBS), 2mmol/l
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L-rmyramuna, Immol/ml nHatpujym mmpyBarta, 10mmol/l HEPES-a, 100U/l nenunununa,
100mg/ml crpenTomuimHa u Immol/l MemaHux HeEeCEHIMjaTHMX aMUHOKHcenuHa (Sigma-
Aldrich Chemie, St. Louis, MO, USA). Kako je Hajma0uiHMja KOMIOHEHTa KOMILIETHOT
MeaujymMa aMUHOKHCenuHa L-rmyramuH, Koja je morpeOnHa Behmum hemumja cucapa m uma
MIOJTY)KUBOT O] TIPUOIIMKHO 3 HEJleJbe, MENIUjyM KOjU C€ KOPUCTH JIyXe 0] 3 HeJleJbe, IIPaBJbEH je
0e3 TiyramMHHa, a TJIyTaMHUH YyBaH Kao 3aMp3HYT, KOHIEHTPOBAH INTOK, JOJaBaH je Tpe

ynotpede meaujyma (0,1-0,69/1).

henuje n3Balhene U3 KOHTEjHEpPa ca TEYHUM a30TOM Cy Op30 OAMp3aBaHE y BOJCHOM KYIMATHITY
(37°C, ue myxe ox nBa MuHyTa). JlomaBambeM 9ml KOMIUIETHOr MEIUjyMa M HEHTPU(YTHpPamheM
Ha 350G 10 MuHyTa, YKIOHEH je KPHO-TIPOTEKTUBHU MeaujyM. Kpuo NmpoTeKTHBHM Meaujym
jecTe KOMILJIETaH MeAujyM 3a pact henmuja ca nomatkoM 5% DMSO. Hakon opnuBama
cynepHaTanTa henmje cy pecycrnenaoBane y 1ml koMruieTHor Meaujyma, mpedadene y ¢uiack 3a
KyJITHBaIHjy U HHKyOupane y armochepu 5% CO,, 3acuheHoj BoJIcHOM MMapoM Ha TEMIIepaTypu
ox 37°C. Ilpe ymortpeGe, KOMILIETaH MEIUjyM je MHKYOMpaH HajMame 15 MuHyTa, na 6M ce
crabunmu3oBana pH Bpeanoct. henuje cy KynTuBHcaHe y mocyaaMa 3a Kyntypy hemmja — Tos
¢mackoBu (BD Falcon) y ctpuktHO acenTiuuHuM ycioBuMa. [Ipocedno Bpeme nyrumpama Opoja

henuja uzHocu ox 24 1o 48",

CybOkondnyentne henmje, y moraputamckoj (asu pacrta, noaurHyre cy wu3 (diacka
KpaTKOTpajHUM TpetupameM TpurcunoM (0,25% tpuncun ca xenaropom 0,02% EDTA koju cy
pactBopenn y PBS-u (enrn. Phosphate Buffered Saline; PBS, PAA Laboratories GmbH)).
Thenuje cy 3arum ompaHe y KOMIUIETHOM Menujymy, na 6u FBS wunakTtuBuCao TpumncuH u
cinpeuno omteheme henuja. henuje cy nonarao npane y PBS-y, 6e3 FBS-a, npe ynotpebe y
cBaKoM IN VIVO ekcrepumenTy. [IporeHar skuBux henuja oapehuBaH je BUTAIHHM OO0jeHmeM
TpPUIIaH IUIABUM, a y EKCIEpUMEHTAJIHOM paay cy KopuinheHe camo cycrneHsuje hemuja ca
BujabunHouthy Behom ox 95%. Tpuman miaBo je 60ja Koja CIy>KH 3a Pa3IMKOBAamkE MPTBUX U
*uBUX henuja jep yna3u HCKJbYYMBO y henmje ca ca HapHIIEHUM HHTETPUTETOM hemujcke

MeMOpaHe, 10K uBe henuje ca oayBaHoM hemrjckoM MeMOpaHoM ocTajy HeobojeHe (244).

Paznuuntu ucTpakuBaum, y €KCIEPUMEHTATHOM paay Cy KOPUCTHIM Pa3IUIUuTH Opoj

tymopckux henuja 4T1 3a uHAYKIHMjY 60NECTH, KOJU CE KPETao O 1x10% 10 1x10° (230). ¥ cBum
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eKCIIEpUMEHTHMa OBOT MCTpaXMBamba KOPUIThEMO je 5x10* TyMOpCKUX henuja 3a MHAYKIH]Y

Tymopa (245-247)

Manurne henmje 4T1 (5X104) cy pecycnenaoBane y S0ul PBS-a u yOpusraBane cy HHCYJIUHCKHM

cucremoM (mmpuil 1 uria 21G) TupeKTHO y MacHO jacTyde MIIeuHe XkJie3ze 0poj 4.

/KprBoBame, o1Bajam-e TKHBHOT MaTepujaja u BepuuKanuja HHIYKOBAHOT TyMOpa.

Mummmne cy xprBoBaHe 29-or u 36-0or JaHa O]l MHOKYJAIHje, IEPBUKAITHOM IHCIOKAIH]jOM,
HAaKOH uYera je M30JI0BAaHO TYMOPCKO TKuBO. IIpucycTtBo Tymopa BepuduUKOBaHO je
MHUKPOCKOIHUPAkEM Mpernapara JoOUjeHUX CeUeHhEeM y30paKa TKUBA, YKAIYIJbeHUX Yy napadus, a
3atuM Oojenux crangapaauM H&E Gojemem. [la Ou ce mparmia BpeMEHCKa 3aBUCHOCT H
yrBpamia pasznuka y ekcrpecuju 1L-33 y tymopckom TkuBy m3mehy WT u IL-33R™ rpyrme,

MHUIIIEBYU CY )KPTBOBaHU CBAaKOT Tpeher JlaHa HaKOH I10jaBe MalmaduIHOT TYMOPA.
IIpouena pacra TyMopa y MULIKjeM MOJieJIly TYMOpa J10jKe

Pact mpumapaor Tymopa je mpaheH CBaKOJHEBHO, PETHCTPOBAEEM MaIMaOWIHOT TymMopa a
IEroBa Benu4rHa je oapehuBana MmophomeTpujcku, kopuihemeM HOHUjyca. HakoH KpTBOBama
MHUIIIEBA ¥ EKCTUPIIAIKje TYMOpa IPUMEHOM aHAJTUTHUYKE Bare ojjpeljuBaHa je Maca TymMopa Kao u

3ampeMHHa TyMOpa Ha OCHOBY dopmyiie (245-247):

L (najsehn npeunnk) x W2 (HajMarbu IPeYHNUK)
2

V(mm?3) =

dukcanuja TkMBa U 00jewe XeMaTOKCUJIUHOM U eo3uHOM (H&E)

Y pyrtuHckoj oOpaau mpemapara, y3opuu TkuBa cy Qukcupanu y 10% HeyTpamHOM,
nydepucaHoM pactBopy QopManuHa, y TOKYy 24 uaca, Ha coOHO] TemrepaTypu. Hakon
MoOJIeNIpamka, TKUBHM Y30pLIM Cy IUIaCHpaHH y oArosapajyhe kaceTe Koje cy MOHTHpaHe Y
tkuBHU Tporecop (Leica TP 1020, Leica Biosystems, Nussloch, Germany). [ame, y3opuu cy y
TKUBHOM TPOIECOPY JACXHUJpAaTHUCAHW TMOTamamkeM KpO3 CEepHjy aJIkoxoyia pactyhe
KOHIICHTpAIlHje, TPOCBET/haBaHU y KCHJIONY M MPOKUMaHU MapaUHCKAM BOCKOM Ha cienehn
HAuuH: J1Ba IyTa y 86%-THOM €TaHOJy Yy Tpajamy Ol 10 1,5"; npa nyra y 96%-THOM eTaHoNy y
Tpajamy ox mo 1,5"; Tpu myra y amconyTHOM ankoxony y Tpajamy ox mo 1,5"; Tpu myra y

KCWIONY Yy Tpajalkby Of IO 1,5h U TOTOTUBEHU TPHU TMyTa y TapapuHCKH BOCaK 4YHja je
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temrneparypa on 58-60°C y Tpajamy on 1Mo 1,5". Haxon MpoIeype Y TKBHOM MPOIIECOPY Y
Tpajamy 0]l 16", TkuBHHU Y30pLHU Cy pa3iuBaHU U KalylybeHHu y napaduncke 0iaokose. [Tonpeunu
CEpHUjCKH TIpecenu aeO0JpUHE 5 |m ceueHu Cy Ha poranuoHoM mukporomy (Leica RM 2135,
Leica Biosystems, Nussloch, Germany), miacupanu y BogeHo kymatuio (Leica HI 1210, Leica
Biosystems, Nussloch, Germany) na temeneparypu ox 40°C no 45°C 1 Ha Kpajy MOHTHpPaHH Ha

IIJIOYHIIC.

Hakon cymemwa y Tpajamy oa 30 MuHyTa ycneawio je 00jeme TKUBHUX IPECceKa, METOJOM
XeMaTOCKMINH-€03MH. [lmouniie ca TKUBHUM IHpeceliiMa Cy 3arpejane y TepMOCTaTy Ha
temneparypu on 58°C y Tpajamy on 60 mMunyTa. Pexuaparaiuja je MOCTMIHYTa IOTAlaEmeM
TKUBHUX IIpeceKa Hcedaka y cepujy omnanajyhux KOHIEHTpauuja ajkoxosia U To cieaehum
penom: 10 muHyTa y ancoiayTHoM ajnkoxody, 10 munyra y 96%-THOM ankoxody, 3aTuM 1 MUHYT
y 86%-THOM alKoXOJly, HAKOH 4era Cy HMCEYIH HCIUPAaHU 5 MHUHYTa Y JECTUIOBAHO] BOJIH.
Hakon wucnupama mio4nie ca TKHBHMM HCEYIIMMa MOTOIUbeHE cy 4 MuHyTa y Mayer-oB
xemarokcunud (Hematoksilin M, HEMM-OT-1L, BioGnost S, Zagreb, Croatia). [Totom cy
TKUBHHM HMCEUIM HcnupaHu | MuUHYT y Tekyhoj Boau U Haj3aa 00jeHH aJIKOXOJHUM €03UOHOM Y
Tpajamy o1 3 munyTta (Eozin Y 1% vodeni, EOY-10-OT-1L, BioGnost, Zagreb, Croatia). Hakon
0ojema ycleauwia je nexuapaTannja ucedaka MOTamameM Yy CepHjy pacTyhyxX KOHIICHTpaImja
anikoxosna: Hajpe 1 MuHyT y 86%-THOM ankoxouty, 3aTuM 10 Munyta y 96%-THOM ankoxoiy u
Ha kpajy 10 MuHyTa y amocoyiyTHOM ajikoxosly. HakoH Gojema u nexuapartanuje yclIeauo je
MOCTYIaK MPOCBET/haBamka Kajga Cy MCeUl MOTorbeHH 10 MHHYyTa y MEUmIaBHHY KCHIJIONA U
ankoxoja y ogHocy 1:1, a 3arum nBa nyta nmo 10 munyta camo y kcwiony. Ha oBako o0ojene
TKHMBHE IIpeceke Ha Kpajy cMo HaHocwin Kanana 6an3am (Canada balsam, Centrohem, beorpan,
CpOuja) 1 IpeKpuiii UX OKPOBHUM CTakauMa. OBaKo NMpUNPEMesbeHU TKUBHH UCEULU CY HAKOH

24-4aCcOBHOT CYIIIE€Ha, aHAIU3UPaHH CBETIIOCHUM MHKpockornoM (x100, x200, x400).
®dortorpapucame TKHBHUX NPECeKa M AKBU3MIHja CINKA

TxkuBHM mpecend WHAYKOBaHHUX TyMmopa Jojke, 6ojenn H&E meromom, ¢dotorpaducanu cy
murutanHoM kamepom (Axiocam ICcl, Carl Zeiss, Oberkochen, Baden-Wiirttemberg, Germany)
nojeiHayHUM QoTtorpadujama y MaHupy ,,lipBa‘ MpUMEHOM MHUKpockorckor yBehama 200x u
AxioVision softver-a (AxioVision v.4.8.2.0, Carl Zeiss Microscopy GmbH, Miinchen,

Germany). Cnuke cy cHUMJbeHe y pe3oiyuuju on 1536x2048 mukcena u cayyBaHe Ha Xapj
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muck-y, y TIFF dopmary. IlpocBerssuBame (ororpaduja je yunmeHO HEMOCPEAHO HAKOH
dororpaducama M yKJbyuuBaia je npumeHy ommuje Automatic White Balance koja je
KanmuOpucaHa Ha OCHOBY pedepeHTHHX mapamerapa mpousBohaua. 3a morpedbe codrBepcke

aHanmse kopumrheHe cy gororpaduje BUCOKE PE30IIyIIHje.

Komnjyrepcka kBaHTH(PHKALMja HEKPO3€e Y TYMOPCKOM TKHBY

VY Hamoj cTyauju je KopumiheH ainropuTaM 3a TMOJyayTOMaTCKy aHaiu3y Koju onapehyje
MPONOPIMjYy TYMOPCKOT TKHBa 3axBaeHOr HEKpPO30M Yy OIHOCY Ha LEJIOKYIHH IpPeceK
TyMOpcKor TkuBa. OBUM alropuTMOM ce oJHOC Opoja TyMmopckux henmja 3axBaheHux HEKPO3OM
U YyKymHOr Opoja TymMopckux henuja mpouemyje Kao OJHOC TMOBPIIMHE TYMOPCKOT TKHBa
3axBaheHOr HEKPO30M U yKYITHE MOBpIIMHE Npenapara. Ha oBaj HaumH ce m3berasa morpeda na
ce TayHO pa3aBoje mojenuHauHe henmje. Ha ocHOBY Haummenux (ortorpaduja, MpuMEHOM
codreepckor makera Adobe Photoshop CS6 (Adobe Systems Incorporated, San Jose, CA, USA),
3a CBaKM TyMOp MOCeOHO TeHepucanu cmo Mmo3zauk. dortorpaduje moOujeHe Ha OBaj HAUWH
NpeACTaBbajie Cy UENOKYIHH IPECeK TYMOPCKOT TKMBA KOjH je aHAIM3MPAaH INPHUMEHOM
copreepa Image Pro Plus (Image Pro Plus v.6.0.0.206, Media Cybernetics, Inc., Rockville, MD,
USA). [IpBu KOpak y aHaJIM3H CIHMKE je KOPEKIMja CJIMKE Ha OCHOBY KOPEKIIMOHE CIIMKE KaMepe
yKIIalkambeM OcTaTaka I03aJMHe 4Mje Cy Kapaktepuctuke youeHe y RGB komop-mpoctopy.
Haume, unmennna na G KOMIIOHEHTa MO3aJMHE Ha ciIMKama MUMa 3HaTHO Behy BpeaHoct ox G
KOMITOHEHTE caMor Tpenapara omoryhaBa ogabup moroJHor mpara Koju 06e30ehyje npenusHo
pa3zaBajame Mo3aJuHe 0/ caMor mpenapara. Kao pesynrar, 1o0uja ce MOHOXpOMATCKa CIIMKA ca
O3HAYEHMM PETHMOHOM IpenapaTa. Y JIpyroMm Kopaky OJpeausiu cMo perujy ox unrepeca (ROI)
(3eneHa nuHUja), T TYMOPCKO TKHUBO y OJHOCY Ha MO3aauHy (miaBu mukcenu). Hekpo3y cmo
KBaHTU(UKOBAIM OAa0UpOM HHjaHCH 00ja KoOje OAroBapajy TKHBY 3axBaheHOM HEKPO30M.
[Ipuka3anu pe3ynTaTH TPENCTaB/bAIU Cy TPOIEHAT TKHBAa 3axBaheHOr HEKpO30oM (LPBEHH

MUKCEIN) Y OAHOCY Ha MOBPIIMHY HEIOKYITHOT TYMOPCKOT TKUBA (3KyTH MUKCEIN).

HcennTnBana nomyJianuja

Y crymujy cy yKJbY4eHH TKUBHU Yy3opiu 40 MalujeHTKHkba ca HWHBA3UBHUM JTyKTATHUM

KapIIMHOMOM JI0jK€ KOjeé Cy OIepaTUBHO JedyeHe (MmacrekTtomuja) y Kimuumm 3a xupyprujy
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Kmuanukor mentpa KparyjeBanm, y mepwomy ox 2003 mo 2005 a kojuma je aAuWjarsosa
BepudukoBana y LlenTpy 3a matoanatomcky aujarHoctuky Kimauukor nentpa Kparyjesair.
Knacudpukanuja tymopa je yummena mnpema kpurepujymuma UICC (enrn. The Union for
International Cancer Control)- TNM, a rpaaupame npema kinacudukaiuju WHO (engl. World
Health Organization). ¥V ctyaujy cy ykJby4deHe MaIlMjeHTKHLE ca KapIHHOMHMA JIOJKE, KOjU Cy
Ha OCHOBY BenuumHe KinacudukoBann y T2 u T3 cragujym. CBU KapIMHOMH JOjK€ Cy 3aTUM

HOJIEJbEHH Ha JIBE IPYIE: ca JETEKTOBAHOM U 0€3 JETeKTOBAaHE HEKPO3€ Y TYMOPCKOM TKUBY.

Hakon ¢ukcanuje u pyTruHcke oOpaje OnepaTHBHOI TKMBHOT MaTepHjajia, MUKPOCKOIICKOM
ananmm3oM H&E o0ojeHux mpenapara mMocTaB/hbaHa je MATOXUCTOJONIKA JUjarHO3a, Kao H

CTa”HaapJHa I/IMYHOXI/ICTOXCMI/Ij CKa aHaJIk3a.

[Topen amjarHO3e, MUKPOCKOIICKM Wperjie] jeé YyKJbyuuBao ojapehuBame CTaHAapIHHX U
HEeCTaHJapAHUX NTapaMeTapa Tj 0COOMHA TyMopa. XHCTONATONOIIKY H3BEIITaj CaAPKU ITOIATKE O
MaTONOMKOM cTaaujymy Oonectu (pTNM) Oa3upan Ha BeIMYMHU TyMOpa W MPHUCYCTBY
MeTacTa3a Yy pETHOHATHMM JIMM(HUM HOAYCHMA, XHCTOJOUIKOM THIY U CTEHEHY
mrdepeHnujanije TyMopa, HyKJIeapHOM TpaayCy U MUTOTCKOM WHJEKCY, IPUCYCTBY CTPOMAIIHE
MOHOHYKJICApHE peakKiifje, eKCTCH3MBHE HEKPO3e Y TyMOpY, AE3MOIUIa3Hje M MEepUAyKTaIHe
eacTo3e, IMOCTOjakby JMM(QHE, BacKylapHe M MEpUHEypallHe WHBaszHje, KOH(pUTrypauuju
TYMOPCKOT py0a, CTamby PECeKIIMOHUX MAapTHUHA, OACYCTBY WM MPUCYCTBY JPYTHUX MATOJOMIKAX

JIe31ja ¥ MPEKaHILIEPO3HUX CTamba y TYMOpY.

[TocTonepaTtnBHO, NMalMjEeHTKUH]HE ca KapLIMHOMOM J0jKe, ¢y npahene y okBupy Konsunmnjyma
3a nmaronorujy nojke, Knuanukor Llentpa Kparyjesan, unme je onpehuBana ganjsba al)yBaHTHa
Tepamnuja, 00aBijjbaHe MpBE JIBE MOJMHE TPOMECEUHE, a 3aTUM IIeCTOMECeYHEe KOHTpOJe U Ha
KojuMa Cy y CiIy4ajy penarca 0oJjiecTd, OTGUHHUpaHE CEKyHJIapHa M TeplHMjapHa Teparwja.
[IpexuBnjpaBadjme je aogaTHO mpaheHo Kpo3 TenedOHCKH KOHTAKT ca MalHjeHTKUbaMma U

MOBPEMCHO, YBUIOM Yy MATUYHY KIbUT'Y YMPJINX.

Uckibyuyjyhu kputepujymu 3a ogabup UCIUTAHUIA Cy CTApOCT U3HAMA 65 rojarHa, )KeHe KojuMma
j€ IUjarHOCTUKOBaHA WJIM Cy paHMje JIeYeHe O]l MaJHUrHe OOJeCTH, APYrH XHUCTOJIIKHA TUIIOBU
KapuuHOMa JI0jKe, MAalMjeHTKHHjihe ca WHTepMeaujapHuM c-erbB-2 morephenum HakoH

peTecTupaHjiba UMYHOXHUCTOXEMHU)JCKOM METOOM.
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NMyHOXHCTOXeMHUjCKH MeTO/ 00jerhba TKHBHUX MCEeYaKa KAJIYI/beHUX Y napapux

TkuBo je 24 uaca ¢ukcupano y 10%-THOM HeyTpanHOM, ydepu3oBaHoM G(OpMaIUHY U
KalylubeHo y mapaduH. Pe3oBu naeOspmHe 4-5 UM, Cy MOHTHUPaHH Ha TIOCEOHE BHCOKO
aaxepentHe tiouune SuperFrost® u cymenu Ha temmnepatypu oa 56°C y toky 1 carta. 3a
nerekunjy ER 1 PR pemenrtopa mpuMemeHa cy MOHOKJIOHCKa xymaHa antutena (DAKO,
Denmark) u BHCOKO CeH3WTHBHA, crielU(PUYHA CTPENTABHIMH-OMOTHH WMYHOXHCTOXEMHjCKA
merona (LSAB+ / HRP,DAKO, Denmark), y k0joj je cTpenTaBuanH 00€ISKEH MEPOKCHIa30M, a
Kao XpoMoreH je KopuiiheH 3,3-1uaMHHOOCH3UINH. Y TOKY 00jeba, HCTOBPEMEHO CY TeCTHpPaHH
Y TO3HATH HETAaTHBHHU W MO3WTHUBHU TKUBHH Y30PIH, a jeJJaH TKUBHU MPECEK U3 MCIUTHBAHOT
napaMHCKOT KaJlyla, TECTUPAH je pearcHCOM KOjH je 3aMEHhHBA0 IIPUMAPHO aHTHECTPOT'CHCKO U

AHTUIIPOTICCTCPOHCKO aHTUTECIIO.

[lpouenypa je mnoapasymeBaja IIOCTyNIKE JeMacKUpamba AaHTHICHA, OJOKUpama CHIOreHEe
IepoKcHiaze, MHKyOHpama mnpernapara ca IpuMapHUM aHTHCEpYMOM U noctymnak usBohewa [HC
metone LSAB+/HRP. Nakon aemapaduHuzanyje u pexujapalyje TKUBHHX IMPEceKa BPIICHO je
JIeMacKUpame aHTUTeHa oAroBapajyhum nocryniuma. Qopmanaexusa y TOKy (pukcamuje, Kao u
napauH y TOKY KalyIUb€Hha, W3a3MBajy KOH(PHUIYpalUjCKe IPOMEHE IPOTeHHA Yy TKHUBY
dopmMHUpameM HHTEpMOJeKyJapHUX Be3a. JlyrorpajHa dopmanuHcka (uKkcanuja Moxe Jaa
MacKHpa aHTUTeHE U yMamu edekar cnenupuyHor 6ojema. CTora ce MOCTYNKOM JAeMacKUpama
aHTHUTEHA MOCTH)XEe OOHaBJbamkE NMPUMapHEe KOH(UTYpAIlUje aHTUTEHA, YKIIAmhambeM HEKEJbeHHX
MHTEPMOJIEKYIapHUX Be3a. Jlemackupame aHTUI€Ha BPIIMIO CE€ BHCOKOM TEMIIEPATypoM Y
MukpotanacHoj nehuunu Molunex Compact, y 0,1M uutpatHom nydepy, pH 6,0, na 800W, y
Tpajaky ox 21 mmHyT. HakoH neMackupama aHTHTeHA j€ YCIEAWIO OJIOKMpame EHIOTEHE
nepokcuaase, 3% BoaeHum pactBopoM HpO; y Tpajamwy on 10 MuHYTa, a 3aTUM j€ HAHOIIEHO

IPUMapHO aHTUTEJIO0,Cca NHKYOAIjOM O] 1" Ha COOHOj TeMIIepaTypH, y BIaXKHO] KOMOPH.

DAKO LSAB+ kit, y xome je crpentaBuauH obenexxeH nepokcuaazom (HRP) mwnmm ankannom
docdarazom (AP), 6asupa ce Ha oOenexeHoj crpentaBuauH OuotuH (SAB) Meronu, amu
KOPUCTH BHMCOKO paduHUpaHy aBUAMH-OMOTHH KOMILJIEKCHY TPOCTENEHY TEXHHKY, y KO0joj
OMOTHHU3HUPAHO CEKYHJAPHO AHTHUTENO pearyje ca HEKOJMKO CTPENTaBHIMHCKUX MOJIEKYyIa
KOHBYTOBaHUX IepokcuaazoM. Paau ce o ekcTtpeMHO oceTsbiBOj U npuiaroabusoj IHC meroan,

koja je y nopehemy ca ABC metonom censutuBHUja 4ak 8 myta. C 003UpoM J1a ce y KUTY Hala3u
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MojayaH CHCTEM CTBapama CUTHajJa 3a JETeKIUjy AaHTUTCHAa TMPHCYTHUX y HHCKHM
KOHIIGHTpaldjama, Tj. CHCTeM KOju omoryhaBa moBehame WHTEH3UTETa 00jema Kao
KOMIICH3allMjy 32 HU3aK THTap NPUMApHOr aHTHTENA, ONTHMAIHO pa30iakeme MPUMapHOT
anturena je 10 20 myrta Behe Hero y KJIaCHYHOj NepoKcuaa3a-antunepokcuaasa (PAP) rexuunm,

Tj. HeKoJmKo myTa Behe Hero y kinacuunoj ABC wnmn SAB texHumy.

IToctymak wu3Bohewa LSAB+/HRP cactoju ce y uHKyOuMpamy, NpBO ca OWOTHHU3HPAHUM
Be3yjyhrM aHTHTENIOM, a 3aTUM Ca CTPENTAaBUIMHOM OOele)eHUM nepokcuaazom. [loctynak ce
3aBpllaBa MHKYOAIMjoM Tpeceka y MemaBuHu cyncrpar-xpomorena (H,O; u 3-amuno-9-etul-
karbazol y N,N,-numerundopmamuny, AEC+ Substrate-Chromogen kit, Cat. No. K34609,
DAKO-Denmark), 5 MunyTa Ha COOHO] TeMIIEpaTypH.

Kao onmtu pactBapau aHTHCEpyMa U CPEACTBO 3a UCIIUPAkE U3Mel)y pa3InduTuX Kopaka y TOKY
MMYHOXHCTOXeMHjcKe Mpoueaype 6ojewma xopuuthen je 0,1M dochatnu mydep pH 7.4. Na

Kpajy ucediy cy 6ojeHu Mayer-oBuM XxeMaToOKCHUIHHOM.
NMyHOXHCTOXEMHjCKH MeTO 00jer-a CMP3HYTHX TKMBHHMX HCEYaKa

[Ipenapatu ca 3aMp3HYTUM HcedllMMa TKUBA, 00EIeKEHH MHCcayeM 3a CTaKiIo, IPEHOCUIIH Cy ce
Op30, ma ce He Ou oromuim, y pacxiaheHu aneTroH (dyBa ce 3ajeJHO ca Mpemnaparuma y
3amp3uBauy Ha -20°C), rme cy ocTaB/baHM MO 2 MUHYTa paau ¢ukcupama. [Ipemapatu cy
onpanu 3 myra mo 5 munyta y PBS-y (Phosphate-Buffered Saline-PBS, pH-7.2). Brokupame
€HJIOTeHE MEePOKCHU/Ia3e je U3BPLICHO JEeCETOMUHYTHUM mnoTanameM y 0.3% pacTBop XuaporeHa
y PBS-u, a 3arum cy monoBo ucrpanu 3 myra mo 2 muHyra y PBS-y. [Ipumapna anturena cy
HaKOH pacTBapama y PBS-y Hanomena Ha nceuke. [Inounie cy mHKyOHpaHe y BIaYKHO] KOMOPH
1", Ha cobHoj Temmneparypu. Ilpenapatu cy 3aTum onpanu 3 nyrta no 2 muHyTta y PBS-y u Ha
BUX Cy HaHellIeHa, peIXoJHo pacTBopeHa y PBS -y, cexynnapHa antutena. IloHoBO je BpuieHa
uHKyOamuja y BiaxHoj komopu 30 MHHyTa Ha COOHOj TeMIlepaTypH, a 3aTUM je CIEAMIIO
ucnmpame, 3 myra no 2 munyra y PBS -y. Streptavidin-Horseradish Peroxidase, mpeaxomHo
NpUIIpeMJbeH y oaroBapajyhoj konmeHTparmuju y PBS -y, je y oxBupy crneneher kopaka
HaHOIIIEHA Ha IJIOYMIIE, HAKOH Yera je MOHOBJbeHA HHKYOallrja y BIaXKHO] KoMopH o1 30 MUHYyTa
Ha coOHOj TeMmnepaTypH M, 3aTHM Cy IUIoUuIle onpane 3 myrta no 2 munyta y PBS -y. 3aBprino,

HAKOH HaHOIIeHka npunpemsbeHor pactBopa DAB cymctpara (diaminobenzidine tetrachloride/
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chromogen substrate) y oarosapajyhoj KOHIIEHTpaIlMju Ha MCEYKE, IUIOYHIIE Cy MHKyOHMpaHe 5
MUHYTA y BJI&KHO] KOMOPH Ha COOHO] TEMIIEpaTyPH, HJIK KOJUKO je OMI0 moTpeOHO /1a ce qo0uje
KEJHCHH WHTCH3WTET 0oje (ako je peakmuja ycmemrHa, 0oja ce 3amaxa Beh mocie maecaTtak
cexkynau). Ilpenapatu cy ucnpanu 3 myra mo 2 MHHYyTa y JECTHJIOBAaHO] BOJM M Ha MCEUKE je
HaHOIIIeH pacTBop Mayer-oBor xeMaTrokcwinHa (KOHTpacTHO win nmomohHo Oojeme). Cienuio
je TIOHOBHO WCIIMPakEe BOJOM Ca YecMe, TOTalame Y KUCEIN ajJKOXO0J 5 MUHYTAa M HCIHPaHke
JecTHiIoBaHOM BoJIoM. Ha kpajy, y kuBeTama pactyhux koHmeHTpanuja ankoxona (95%, 100%)
IpernapaTt Cy AeXUIPHpPaHHd U UCIIHPAHH TPH MyTa y Kcuioiay. OKomuHa TKMBA Ha IUIOYUIIAMA je
OCyllieHa MamupHOM BaTOM, HAKOH Yera je CTaB/baHO IO Kall KaHaja-0al3amMa M HCEYlU CY

IIPEKPUBAHU HOKPOBHUM CTAKJIOM.
KonTtpoJa kBajmmrera u cnequ(pMIYHOCTH MMYHOXHCTOXEMHCKOT 00jera

CBa MMyHOXHCTOXEMH]CKa OOjema M3BEleHa Cy y3 KOHTPOJIY KBAJIUTETa U CIEeUU(pUYHOCTH
00jema, IPUMEHOM MO3UTUBHUX M HETaTMBHUX KOHTPOJIA MpeMa CTaHAapHUM MPOIO3UIIMjaMa

UK NEQAS-a (UK National External Quality Assessment for Immunocytochemistry).

Kao mo3uTuBHA KOHTpOJIA 332 TECTHPAkE JaTUM aHTHTEINMa KOpUITheHH Cy paHuje BUILIECTPYKO
TECTUPAHU TKUBHU Y30PLIM U CUTYPHO CaJipKe MCIUTUBaHE aHTUreHe. [lpunpemanu cy Ha uctu
HAa4YMH Ka0 M HCIUTHBAaHU Y30pLM Yy OBOM MCTpaxuBawmy. Kao HeraTMBHa KOHTpOJa y TOKY
MMYHOXUCTOXEMHUJCKOT 00jema MOCIY)XWIM CYy Yy30pUM TKHBA TPETUPAHU HHAU(DEPEHTHUM

nydgepom koju HeMa apUHUTET BE3UBaKa 32 aHAJIM3UPAHE AaHTUTEHE.

Estrogene receptor o Kapunnom nojke
Progesterone receptor | Kaprunom mojke

HER?2 Kapuunom nojke
p53 Protein Kapumnom nojke
VEGF Kapriunom nojke
CD105 [Tnanenra

IL33 Koxa

IL-33R Koxa
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IIpoussohau

Kat.0poj

PeakTuBHOCT

Kion

Pa30akeme

aHTUuTeEJIa
Thermo Scientific, PA5- .
IL-33R Waltham, MA, USA | 20077 Human polyclonal | 1:500
Santa Cruz
Biotechnology, i Human .
IL-33 Santa Cruz, CA, sc-98660 Mouse polyclonal | 1:200
USA
Thermo Scientific, RB-9031- .
vEar Waltham, MA, USA | PO Human polyclonal | 1:100
ﬁt}(cam, Cambridge, ab46154 | Mouse polyclonal | 1:120
Thermo Scientific, RB-9291-
CD105 Waltham. MA. USA | R7 Human polyclonal | RTU
Estrogene Dako,Gloustrup, IR065760 | Human 1D5 RTU
receptor o Danmark
Progesterone | Dako,Gloustrup, IR06861 | Human PGR 636 | RTU
receptor Danmark
Dako,Gloustrup, )
HER?2 Danmark A0485 Human polyclonal | 1:1200
p53 Protein Bgﬁfﬁgf”s””p' M7001 | Human DO-7 | 1:50
RTU — Ready To Use

%% MMyHOpeaKTHMBHUX jegapa

HNHTeH3nTeT MMYHOPEAKTHBHOT 00jemha

0 = HeMma jemapHor 60jema

0 = Hema jegapHor 60jema

1 =>o0x 1% o6ojeHux jenapa

1 = cnab uHTEeH3UTET OO0jema jenapa

2 = 1-10% obojeHux jepapa

2 = yMepeH UHTEH3UTET 0ojema

3 =11-33% obojeHux jemapa

3 = BeoMa MHTEH3UBHO 00jeme

4 = 34-66% o6ojeHunx jemapa

5 =67-100% o60jeHux jenapa
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HER-2 cratyc (0)i(3: 6] IIpucyTHOCT MEMOPaHCKe eKCIIpecuje

HEraTUBaH 0 Huje npucyraa

HeTaTHBaH 1+ <wumu > ox 10% henuja, cnabor HHTEH3UTETA,
TUCKOHTHHYUPAHO

Heonpehen 2+ > on 10% henuja, cnabor u ymepeHor

(Oopaepiune) MHTEH3UTETa, KOHTUHYHPAHO

MMO3UTUBAH 3+ < ox 10% henuja, jakor UHTCH3UTETA,
KOHTHHYHPAHO

OuuraBame nMyHoxucroxemjcke ekcnpecuje IL-33, IL-33R, p53 u VEGF-a y mummjem u

XyMaHOM TKHBY TyMOpa J10jKe

Nmynoxucroxemujcka ekcnpecuja p53, VEGF, IL-33 u IL-33R  je ozapehuBana
CEMHUKBAaHTUTAaTHBHO OJ CTpaHe JnBa wucTpaxkuBada. Ekcmnpecwja p53 u VEGF-a je
KBaHTU(HUKOBAHA CaMO y TOAPYYjy MHBA3HUBHOT KapuuHoMa. [lo3utuBHOCT Ha p53 mpoTewH je
OUYMTaBaHA U aHAJIM3MpaHa Ha OCHOBY Alred ckopa Tj 30Up MojeqMHAYHUX CKOPOBA 3a MpoLEeHaT
U MHTEH3UTET 00jera TYMOPCKHUX hemHja ca jegapHOM eKclpecHjoM oBor mpoteuH. Excripecuja
VEGF-a je npouewrBaHa Ha OCHOBY KPUTEpHjyMa 3a CKOPOBamE KOjH Cy mpeuioxunn Rydén u
capaauiy (248) 3a uHTEpHpETaIljy OBOT Ocjiera y HHBa3MBHOM KapIHUHOMY J0jke. OunTaBaHO
j€ UCKJbYYHMBO IIUTOILUIA3MAaTCKO 0Ojee TYMOPCKHX henrja U MMYHOCXMCTOXEMHJCKH CKOp je
oapehuBaH Ha OCHOBY IPOILIEHTa TYMOPCKHX henuja koje cy 6une nozutuBHe Ha VEGF. Ckana
3a OLIEWUBAKE eKclpecHje ce kperana y omncery ox 0 1o 5: 0=oacycTBO MMyHOXHCTOXEMH]jCKE
peakuuje; 1=<1% no3zutuBnux hemmja; 2=1-10% no3zutuBHux henuja; 3=10-50% nO3UTUBHUX
hemmja; 4=50-90% no3utuBHUX henuja u 5 > 90% no3utuBHuX henuja. IMyHOXHCTOXEMHU]jCKa
excnpecrja IL-33 u IL-33R je He3aBuCHO KBaHTH(UKOBAHAa y TYMOPCKHM H CTPOMAJTHHM
hemujaMma W TpUKa3WBaHA Kao MPOIICHAT IMO3UTUBHUX henwja y OAHOCY Ha YKymaH Opoj
eBayiIMpaHux henmuja. Y 3aBUCHOCTM O] H3paudyHaTe ,.cut off BpeaHOCTH 3a MPOLEHTyaTHY
3aCTyIJbEHOCT cTpoMasiHuX henuja nmozutuBHUX Ha IL-33 u IL-33R y ogHOCy Ha HeKkpo3y, CBU
TYMOpHU Cy TIOJIEJbCHHM Ha JIBE TPYIEe M aHAIM3HPAHH Ka0 KapIMHOMHU Ca HHUCKOM M BHCOKOM
excrpecrjoM. [IpolieHaT UMYHOXHCTOXEMHU]JCKE €KCIIpecHje je oapehuBan Opojamem henmja y 5

PA3INIUTUX MUKPOCKOIICKHX I10Jba HA YBCIINYAY x400.
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EBaynanmuja mukpoBackyjgapHe ryctude (MVD) y kapuuHOMOMHMA XyMAaHOT MOPeKJia

MukpoBackynapHa ryctuHa (MVD) je mnponemnBaHa HWMYHOXHCTOXEMHJCKOM METOJIOM,
npuMenoM antu-CD105 antutena u ymorpeboMm ceriaocHor mukpockoma (Axioskop 40, Carl
Zeiss, Oberkochen, Baden-Wiirttemberg, Germany). Ilojenunaune enpmorenHe henuje wim
knactepu nmo3utuBHU Ha CD105 nerekroBanu cy kao kKpBHH cyaoBu. [IpucycTtBo kpBHEX henuja
win GudprHa Oe3 JeTEKTOBAHUX CHIOTEIHUX henrja HUCY aHAIM3UpaHH Ka0 MUKPOBACKYJIAPHU
CIIEMEHTH Ka0 HH KpBHU CyJOBH ca MHUIIMhHUM 3ujaoM. CBe IUIOYMIlE CYy HPBOOUTHO
aHaJTM3UpaHe Ha MUKPOCKONICKUM yBenndamuMma 40x u 100x. Ha oBaj HauuH cy oapehuBana Tpu
,kapumra“™ (eHr. ,,hot spots®) Tj. mosba ca HajsehoM MUKpPOBACKyJIapHOM KOHIICHTPAIHjOM, a
3aTuM Ccy oBa noJba ¢ororpaducana Ha 200X yBenMuYamky MPUMEHOM JIWTUTAHE Kamepe
(Axiocam ICcl, Carl Zeiss, Oberkochen, Baden-Wiirttemberg, Germany). HesaBucho, nBa
ucTpaxupaya cy npumeHoM codreepa (AxioVision v.4.8.2.0, Carl Zeiss Microscopy GmbH,
Miinchen, Germany) chopoBena aHamu3y TeHepucaHuX Qororpaduja U yTBpIWIH Opoj
MUKPOBaCKyJapHUX CTPYKTypa y TpeTxomHo oxabpaHa Tpu ,pkapumra“. MVD
(muxpoBackynapHe ctpyktype/HPF) je uzpauynaBana npema kpurepujyMmumMa Koje cy HOCTaBUIU
Weidner u capagauiu (249) 1j xao cpeama BpeaHocT nojenuHauanx MVD y Tpu omabpana

MHUKPOCKOTICKa (oKyca.
IIpOorHOCTHYKY MHAEKCH Y XyMaHOM KapIMHOMY J0jKe

Nottingham-ov nporuocTuukmu uHIEKC
[Ty6mukoBan je 1982.rogune (250) a monymen 10 ronuna xacauje (250) HakoH vera je y BehuHn
yCTaHOBA YIIA0 Yy TMpakCy Kao pyTWHCKH oxapehuBaH mporHocTHyku ¢axTtop. M3pauyHaBa ce

npexo popmye:
NPI = 0,2 x Bennunna Tymopa(cm) + rpaayc(1-3) + Hoganuu cratyc (1-3)

Kox xucronomkor rpanyca, 1o6pa nudepeniujanuja Tymopa goouja 1 6ox, cpenmwa 2 u cnada 3
6ona. Homanuu craryc ce takohe kiacudukyje y TpH Tpylie; mpBa rpymna je 6e3 meracrasza y
nmumpaumM yBopoBuma (1 6om), 2 mobwjajy ako je 3axBaheHo ox 1-3 Homyca, a 3 ako cy
METaCTaTCKH JCTO3UTH TPUCYTHH y Buiie on 4 nmuMmdHa HOmyca. JloOWjeHe BpEeaHOCTH Ce
pacniopel)yjy y Tpu mporHocTHYKe Tpyre; 1oopy (ckop Mamu ox 3,4) unrepmenujepny (3,4-5,4)

u noury (ckop Behu ox 5,4). IlIto je NPI Behu, yronuko je nporHosa snommwja (251).
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NMyHOXHCTOXEMHUjCKH MPOTHOCTUYKY MHIEKC

Y HOBHWje BpeMe, Kao pe3yiaTaT HMYHOXHCTOXEMH]CKE JETEKIHje W Mepema CKCIpecHje,
pa3NUYUTA OHKOT€HH, CaMH MM Yy KOMOHMHAUHWjU ca JApyruM (akTOpuMa, KOPUCTE Ce 3a
dopmupame [HPI (252). ®opmupa ce Ha cinenehu Hauwme: cBakoM pS3 wim HER-2 no3utuBHOM
TyMOpy ce nonesbyje 1 6o, a HeraTuBHEM TymopuMa npunucyje ce 0. Tymopu ca ekcripecujom
€CTPOreHUX U MPOTeCTEPOHCKHUX perenTopa nooujajy 0 6om0Ba, a 6e3 oBe ekcnpecuje 1. Ha Taj
HAaYMH TyMopu Mory pooutu oj 0-4 moeHa, U mpemMa HBHXOBOM OpOjy CBpCTaBajy ce y 3
MPOTHOCTUYKE Tpyme: mpBa rpyna je ca gobpom mnpornozom (0-1 Gox ), apyra ca

uaTepMenujepaoM (2) u Tpeha rpyma ca gomom mporao3om (3-4).
CHara cTryauje ¥ BeJIH4MHA y30pKa

CHara cTy/uje 3a HCTpaKUBamkhe Ha MUIIICBUMA je U3padyyHaBaHa Ha OCHOBY cTynuje JoBaHoBuha
u capaanuka (246) rae je xkao mpUMapHa 3aBHCHA UCXOAMINHA Bapujadlia y3eTa eKcrpecuja
CD31, a xao mpuMapHH HE3aBHCHU Yy3po4HH (pakTop — arumkainuja pekomounatHor IL-33.
Excripecnja CD31 je mnpukasana kao Opoj CHIOTENHUX henwja y NPUMApHOM TyMOPY
(HymMepuYKka KOHTHHYHpaHa Bapujabiia) Tako /Ja je NpPETHOCTaB/beHAa CTAaTHCTUYKH 3HAYajHA
KOopernaiuja oBa JiBa rapamerpa cialde J0 yMepeHe jaurHe, paau qolujama ITo Beher y3opka.
Cpenma BpenHocT Opoja eHnorenHux henuja nmosutuBHux Ha CD31 y rpynu koja je TpeTupaHa
pexomOuranTHUM [L-33 6mma je 30,80 £ 30%, a kox rpymne koja Huje Tpetupana 1L-33 10,57 +
30%. 3a m3pavuyHaBame BeIMUYNHE Y30pKa KOPUCTHIIM CMO JIBOCTPAHU HE3aBUCHH t TECT, )KEIJbEHY
cHary crynuje 1-f=0,99 (99%), sepoBarnohy rpeuike I Tuna (o) 0,05 1 mpernocraBky na he obe
rpyne caap)kaTd ToJjelHaKk Opoj EKCIepUMEHTAIHUX JKHBOTHIA. Ha OCHOBY 3amaTux
mapaMeTrapa HW3padyHaad CMO Ja je HEONXOJHO Ja YKylmaH Yy30pak canpxu 14
eKCIIEPUMEHTATHUX KUBOTHA, OJJTHOCHO 10 7 y cBakoj rpymu (N1 =n2=6,0491 = 7).

[IpopauyH BenMuMHE y30pKa je 3aCHOBAaH Ha MPETHOCTaBIM Ja MOCTOjU MOBE3aHOCT U3Mely
Hekpoze u ekcmpecuje IL-33 y Tymopckom TkuBy. Kao mnpumapna, 3aBUCHA MCXOIMIIHA
Bapujabna je ysera ekcrnpecuja IL-33, a kao mpuMapHU HE3aBHCHHU, Y3pOYHH (GAKTOp —
MIPHUCYCTBO HEKPO3€ Y TYMOPCKOM TKHBY. BpeHOCTH eKcrpecHje ce U3pakaBajy y MpoleHTUMa
(Hymepuuka KOHTMHyHMpaHa Bapujabiia) Tako Ja je, Ha OCHOBY JOCaJallllbuX CTYyAHja,
NPETIOCTaB/beHa CTATUCTHYKM 3HAauajHa Kopejaluja oBa JiBa MapaMmerpa ciabe 10 ymepeHe

jauuHe, paau nooujama mTo Beher y3opka (IITo je Mama Kopenaimuja, motpedad je Behu y3opak).
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Bennunna y3opka he Outu m3padyHata Ha OCHOBY pasiuke y ekcrpecuju IL-33 y Tymopckum
henujama y 3aBHCHOCTH O XMCTOJIOIIKOT Tpajyca WHBA3UBHOT JIyKTAJTHOT KapIMHOMA JOjKe,
npukazanoj y crymuju Liu u capamnuka (253), rae je cpenma BPEIHOCT IMPOICHTYaTHE
excrpecuje Tymopekor 1L-33 y rpynu xapumHoMa ca XucTtojomkum rpagycom I u Il 6uma 87,33
+ 18,70, a xox rpanmyca III 6una je 58,64 + 41,96. 3a u3pauyHaBame BEIMUYHNHE y30pKa Y3€TO je
na he ce KOPUCTUTH IBOCTPAaHU HE3aBUCHHU t-TecT, Ja je xkesbeHa cHara ctyauje 1-f=0,80 (80%),
BepoBaTHOha rpemke | tuma (o) 0,027 u ga obe rpyme uMajy moajeqHak Opoj MCIUTAHHUIA.
[Tpumenom xomepuumjannor nporpama G*Power v.3.0.10 yrBpamnmm cmo fa je 3a 3a jaTe
KPUTEPHjyMe HEOIXO0IaH y30pak 011 42 ucnuraHuile, ofHOcHO 21 GosecHuna mo rpymnu (ng = Ny =

20,62275 = 21).
Craructuuka o0pajaa nogaraka

Craructnuka oOpana pe3yiraTa W3BpIICHA je moMohy KOMEPIMjadHOT IPOrpaMCKOr ITaKkeTa
SPSS (SPSS v.20.0, SPSS Inc., Chicago, IL). ¥V ananmu3u no0ujeHux pesyirara Hajiupe je
KopumheHa NECKPUNTHBHA CTAaTHCTHKA 3a OMKMC OMIITHX KapaKTePHCTUKA Y30pKa: arcCOJIYTHH
OpojeBu u mpomnopirje (GpekBeHIMje, MPOICHTH), MEePe IIEHTPAIHE TeHACHIH]je (apUTMETHYKE
cpenuHe) W Mepe Bapujabunurera (cTaHmapaHa neBujandja). HopmamHocT pacmonene
eBanynpana je tecrom Kolmogorov-Smirnov. 3a nopeheme cpeqmbux BpeJHOCTH MPOMEHIBUBE
nBejy momynainuja kopuiiher je He3aBucHu t Tect m Mann-Whitney-jer tect. 3a mopeheme
CpeAmHUX BpPEAHOCTH MPOMEHJbHBE BHIIE TOIMyJaluja KopumheHa je aHaiW3a BapUjaHCH
(ANOVA) u Kruskal-Wallis-oB Tect. McnutuBame 3aBUCHOCTH BE ONHCHE MPOMEHIBUBE
peanu3oBano je momohy y° Tecta u Fisher-oBor Tecta. 3aBHCHOCTH 1B HyMEPHUKE IPOMEHIBUBE
ucnuTHBaHa je momohy Pirson-osor u Spearman-osor koeduijeHta kopenaiuje. Mcnutupame
yTHIlaja BUILE MPOMEHJbUBUX Ha OMHApHY NMPOMEHJbUBY ypaheHo je momohy MynTHBapujaHTHE
OuHapHe JorucTuyke perpecuje. MoryhHocT 1a Heka mpoMeHJbUBa Oyze MapKep HCIUTUBAHA je
noMohy KpuBe orneparuBHE KapaKTEpPUCTHKE MmprMaolia (eHr1. Receiver operating characteristic
curve, ROC curve), mpu yemy cy, 3a norogaso ytephen cut-off, ogpehuBanu ceH3uTUBHOCT M
cnenuduanoct. OapehuBameM CEH3UTUBHOCTH M CIEIMGUYHOCTH TECTA 3a MOjeITMHE OHKOTCHE
JaT je HUBO IOY3JaHOCTH OBHMX aHanu3a. [IporneHa ¢QyHKIMje NMpexuBbaBama je yTBpheHa
meronom Kaplan-Meier-a, a Log-rank Tect je kopumheH 3a mopeheme ckama. Craructuyke

aHanuze cy ypalheHe ca MHTepBajoM moBepema o1 95%. 3a cTaTUCTUYKM 3HA4YajHY PA3IUKy y
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noOujeHMM BpeaHoCcTHMa cMmartpa ce kaaa je p<0,05, Mok je CTaTUCTUYKKM BeoMa 3HauyajHa

pasnuka kana je p<0,01.
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PE3YJITATHU

Henenmja rena 3a IL-33R ycmopaBa pacrt mpumapnHor 4T1 tymopa m moBehaBa mosbe

TYMOPCKe HeKpo3e

Remnje u3 kyarype 4T1 tymopa (5x10%) ¢y yOpusrane y 4etBpTy MIIedHY KIe3y IL-33R™ u IL-
33R"* BALB/c Muesa, a M0jaBJbUBAKE TYMOPA je AHEBHO Mpaheno manmnarujom. HakoH mojase
naanabuIIHOT TYMOpa MEPEH je HEeroB pacT JIOK Cy IPEYHUK, Maca TymMopa Kao W YKyIaH
BosiyMeH ojnechuBanm 29-or m 36-or maHa eKCIEPUMEHTa, OJHOCHO INPHIMKOM >KPTBOBambA

JKHNBOTHIbA.

Kox IL-33R™ muwesa namma6uinu TYMOp Ce TOjaBJbyje KacHHje, TaKO J1a je Cpelmba BPEAHOCT
BpeMEHa TPOTEKJIOr OJ HWHOKYJIAlMje TYMOPCKHX henuja 10 mojaBe MaimaOMIHOT Tymopa

3Ha4ajHo Beha koj IL-33R™ nero kox IL-33R™"* muuresa (I'padukon 1).

10 1

QIL-33R™

JAaHU HAKOH HHOKY.JIalHje TyMopa

MIL-33R™*

I'paduxon 1. OxcycrBo rena 3a IL-33R ycnopasa mojaBy najanaduaHoOr Tymopa. IL-33R™ (n=24) n IL-33R™*
(n=24) mumeBuMa Cy TyMOpH HWHAyKOBaHM amimkanudjom hemmjcke muauje 4T1 BALB/c mummujer xaprmHOMa
nojke. Manurne henuje 4T1 (5x10%) cy pecycrennoBane y 50ul PBS-a i 1upekTHO yOpH3raHe y MacHo jactyde 4.
MiedHe dkne3ae wmwumuie. I[lojaBa Tymopa je yTBphWBaHa CBaKOJHEBHOM TMAMAlMjoM KOJ| CBAaKOT MHIIA
nojeMHavHO. Bpeme motpebHO 1a ce ko IL-33" muureBa M0jaBy MajJnaOuIHN TyMOP j€ TIPOAYKEHO Y OJHOCY Ha
muIeBe koju excripumupajy IL-33R (6,5 + 0,6 vs. 8,4 £ 0,4 nana; p<0,05). Pe3ynrar je mprka3aH Kao apuTMETHIKA
cpeanHa £ SEM. Crarucruuka 3Ha4ajHOCT je oapehuBana Students’ T TecTom.

54



Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

HIL-33R"

aHjaMeTap najnaduiHor Tymopa

HIL-33R™*

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35
JaHU HAKOH HHOKYJanMje Tymopa

I'pajguxon 2. Ieaenuja rena 3a IL-33R ycmopaBa pacT mpuMapHOr TymMopa Koa mumeBa. HakoH mojaBe
MAMMaOWIHOT TyMOpa, MPEYHUK TyMopa je oxpehrBaH CBaKOTHEBHM MEpPEHEM HOHHUjYCOM KO IL337 (n=24) u
IL33"* (n=24) mumesa. IIpoceuna BpexHOCT npednnka Tymopa kox IL-33R™* mumesa je Tokom mepersa Guia Beha
QM je CTaTUCTUYKH 3HAuajHa pasjimka yTBpheHa 36. maHa HakoH wmHOKyiamuje (9,81 + 0,63 vs. 12,68 + 0,59;
p<0,05). PesynraTr je mpukazaH kao apuTMmetuuka cpenuHa = SEM. CraTuctuuka 3Ha4ajHOCT je onpeljuBaHa
Students’ T TecTom.

MepemeM pa3nUUUTHX MapaMerapa BeIWYMHE TyMmMopa (NPEeYHMK, 3alpeMuHa M Maca) U
npumenoM Mann Whitney-jeBor TecTa yTBpAWIM CMO Jia TIOCTOj CTATUCTHYKU 3HAYajHA pa3iinKa
y BEJIMYMHHU TymMopa usmely IL-33R™ u IL-33R** mumesa, KOJU Cy >KpTBOBaHU 36-0Or JaHa.
[Ipeunuk TymMmopa HaKOH eKcTuprnauyje, je Behu y IL-33R"* mumesa (16,45 + 1,34) y onHocy Ha
IL-33R™ (11,77 £ 1,78) (p=0,0001) (I'padukxon 3A). Iloka3ana je W CTaTUCTUYKH 3HAYAjHA
pas3nuka nu3Mely npeuyHuKa Tymopa y rpymnu IL-33R*"* mumena KOjH cy pTBOBaHH 29-or (9,88 +
1,22) u 36-or gana (16,45 £ 1,34) (p=0,0002) (I'paduxon 3A). YV rpynu IL-33R”" mumesa

HUCMO 3a0enexmim oBy pa3nuky (p>0,05) (I'padukon 3A).

3anpeMuHa TyMOpa HaKOH eKcTHpranuje, 36. 1aHa eKkcrepuMenTa, je Beha y IL-33R*"* mumesa

(571,05+ 112,11) y ognoCy Ha IL-33R™ (278,30 + 91,41) (p=0,0002) (I'padpukon 3Bb).

3a0esIe)KeH je CTAaTUCTUYKU 3Ha4yajaH MOopacT y 3alpeMHHH MPUMapHOT Tymopa y rpymm IL-
33R"" Mumena on 29. no 36. nana excnepumenta (154,56 + 38,13 vs. 571,05 £ 112,11;
p=0,0006), anu HE U y Tpynu IL-33R™ mumesa (p>0,05) (I'paduxon 3b).
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Maca TymoOpa HaKOH ekcTupranyje, je Beha y IL-33R™"

33R™ (0,52 +0,16) (p=0,0006) (I'papuxon 3B).

mumesa (1,19 = 0,23) y onnocy Ha IL-

3abenexxeH je CTaTUCTHUYKH 3HavajaH MOpacT Yy MAacH IPHMapHOr Tymopa y TpyIu IL-33R™"

muiesa ox 29. no 36. nana excriepumenta (0,34 £ 0,10 vs. 1,19 + 0,23; p=0,0003), anu He u y
rpymu IL-33R” mumesa (p>0,05) (I'padukon 3B)

[TIpumenom Mann Whitney-jeBor Tecrta YTBpAWJIM CMO Ja IOCTOjU CTATUCTUYKH 3Ha4yajHA
pasiivKa y cpemb0j BPEIHOCTH MPOIEHTYaTHE 3aCTYIIJbEHOCTH HEKpo3e u3mehy IL-33R™ (33,49
+1,96) u IL-33R"* mumesa (24,81 £ 3,1) (p=0,027), xpTrBoBanmx 36-or nana (I'padukon 3I).
Takohe, yTBpauiin CMO CTaTHCTUYKH 3HAYajHY Pa3IKy Y HEKPO3y Y TpyIH IL-33R™ usmehy
MUIIeBa KOju Cy XkpTBoBaHW 29-or (19,54 + 4,26) u 36-or (33,49 £ 1,96) nmana (p=0,010)
(I'paduxon 3I'). Hcra crarucTuuku 3HavyajHa pasiuka je mpumeheHa u y rpynu IL-33R""
MHIIeBa KOju Ccy kprBoBanu 29-or (16,91 + 1,95) u 36-or mana (24,81 £+ 3,1) (p=0,040)
(I'paduxon 3I'). Mehyrtum, pasnuka  usmel)y cpeamux BpeIHOCTH Yy MPOIEHTYAIIHO]

3aCTYIJBCHOCTH HEKPO3€ Y TYMOPCKOM TKHUBY je Omiia 3HaTHO Beha y rpymnu IL-33R™ (13,95%) y

oxrocy Ha rpyny IL-33R™* muwesa (7,9%) (I'paduxon 3).
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I'padguxon 3. [lesenmja rena 3a IL-33R ycnmopaBa pacT mpuMapHOr TymMopa U mnojayaBa Hekpo3y y 4T1
HHIYKOBAHOM TYMOPY JOjKe. IL-33" (n=24) u IL-33R"* (n=24) MumreBu cy xptBoBaHH 29-or u 36-or naHa
HaKOH HWHOKyamuje. A. HakoH ekcrupmamuje Tymopa, HOHHjycoM je MepeH Hajehm mpednuk Tymopa. Cpemma
BPEIHOCT TPEYHHKA TyMopa je Omia 3Ha4dajHo Beha xon IL-33R"* mumesa 36-or nana (p=0,0001). Ona pa3znmka
HUje yTBpheHa HaKoH XpTBOBama MmmumieBa 29-or maHa (p>0,050). Kon IL-33R™" mumesa 3aGenexena je u
CTaTUCTUYKM 3HAa4yajHA pa3iIMKa y NPEYHHKY TyMmMopa m3mel)y mwuIineBa Koju cy KpTBOBaHM 29-or m 36-or nana
(p=0,0002) cynpotro rpymu IL-33R™ mumesa (p>0,05). b. 3anpemuna TymMopa je oxpehuBana npumeHoM Gopmyie
L x W%/2, rze L npencrasiba Hajeehin a W HajMarbi npedsik TymMopa. Cpe/lba BPeIHOCT 3aIpeMIHe TyMopa je Guia
sHauajHo Beha xox IL-33R™* mumesa 36-or mana (p=0,0002). OBa pasiuka Huje yTBpheHa HAKOH KPTBOBambA
mumesa 29-or nasa (p>0,05). Kox IL-33R™* mumea 3aGenexeHa je M CTATHCTHYKM 3HAYajHA pasiuKa y
3anpeMuHu Tymopa usMmel)y muiesa koju cy xpTBoBanu 29-or u 36-or nana (p=0,0006) cynpoTHO rpyIu IL-33R™
mutresa (p>0,05). B. Maca Tymopa je oapeljuBaHa MpruMeHOM aHATUTHYKE Bare. Y CKIaay ca JPYTUM ImapaMeTpuMa
BEJIMYMHE TYMOpA, IPOCEeYHa Maca Tymopa je Omia 3HadajHo Beha konx IL-33R™" mumesa 36-or nana (p=0,0006).
Oga pasnuka Huje yTBpheHa HakoH KpTBOBama Mumena 29-or nana (p>0,05). Kox IL-33R"* mumesa 3abenexena
j€ M CTaTHUCTMYKM 3HayajHA pa3jnka y Macu Tymopa m3Mmel)y mwuineBa koju cy kpTBoBaHHM 29-or m 36-or nana
(p=0,0003), mTO HHjEe PETUCTPOBAHO y TPYIH IL-33R"" mumesa (p>0,05). T'. Cpenma BpeIHOCT NPOLEHTYaIHE
3axBaheHOCTH TYMOPCKOT TKHBA HEKPO30M je Gria 3Hauajuo Beha ko IL-33R™ mumesa 36-or nana (p=0,027). Oa
pa3imka Huje yTBpleHa HaKOH XpTBOBama Mumena 29-or nana (p>0,05). Takohe, y o6e rpyne mumiesa 3abenexena
j€ ¥ CTaTHCTHYKHY 3Ha4ajHa pa3inKa y TYMOPCKO] HEKpO3H m3Mel)y MuIIeBa Koju Cy XpTBoBaHH 29-or u 36-or nana
(IL-33R™ p=0,010; IL-33R"* p=0,040). Pesyarar je npukasan kao apurmerndka cpeausa + SEM. Crartucruuka
3Ha4ajHOCT je onpehuBana Students’ T tecTom.
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IL-33R” IL-33R*/*

IL-33R7" IL-33R*/*
Range % Objects % Objects
. Necrosis 50,631 29,649

Cauxa 1: OacycrBo rera 3a IL-33R je mpaheH MamuM NpUMapHUM TyMOpoM Y3 3HauyajHo nosehame
Tymopeke Hekpose. 1L-337 (n=24) u IL-33R"* (n=24) mumesn cy sprBoBanu 29-0r W 36-Or JaHA HAKOH
nHOKyaruje. TKUBHM Tpeceny HWHAYKOBaHWX Tymopa paojke Oojennx H&E cy dororpaducanu nojenmHadanm
¢dororpadujama y MmaHupy ,,IjpBa‘ mpuMeHoM Mukpockorickor ysehama 200x. Ha ocHOBY HaunmeHnx dortorpaduja,
npumeHoM codrBepckor makera Adobe Photoshop CS6, 3a cBakm Tymop moceOHO TeHepHCaH je MO3auK.
dotorpaduje nodujeHe Ha OBaj] HAUWH NPEACTABIbAIC Cy IIEIOKYITHH IPECEK TyMOPCKOI TKHMBa KOjH je Jajbe
aHaNM3MPaH NpUMEeHOM codTBepckor nakera Image Pro Plus (v. 6.0.0.206). V npBoM kopaky oapehuBana je peruja
on unrepeca (ROI), Tj TyMOpPCKO TKHBO y OAHOCY Ha Mo3aauHy. Hekpo3a y npuMapHOM KaplHHOMY J0jke (LpBEHH
MUKCENH) je KBaHTU(HKOBaHA 01adUpoM HUjaHCH 0oja Koje oAroBapajy TKHBY 3axBalieHOM HEKPO30M M MpHKa3aHa
Kao IPOLIEHTYaHa BPEJHOCT ¥ OJHOCY Ha YKYIHY moBpiuuHy Tymopckor Tkusa (ROI).

[IpucycTBO HEKpO3€ y MPUMapHOM TyMOpY j€ AETEKTOBAHO MUKPOCKOIICKOM aHAJIM30M TKMBHHX

IpecCKka IMpUMapHOI TYyMOpa, 60jeHI/IX XCMATOKCUJIMH-CO3UH MCTOJAOM, HAKOH JXPTBOBakha
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KUBOTHHA 29-0or u 36-0or naHa ekcnepuMmeHTa. HacynpoT cnopujem pacty mpuUMapHHX TymMopa
kox IL-33R™ mumesa, kox IL-33R™" xuBotuma cMo 3abenexumm Op>XKH pacT TymMOpa U Mame

1oJbe HeKpo3e y TymopckoM TKuBy (I'padukon 2, Cnuka 1).

Croopuju pact Tymopa KOJ IL-33R™ muresa npaheH 3Ha4yajHO BehMM CTENEHOM TYyMOPCKE

+/+
HEKpOo3e y 0JHOCYy Ha TymMope nunaykoBane y IL-33R™ xuBoTUmbA.

JlaJboM CTaTHCTUYKOM aHAJIM30M HCIUTAM CMO TOBE3aHOCT u3Mely mapamerapa BelIWYHHE
TyMOpa U MPOLIEHTa HEKPO30M 3axBaheHOr TyMOpCKOr TKHBa. [IpBO cMO McIUTaNy MOBE3aHOCT
HEKpO3€ W JHjaMeTpa TymMOpa Ha IEJOKYIMHOM Y30pKY (KOJ IL-33R” u IL-33R™* mumesa
XKpTBOBaHUX 29-or m 36-or maHa ekcrnepuMeHTa). [IpuMeHoMm Speraman-oBOT KOCSUITHjEHTA
KOpeJanyje YTBPIWIA CMO jaKy MO3UTHBHY KOpenanujy u3Mmely mpednuka TymMopa M MpoIeHTa

Hekpo3e y kapuuHoMuMa aojke (1=0,554; p=0,003) (I'padukon 4A).
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I'padpuxon 4. IloBe3aHoCT Beju4uHe TymMopa U Hekpo3e y 4T1 MHAYKOBAHOM TYMOPY /J0jKe. AHAIH30M
mapameTapa BEIHMYMHE TyMOpa, Ha IelIoM y30pKy (n=48), yTBphleHa je CTaTHCTHYKM 3HAa4YajHA IO3UTHUBHA
kopenanuja mmehy mpeunuka (r=0,554; p=0,003), mace (1=0,514; p=0,006) u 3anpemune tymopa (r=0,474;
p=0,012) ca npoueHTyanHoM 3acTyIubeHolhy Hekpose y npumapHoM 4T1 Tymopy nojke. CTaTHCTHYKa 3HAYajHOCT
je onpehuBaHa npuMeHOM Sperman-oBor Koe(HIINjeHTa Kopealyje.
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AHanu3a TOBE3aHOCTH BEJIMYMHE HEKpPO3e M Mace TyMmMopa je IMoKasaja jaKy I[O3UTHBHY
kopenamjy  (=0,514; p=0,006) (I'paduxkon 4b). Takohe, mnpumenom Sperman-oBor
Koe(uIMjeHTa Kopenayje JoKa3ald CMO M jaKy TMO3UTHBHY Kopemanujy usmely 3ampemuHe
tymopa u Hekpose (1=0,474; p=0,012) (I'padukon 4B). HakoH mTO CMO YTBPIWIHM TPUPOILY
MOBE3aHOCTH U3Mel)y BemnurHe TyMopa U HEKPO3e, JKeJIeld CMO J1a UCIIUTaMO MIPUPOIY OBE BE3e
Yy Ppa3IMyUTUM TpylnaMa MHIIEBa, >XPTBOBaHMX 29-or um 36-or maHa exkcrnepumeHTta. Kao

HajoOjeKTUBHHjU NTapaMeTap BEIMUYMHE TYMOpPa aHATU3UPAIH CMO Macy TyMopa.
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I'paduxon 5. BeauunHa TyMopa je y NO3UTHBHOj KOpeJalMju ca HeKpo3oM y npumapHoM 4T1 Tymopy aojke
kox IL-33R™ anm me u kox IL-33R"" mmmesa. A. Maca Tymopa je y MO3HTHBHO] KOPENAIHjI Ca HEKPO3OM Y
rpymn IL-33R” mumesa xpreoBannx 29 jaHa Hako mHOKynmammje (r=0,643; p<0,0001). b. V rpymu IL-33"* oBa
MTOBE3aHOCT HHj€ CTaTUCTHYKHM 3Ha4ajHa (r=0,214; p=0,274). B. Koz IL-33R” mumesa KPTBOBaHMX 36.1aHa 01
MHOKYJAIFje TOCTOjM CTaTHCTHYKM 3HAadajHa MO3WUTHBHA Kopeianuja m3Mmely mace Tymopa m Hekpose (r=0,821;
p<0,0001). I'. V rpymu IL-33"" oBa moBesamoct HUje cTaTUCTUUKW 3HadajHa (r=-0,086; p=0,690). VneHTnunu
pesynratu cy 100HjeHH 1 aHaJIM30M OJHOCA OCTAJMX IapaMeTapa BEeIWYnHe MpuMapHor TyMmopa (HajBehu rmpedHuK
u 3anpemMuHa) 1 Hekpose. [lonanu Hucy npukasanu. CtaTucTHdKa 3Ha4ajHOCT je oapehuBana npruMeHom Sperman-
oBor wiu Pearson-oBor koeduiyjeHTa Kopenauje, y 3aBUCHOCTH O/ IPHPOJIE PACIIOIelIe IT01aTaKa.

60



Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

[Ipumenom Sperman-oBor koedwuIMjeHTa KOpeJalyje YTBPAWIA CMO CTAaTHCTHYKH 3HAYajHY,
jaKy, TO3UTHUBHY KOpelanujy u3Mel)y McnuTHBaHUX IMapamMerapa y Tpymnu IL-33R”" mumesa,
+/+

KpTBOBaHUX 29-or nana ekcriepumenTa (1=0,643; p<0,0001) (I'padukon SA). Y IL-33R™" rpynu

MUIIIEBa OBa TIOBE3aHOCT HUje Omiia crarucTuuky 3HadajHa (r=0,214; p=0,274) (I'paduxon 5b).

HcTy cTaTUCTUKY MPUMEHWIA CMO M Ha MUIIEBE KOJU Cy )KPTBOBAHH 36-0T 1aHA €KCIIEPUMEHTA.
Wcnuryjyhu npupony Bese uamel)y mace Tymopa u HeKpose, y 00e rpyle MHUIIEeBa, TPUMEHOM
Spearman-oBor koeduIMjeHTa Kopesalyje YTBPAWIM CMO CTaTHCTHYKH 3HAYajHy, jakKy
MO3UTHUBHY KOpEJalujy y Tpynu IL-33R™ (r=0,821; p<0,0001) (I'padukon 5B) mumeBa anu He U
y rpynu IL-33R™* Mumesa (r=-0,086; p=0,690) (I'padukon 5I).

Excnpecuja IL-33 y Tymopckum hesimjama xopejmpa ca BeJJH4YHHOM TyMOpa KO/ IL-33R™"

AJIM He H KOJ IL-33R” Mumesa

VY mwpy npahema nuHamuke ekcripecuje |L-33 y TymopckoMm TKUBY Kpo3 Bpeme IL-33R™* u IL-
33R”" muwesa, Muuesn Cy )KpPTBOBaHHU CBaKor Tpeher JaHa HAKOH I0jaBe MaNMa0UIHOT TyMOpa.
Exmnpecuja IL-33 je ogpehrBaHa UMyHOXHCTOXEMH]CKUM 00jeHeM TKUBHHX MpeceKka CMpP3HYTOT
TymMopckor TkuBa. Excrnpecuja 1L-33 mokasyje BpeMEHCKH 3aBUCHO moBehame KOJI IL-33R™*
muieBa. Hacympot oBome, koj IL-33R”" mumesa Hucmo 3aGenexun noseharme excnpecuje IL-
33 Toxom nepuoza mpahema ox 12 gaHa, WTO je yKa3alo Ha MEXaHW3aM MO3UTHBHE MOBpaTHE
crpere 1L-33/IL-33R ocoBune (I'padukon 6A). Ilopen osora, ekcipecuja IL-33 y Tymopckum
henmjama je 6una 3HauajHo Beha kox 1L-33R™* mumesa y ogsocy na IL-33R™ (Mann Whitney-
jeB test, p=0,022) (I'paduxon 6b, Cnuxka 2). XKenenu cMo 1a 3HaMO HAKOH KOT JIaHa O] MOjaBe
naynabuIIHOT TyMOpa HacTaje 3HauajHa pasiivka y MMYHOXHCTOXeMMjckoj eknpecuju 1L-33 y
4T1 rymopckum henujama kogq WT muimeBa. MuiieBe MO Ipynucalii y OHe KOjU Cy KPTBOBaHU
JI0 CEIMOT U OJ] OCMOT JlaHa o[ nojaBe naumnadbuiaHor tymopa. [Ipumenom Mann Whitney-jeBor
TecTa YTBPJWUIU CMO CTAaTUCTUYKU 3HAUYAJHY pa3iuky u3mely ose nBe rpyre mutmiesa (p=0,001)

(T'padukon 6B). ¥ rpymu IL-33R™ mumesa uje 6uio pasmuke y excripecuju 1L-33 (p>0,05).

. ++ PR
NMyHOXHCTOXEMH]CKOM aHAJM30M CMO ToKasainu aa y rpymu IL-33R ™ Mumesa MOCTOJU jaKa
MO3UTUBHA Kopenanuja uzMel)y BenuuuHe Tymopa (IIPeuHUK, 3allpeMHHA, Maca) U eKCIpecHuje

IL-33. TIpumenom Sperman-oBor koe(ulMjeHTa Kopeialuuje YTBPAWIM CMO CpEIme jaky,
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MMO3UTHUBHY Kopenaiujy usmel)y mace tymopa u ekcnpecuje 1L-33 y tymopckum henujama 4T1
uHIyKoBaHOT TyMopa aojke (1=0,462; p=0,023) (I'padukon 7A). Kopenanuja Huje Hahena y
rpymu IL-33R” muwesa (p>0,05) (I'padukon 7B).
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I'paduxon 6. Excnpecuja IL-33 y rymopckum herujama 4T1 kapuunoma qojke je 3Ha4ajHo Mama kox 1L-33
- . +/+

muineBa. A. BpeMeHcka 3aBUCHOCT U pasnuka y ekcrpecuju 1L-33 y Tymopckom TruBy m3melhy IL-33R™" u IL-
33R™ rpyre, je yrBphuBaHa Tako IITO Cy MUIIEBU JXPTBOBaHHM CBakor Tpeher naHa HAKOH IMOjaBe MaMaOUIHOT
TyMOpa a 3aTHM j€, UMYHOMXHUCTOXEMHjCKOM METOJIOM, Ha TKMBHHUM MpeCcelMa CMP3HYTOI TYMOPCKOT TKHBa

. . . ++

onpehusana excrnpecuja 1L-33. Excnpecuja IL-33 moka3yje BpemeHcKH 3aBUCHO HoBehame kom 1L-33"" muriesa.
HacynpoT oBome, ko1t IL-33R”" muuresa HUje 3abenexeHo nmosehame ekcrpecuje [L-33 Tokom mepuoaa npahema of
12 mama ("p=0,019, ~p=0,003). B. ITpoueHar mo3uTHBHEX TyMOpckux hemmja Ha IL-33 je CTATCHTHUKH 3HAYajHO
Behn y rpymnu IL-33R™* mumesa (p=0,022). Crarucrtuuka 3HauajHOCT je onpehuBana nmpumenom Mann Whitney-
jevog tecra. B. YV rpynm IL-33R"" mumesa MIOCTOjU 3Ha4yajHA pa3jiMKa y CPelmbOj BPEAHOCTH ITO3MUTHUBHHUX
TyMopckux henuja mamel)y mumieBa Koju Cy >KpPTBOBaHM JI0 WM MOCJE 7 JaHa OA II0jaBe MajnabWIHOT TyMopa
(p=0,001). CraTuctruka 3Ha4ajHOCT je oxpehuBana npumeHom Mann Whitney-jevog tecra.
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I'paduxon 7. Excnpecuja IL-33 y tymopckum heamjama 4T1 TymMopa nojke NMO3UTHBHO KopejHupa ca
BEJIUYMHOM TYMOpPa, KOJ IL-33R"" mumesa. A. Maca Tymopa u excnpecuja 1L-33 y Tymopckum henujama 4T1
TyMOpa J0jKe MO3UTHBHO KOPEIHPajy KOI IL-33R"" mumesa (r=0,462; p=0,023). b. He mocroju 3HauajHa
Kopernandja Mace Tymopa u excmpecuje 1L-33 y tymopckmm henmjama IL-33R™ mumesa (p>0,05). Unentnaan
pe3ynTatu ¢y HOOWjeHW W aHaIW30M ToBe3aHocTH ekcmpecwje 1L-33 w mpyrux mapamerapa BENWYHHE TyMopa
(najBehn npeunuk u 3anpemuna). [lomanm Hucy npukasanu. CTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT je oapehuBaHa MpUMEHOM
Sperman-oBor koeduIHjeHTa Kopemamnyje.

IL-33R” IL-33R**

IL-33 H&E

VEGF

Cauka 2. Excnpecuja IL-33 u VEGF-a y tymopckum henujama 4T1 unaykoBaHor kapuuHoma aojke y IL-
33R” u IL-33R"* mumesa. Mukpockornckom anamsom H&E 0ojeHnx npenapara (ropmu naHeJs1) yoyasa ce Behu
TEMeH HeKpo3e y TyMOpHMa WHIYKOBaHUX Y IL-33R™ muureBa (opuruHanHo yBehamwe x100, pedepenra nunuja
200um). IIpoueHTyanHa 3acTymibeHOCT TyMopckux henuja no3uruBaux Ha 1L-33 (cpeawu nanen) u VEGF (nowmn
naHeJ) Ka0 M MHTEH3UTET Oojema je 3HaTHO BehM y Tymopuma IL-33R™* mumesa (opurnHanHo ysehame x200,
pedepenTta smanja 100pm).
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Excnpecuja IL-33 u VEGF-a je y HeraTuBHOj KOpeJlauMju ca TYMOPCKOM HEKPO30M

VY HacTaBKy HCTpaxuBama aHaam3upanun cmo ekcrpecujy VEGF-a y Tymopckom TKuBY.
Excnpecuja VEGF-a je mnpornemuBaHa Ha OCHOBY KpHUTEpHjyMa 3a CKOPOBAmE KOJH CYy
npetokuan Rydén um capauwmm (49) 3a umHTepuperaiujy OBOr Oeciiera y HHBa3HBHOM
KapruHOMY Jojke. OYHWTaBaHO je MCKJbYYMBO IMTOILIA3MATCKO 00jerme TyMOpCKuX henuja u
MMYHOCXHCTOXEMH]jCKH CKOp je oapehrBaH Ha OCHOBY MPOIICHTAa TyMOPCKUX hennja koje cy ouie
nosutuBHe Ha VEGF. Ckama 3a onemHBame eKcnpecHwje ce kpetana y omcery ong 0 mo 5S:
O=oxcyctBo wmMyHOXHcTOXeMHjcke peakmuje; 1=<1% mnoszutuBHEX hemuja; 2=1-10%
no3utuBHuX hemwja; 3=10-50% no3utuBaux hennja; 4=50-90% mozutuBHMX hemuja u 5 > 90%

Mo3uTUBHUX henuja.

Mann Whitney-jeeum Tectom cmo yrBpawin na aenennja IL-33R cmamyje ekcipecnjy VEGF-a
y TyMOpckuM henvjamMa M pa3iivdka je CTaTUCTMYKU 3HavajHa 29-or maHa (3,21£0,53) nakon
uHoKynamuje y nopehemy ca IL-33R™* mumesuma (4,86 + 0,60) (p=0,05) (Ipaduxon 8A,
Cnuxka 2). Y rpynu IL-33R"" mumesa, npoceuyHa eknpecruja VEGF ckopa je 6una craTucTuuku
3HAYajHO Mama KOJ MUIIIEBA KPTBOBaHUX 36-or (2,99 + 0,57) y onHocy Ha 29-tu gan (4,86 +

0,60) (p=0,032) (I'padukon 8A).

Kanma cmo ymopemunu excnpecujy IL-33 u VEGF-a u mosse Hekpo3e y MpUMapHOM TyMOPY
JI0jKe, TToKa3aii cMo Ja je ekcrpecuja [L-33 y HeraTuBHOj KOpenaiuju ca TYMOPCKOM HEKPO30M,
36-or maHa HAKOH WHOKYJIAIHje TyMOpa, KOJI IL-33R""* sxuBoTuma (Sperman-oB koeduijeHT
kopenauyje, r=-0,574; p=0,007) (I'padukon 8B). ¥V ckiany ca oBum momarkom, VEGF ckop je
Takohe y HEeraTUBHO] KOpeNalyju ca TYMOPCKOM HEKpO30M 36-0T JaHa HAKOH WHOKYJAllHje
tymopa y IL-33R™" mumesa (Sperman-oB koepuumjent xopenaumje, r=-0,750; p<0,0001)
(I'paduxon 8B). OBaj heHOMEH HHUje MOTBpPHEH y Tpynu IL-33R”" muuresa (p>0,05). Konauno,
excripecrja IL-33 je y mo3utuBHOj Kopenanuju ca VEGF ckopom y Tymopckum henujama y IL-

33R** mumresa (Sperman-oB koedummjent kopemamuje, =0,512; p=0,018) (I'padukon 8I).

IL-33R** mumene cmo MOJICTIMIIN Ha JIBE rpyme: 0e3 U ca IeTeKTOBAaHUM HEKPOTUYHHM MOJbUMa
y TYMOPCKOM TKUBY U aHanu3upanu cMmo ekcrpecujy 1L-33 u VEGF-a. Excripecuja 1L-33 6una

je 3HauajHo Beha y Tymopuma 6e3 HekpoTHYHHX nosba(24,17 + 4,52 vs. 41,11 + 4,23) (p=0,012)
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(I'paduxon 9A). U excripecuja VEGF-a je Ouna 3nauajuo Beha y Tymopuma ca JI€TEKTaOMITHOM

Hekpo3oM (2,5 £ 0,29 vs. 3,47 £ 0,48) (p=0,037) (I'padpuxon 9b).
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I'paduxon 8. Excnpecuja VEGF-a y rymopckum heanjama 4T1 kapunHoma j10jKe je 3HauajHo Mamba kox IL-
33R" mmmesa. A. Jleneunja IL-33R cmamyje excnpecunjy VEGF-a y Tymopckum henmjama u pasiuka je
CTaTHCTHYKHY 3Ha4ajHa 29-0T JaHa HAKOH WHOKyJaIyje y nopehemy ca IL-33R""" Mumesnma (p=0,05). ¥V rpymu IL-
33R™* mumesa, cpemma BpeqHocT VEGF ckopa je cTaTHCTHYKH 3Ha4YajHO Mama KOJ MHIICBA )KPTBOBAHHUX 36-0T y
omHocy Ha 29-tu naH (p=0,032). Pesynrat je npukaszaH kao aputMeTnika cpenuHa = SEM. CraTucTiHuka 3Ha4ajHOCT
je anamm3upana npumMeroM Mann Whitney-jeBor Tecra. B. Kon IL-33R*"* suBotuma, 36-or nana o WHOKYIaIuje
perucTpoBaHa je CTaTUCTUYKH 3HAaYajHa HeraTHBHa Kopenanuja nuiMel)y excnpecuje IL-33 u Tymopcke Hekpo3se (1=-
0,574; p=0,007). B. Y rpymu IL-33R**,VEGF ckop je y HeraTHBHO] KOpENaLuji ca TYMOPCKOM HEKPO30M 36-0r
naHa HakoH mHoKyiauuje. I'. Excnpecuja 1L-33 je y mosutuBHOj kopenauuju ca VEGF ckopoM y Tymopckum
hemujama y IL-33R"" mumena (1=0,512; p=0,018). CraTncTiuka 3HAYAJHOCT je AHANM3MPAHA IPUMEHOM Sperman-
OBOT Koe(HIIMjeHTa Kopeamuje.
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I'paduxon 9. Tymopcka Hekpo3a HeraTMBHO Kopejupa ca excnpecujom IL-33 m VEGF-a y tymopckum
henujama 4T1 MHAYKOBAHOI KApIHUHOMA J0jKe Y IL-33R"* mumera. Hakon eKCTUpIIAlje U MUKPOCKOIICKE
aHa/M3e TKUBHUX TpeceKa TyMOPCKOT TKiBa y3eror ox IL-33R™" mumesa, Tymopu cy mojessenn Ha rpymy ca u Ge3
nerekroBane Hekpose. A. [Topehemem excrpecuje IL-33 y tymopckum henmujama 4T 1 unmykoBaHor Tymopa xox IL-
33R"* mumena yrBpheHa je moBehana excipecuja oBor Oexnera y Tymopuma 0e3 HekpoTudHHX moJba (p=0,012). B.
Tymopu 0e3 MHKPOCKOIICKM [ETeKTOBaHE HEKpo3e TMOKasyjy 3aHadajHo Behy ekcmpecwjy VEGF-a (p=0,037).
Pesynrat je mpukazaH kao apurMmeTrnuka cpexuHa + SEM. CraTHcTHYKa 3HaYajHOCT je aHAIM3UpaHa IPUMEHOM
Mann Whitney-jeBor TecTa.

Excnpecuja 1L33, IL-33R u VEGF-a je y nunBep3Hoj Kopejanuju ca HEKpo30oM y XyMaHOM

KApIUHHOMY /I0jKe

Ca mmbeM yTBeUBama peIeBaHTHOCTH EKIIEPUMEHTATHUX T0JaTaka JOOMjeHNX Ha MHIICBHMA
npoy4aBanu cmo ekcrpecujy IL-33, IL-33R u VEGF-a u MVD y tymopckum henujama 40
NaIMjeHTKUka KOJ KOJUX je JMjarHUCTH(UKOBAH HWHBA3UBHHU JYKTAJHU KapLUHOM JOjKe.
Jlemorpadcke kKapakTepUCTHKE MAINjeHTKAbA Cy pUKazaHe y Tadenu 1.

Kako Oucmo wucrmranmu pasnuky y ekcrnpecuju 1L-33, IL-33R u VEGF-a y 3aBucHocTH Of
HEKpO3€e CBE€ MaIljeHTKHIbE CMO MOJEIIIN Ha J[BE TpyIe y 3aBUCHOCTH oJ mpucycrsa (n=20)
wi ojicyctBa (n=20) HEKPOTHUHHUX TOJba Y TKUBY KapuuHoMma Aojke (254) (Cnuka 3). U3mehy
WCIIUTHBAaHUX Tpyla HUje OWI0 pa3liiKe y CTapOCTH, BEIWYMHUA W CTaTUjyMy TymOpa Ipema

AJCC xnacudukamnuju (Tabena 1).
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BAPUJABJIA OJICYTHA TIPUCYTHA P

AHaJIM3UPaHU TYMOPH 20 (50,.0%) 20 (50,0%)

Crapocr 56,7 +2,23 58,1 +2,56 0,704™

Jlujamerap Tymopa 27,7+ 1,71 36,3 +3,07 0,126~
1+I1 14 (58,3%) 10 (41,7%)

Kaunnuku cragujym (AJCC) 0,333

1 6 (37,5%) 10 (62,5%)

2 mecm”
Mann Whitney-jee mecm

Ta6ena 1. KinmHMYKO-MATOJIOMIKEe KapakTepucTuke ucnutanuka. Crymmja oOyxBara 40 mamujeHTKHBA ca
WHBa3UBHUM AYKTAIHUM KapIHHOMOM JOjKe KOje Cy KaTeropucane y rpymy 0e3 (n=20) u ca (n=20) geTeKToBaHOM
HEKpO30M Yy TYMOpPCKOM TKHBY. Huje yTBpl)eHa cTaTHCTHYKM 3HauajHA pas3iHMKa y XKHBOTHO] 100U, BeIWYMHH U T
cragujymy tymopa mpema AJCC mpenopykama (p>0,05). Cratuctiuka 3Ha4ajHOCT je TecThpaHa 2 u Mann
Whitney-jeBum tecTom.

Anammsupanmu cmo excripecrjy 1L-33, IL-33R u VEGF y tymopckum henujama kapuuHOMa J10jKe
y OBE JIBE TpyIe maryjeHara. Penpe3eHTaTuBHE CIMKE UMYHOXUCTOXEMU]CKOT 00jerha TKUBHUX

IMpeCcCKa KapuuuHoMa ,Z[OjKe 3a OBC MAapKepe Cy NpHUKa3aHC Ha CIIMIH 3.

ITpumenom Student-oBor t Tecta yTBPAMIM CMO Jia MOCTOJU CTaTUCTUYKHU 3Ha4yajHa pazjivka y
excnpecuju IL-33 u IL-33R y TymopckuMm henujama kapumHOMa JI0jKe€ y KOjUMa je JeTeKTOBaHa
Hekpo3sa. Cpenma BpeaHoct excripecuje 1L-33 je 6mna Beha y rpynu Tymopa 6e3 Hekpose (13,11
+ 3,73) y ogHOCy Ha rpymy Tymopa ca Hekpo3om (9,02 £ 3,15) (p=0,05) (I'padukon 10A, Cnuka
3). Takohe, ekcrpecuja IL-33R je Ouna Beha y ucroj rpynu tymopa (15,55 + 2,47 vs. 43,2 5+
5,24) (p<0,0001) (I'paduxon 10b, Cnuxa 3).Cnuuno Tome, excrnpecuja VEGF-a y Tymopckum
henmnjama je Ouna mMama y TyMOpHMMa y KojuMa je JeTekToBaHa Hekposa (2,88 £ 0,35 vs. 3,61 +
0,22) (p=0,015) (I'paduxon 10B, Cnuka 3). AHaIM30M OJHOCA EKCIPECH]je HCTHX MapKepa
(Sperman-oBuM  KoeUIIMjeHTOM KOpenanyje) yTBPAWIM CMO TIO3UTHBHY KOpEJalujy
UMyHOXHUCTOXeMujcke ekcmpecuje 1L-33 (r=0,375; p=0,017), omumocuo IL-33R (r=0,292;
p=0,038) ca excrpecujom VEGF-a y Tymopckum henujama kapuunoma jnojke (I'padukon 101" u

).
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S

Cauka 3. Pazauka y excnipecuju IL-33, IL-33R u VEGF-a y 3aBucHOCTH 01 IPHCYCTBa HEKPOTHYHHUX M0JbA Y
TKHBY KapuHMHOMa Jojke. PernpesenTatuBHe MuKpodoTorpaduje TKMBHHX Hpeceka XyMaHOI KapIMHOMa JOjKe,
6ojenux cranaapaHoM H&E meromom. IlanujeHTr cy KiIacM()UKOBaHH Yy JBE TPyIE y 3aBUCHOCTH O NPUCYCTBA
(n=20) wm oxncycrBa (n=20) HekpoTHyHHMX mosba (opuruHanmHo ysehame x100, pedepentna snmamja 200um;
opuruHanHo ysehawe x200, pedepentna mnuuuja x100pum) (ropwmu mnauen). Ilpouenat Tymopckux henuja
no3utuBHUX Ha IL-33 (ropmu-cpenmwu manen), IL-33R (nowmu-cpenwu nanena) u VEGF (nomu manen) xao u
HMHTEH3UTET Oojema je 3HauajHo BehM y KaplLMHOMHMA JIOjKe y KOjuMa HHje JeTeKTOBaHa Hekpo3a (OpUTrHHAIHO
yBehame x100, pedepertHa nunuja 200um; opurunanto yeehame x200, pedepentra nmunuja x100um)
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I'paduxon 10. Hekpo3za neraruBHo kopesupa ca excrnpecujom IL-33, IL-33R u VEGF-a y Tymopckum
heaujama xymanor kapuuHoMma aojke. A. Cpeama BpeIHOCT NPOLEHTyalIHe 3acTylbeHoCTH 1L-33 mo3uTuBHUX
henmja je crarcTmuky 3HauajHO Beha y rpymu Tymopa 0e3 HEKpo3e Yy OJHOCY Ha TyMOpe Yy KOjuMa cy
MHKPOCKOIICKOM aHainn30M yTBpheHa nosba Hekpose (p=0,05). B. Excripecuja IL-33R je cratuctruku 3Ha4ajHO Beha
y ucroj rpynu tymopa (p<0,0001). B. UmyHoxuctoxemujcka aHanmsa eknpecuje VEGF-a nokaszana je 3HauajHO
Behy BpeaHOCT ckopa y Tpymu TyMopa 0e3 HeKpo3e Y OJHOCY Ha TyMope ca HekpozoM (p=0,015). Pesynrar je
IIpUKa3aH Kao aputMeTrndka cpeauHa = SEM. CratucTiuka 3Ha4ajHOCT je aHaInM3upaHa mpuMeHoM Mann Whitney-
jesor Tecta. I'. TlocToju mo3uTHBHA KOpenanyja UMyHOXUcToXeMmujcke excrpecuje 1L-33 (r=0,375; p=0,017) u 1.
IL-33R (r=0,292; p=0,038) ca ekcmnpecujom VEGF-a y Tymopckum henujama kaprmaoma nojke. CtaTucThyka
3HAYajHOCT je aHaJM3HMpaHa IPUMEHOM Sperman-oBor Koe(uIMjeHTa Kopearwje.
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VEGF je y no3utuBHoj kopejganuju ca MVD y nepuHeKpoTHYHOM Ppy0y XymMaHOr

KapuuHOMa J10jKe

MuxkpoBackynapua ryctuHa (MVD) je ananu3upaHa HMYHOXHCTOXEMHJCKOM METOJIOM,
npumenoMm aHTU-CD105 anTurena u ynorpedbom ceriiocHor mukpockomna (Axioskop 40, Carl
Zeiss, Oberkochen, Baden-Wiirttemberg, Germany) (Cnuka 4). [Tojenunaune enporente henuje
uinu kiacrepu no3utuBHU Ha CD105 nerekToBaHM Cy Kao KpBHM CyJOBHU. [IpuCycTBO KpBHUX
henmuja nm pubpuna 6e3 eHaoTeTHUX henuja HUje TeTeKTOBAaHO Ka0 MUKPOBACKYJIApPHU €JIEMEHT
Kao HU KPBHH CYIOBU ca MHIIUhHUM 3ua0M. CBU TKUBHHU HCEUIU Cy NMPBOOUTHO aHATU3UPAHH
Ha MHKpocKornckuM yBenudamuma 40x u 100x. Ha oBaj HauwH cy oapehuBana Tpu ,,xapummra’
(ewr. ,,hot spots*) Tj. mospa ca HajsehoM MHUKpPOBACKYJIapHOM KOHIIEHTPALIMjOM, a 3aTUM Cy OBa
noJba (hororpaducana Ha 200X yBennvamy NpuMeHOM aurutaine kamepe (Axiocam ICcl, Carl
Zeiss, Oberkochen, Baden-Wiirttemberg, Germany). He3aBucHo, 1aBa HCTpakuBada Cy
npumenoMm codreepa (AxioVision v.4.8.2.0, Carl Zeiss Microscopy GmbH, Miinchen,
Germany) crpoBena aHaiu3y reHepucanux ¢otorpaduja u yTBpAUIH OPOj MUKPOBACKYITAPHHUX
CTPYKTypa y IpeTXoJHO oAaldpaHa TpH , xapumTa“. MVD (MukpoBackymnapae ctpykrype/HPF)
je m3payyHaBaHa MpemMa KpuTepujymMumMa Koje cy nmocraBwim Weidner u capamuauiu (249) 1j. xao

cpenma BpeaHo T nojenuHadanx MVD y Tpu ogabpana MUKpPOCKOIICKa oKkyca.

MVD je cratuctuuky 3HauajHO Beha y TyMoprMa ca JeTeKTaOuiIHOM HEKpo3oM (28,67 +2,54) y
nopehemy ca TyMopuMa y KOjuMa MUKPOCKOTICKOM aHAJIM30M HHCMO J€TEKTOBAIM HEKPOTHYHA
nosba (12,03 + 1,04) (Mann Whitney-jes Tect, p<0,0001) (I'paduxon 11A, Cnuka 4). KpBHe
CyZOBe, IpynHcaHe y KiacTepe, HajehuM OpojeM cMO YOUMJIM Y 30HU NMEPUHEKPOTUYHOT pyoda.
360r aucTpuOyIHje HOBOHACTAIUX KPBHUX CY/I0BAa, aHAJIU3UPATIN CMO MOBE3aHOCT ekmnpecuje IL.-
33, IL-33R u VEGF-a y oBoj 30uu ca MVD. MN3pauynaBameM Sperman-oBor koeduiujeHTa
KopeJalyje HUCMO YTBPAWIM CTaTUCTUYKM 3Ha4yajHy Kopenauujy usmeby ekmpecuje 1L-33
(p>0,05) u IL-33R (p>0,05) y mnepunexkporuuHom pydy ca MVD (I'pajpukon 116 u B).
MelyTtum, cTaTUCTHUKH 3Ha4YajHa Kopenanuja noctoju usmelhy exnpecuje VEGF-a y Tymopckum

hemjama oko 30He HEKpo3e 1 MVD (1=0,340; p=0,032) (I'padpuxon 11T').
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HeKposa

Canka 4. Umynoxucroxemujcka npouena MVD. MVD je u3pauyHaBaHa Kao cpelfba BPEJHOCT IOjEANHAYHUX
MVD y Tpu onabpana MHKpOcCKoIicKa (okyca. Y TymMOpHMa ca IPHCYTHOM HEKpO30M AeTeKTOoBaH je Behu Opoj
HOBOHACTAIMX KPBHUX cyaoBa (opurmHanHo yBehame x100, pedepentna muauja 200um; opuruHaiHo yBehambe
x200, pedepentHa muauja x100um).
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I'paguxon 11. Tymopcka Hekpo3a je mpahena Behom MVD y xymanom kapuumnHomy aojke. A. Cpenma
BpeaHoct MVD je crarctuuku 3Ha4dajHo Beha y rpymu TymMopa ca HEKpO30M Yy OJHOCY Ha TyMOpe y Kojuma
MHUKPOCKOIICKOM aHaJIM30M HHUCY yTBpheHa mnosea Hekpoze p<0,0001. Pesynrar je mpuka3zaH Kao apuUTMETHUKa
cpeauna £ SEM. CraTucTudka 3Ha4ajHOCT je aHann3upaHa npumeHoMm Mann Whitney-jeBor Tecta. b. He nocroju
CTaTUCTUYKHU 3Ha4ajHa kopenauja m3mehly MVD u ekcrnpecuje 1L-33 (p>0,05) u B. IL-33R y nepunexpoTnaHOM
pyoy (p>0,05). I'. I[TocToju mosutuBHa Kopenanuja n3mehy MBJ] u umynoxucroxemujcke excrnpecuje VEGF-a y
30HM TyMopa oko Hekpose (r=0,375; p=0,017). Cratuctuuka 3Ha4ajHOCT je aHAJIM3UPaHa MPUMEHOM Sperman-oBor
KoeduIMjeHTa Kopenamuje.
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Excnpecuja IL-33 je moy3gan Mapkep 3a HeKpO3Yy aJIM 32 Pa3JjiMKy 0/ HEKpPO3e He YTHYe Ha

NpPeKNB/baABaA€ 000J1€JIMX 0/ KAPIIUHOMA JI0jKe

Crnenehe Hac je 3anuMaiio aa iy je excrpecuja IL-33 y Tymopckum henmjama mobap mMapkep 3a
MIOCTOjabe HEeKpo3e y TyMOpckoM TKuBY. Kako Oucmo mpouenmnu 3Hauaj 1L-33 kao mapkepa

IIPpUMEHMIN cMO u3pauyHaBame ROC kpuse.
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I'paduxon 12. Ananuza excnpecuje IL-33 y rymopckum hesnmjama u 3Hayaj y npeJuKUMju HEKpo3e Y TKUBY
XyMaHOT Kapuunoma aojke. CmameHa ekcrpecrja [L-33 y Tymopckum henmujama ykasyje Ha MPHUCYTBO HEKpO3e Y
tymopckom TkuBy. AUROC (enrn. Area under receiver operating characteristic curve)=0,680, p=0,051,
censuruHocT 80,0%, cnenupuunoct 60%, cut off point 4%. CraTuctuuka 3HaYajHOCT je yTBphena mpumenom ROC
aHanm3e.

Ha ocHOBY 100MjeHHX pe3yiTaTa MOXE Ce KOHCTaToBaTH ja je ekcrnpecuja IL-33 y Tymopckum
hemmjama moy3maH Mapkep y TPEAMKIHMjH HEKpPo3e y XyMaHOM KapIUHOMY JIOjKe
(AUROC=0,680, p=0,051) (I'paduxon 12). Pesyarati jacHO TOKa3yjy Ja ONTHMajHa
rpaHUYHA BPEAHOCT Yy MPOIEHTYIAaHO] 3acTy/heHOCTH [L-33 MO3UTHBHUX TYMOPCKHUX
henuja uznocu 4% u ma oBa BpeAHOCT omoryhyje jacHO pas[Bajame MalujeHara ca u 0e3

HEKpO3€ Yy MHBA3MBHOM AYKTAIHOM KapIUHOMY Jnojke (ceHsutuBHOCT 85,2%, cnennpuvaHOoCT
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88,6%). CrartucThuka aHajauW3a je MOTBpAWIA Ja CMameHa ekcrnpecuja 1L-33 y Tymopckum

henujama MoXe J1a yKaxke Ha IPUCYTBO HEKPO3€ Y TYMOPCKOM TKHBY.

ITpumenom Kaplan Meier-oBe kpuBe u Mantel-Cox Tecrta nponemuBaid MO 3Ha4aj HEKPO3e U
excrpecuje 1L-33 Ha neceToronuiime MPeKHBIHABAE MAlMjEHTKUbA Ca KapIUHOMOM JOjKe.
JlecTeToroAuIImhe MPEeKUBIbaBAkE Y TPYIU TyMopa ca Hekpo3oM je 30% y nopehemy ca rpynom
TyMopa 0e3 JAeTeKTa0uIHe HEKpOo3e Y K0joj mpexuBibaBame u3Hocu 70% (Mantel-Cox, p=0,020)

(I'paduxon 13A).

3a ananu3y yruimaja excrnpecuje 1L-33 Ha npexuBibaBame, KapIUHOMH JO0JKE CYy MOJE/bEHU Ha
rpyny ca HHCKOM (<4% TO3MTMBHUX TYMOpPCKMX henuja) M BHCOKOM ekcrpecujoM (>4%
MO3UTUBHUX TyMopckux henmja). Hame m3pauyHaBame je mokasano na ekcrpecuja IL-33 y
TYMOpPCKUM henujaMa CTaTUCTMYKM 3HAUajHO HE YTHYE Ha MPEKUBJbABAE MAlIMjCHTKHIbA Ca
KapIMHOMOM JI0jK€ MaKo je Y TpYyNy MO3UTHBHUX KapLMHOMA, JECETOTOHIIE MPEKUBIbABAHE
ouno kpahe y omHocy Ha HeratuBHe Tymope (41,7% vs. 62,5%) (Mantel-Cox, p=0,174)
(I'paduxon 13B).
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I'paduxon 13. YTunaj Hekpose u excnpecuje IL-33 y Tymopckum henujama Ha npexuB/baBame nanmjeHara.
A. Hakon mepuojna mpahema ox 10 roguHa nmpeXuBIbaBamke MalMjeHATa Y TPYIH TyMopa ca Hekpo3oM je 30% y
nopehemy ca rpynom Tymopa y 0e3 leTekTaOMIIHE HEKpo3e y K0joj mpexuBibaBame nzHocu 70%. Pasmmka y
NIPeXNBJbaBamy je craTUCTHUKK 3HadajHa (p=0,020). Bb. Excrnpecuja IL-33 y Tymopckum henmjama craTHcTHUKH
3HAYajHO HE yTHYE Ha NPEKHBJbABAE MALM]CHTKHbA ca KapuuHOMOM Jojke (p=0,174). CrarucTnuka 3Ha4ajHOCT je
a”anu3upaHa npuMmeHoM Mantel Cox-oBor tecta u Kaplan Meier-ose kpuBe.
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Excnpecunja I1L-33 y ctpomanaum henujama HUje mMOy3iaH MapKep 3a MPOIEHY HEKPO3€ y TKHBY
xymaHor kapruHoma mojke (AUROC 0,515, p=0,871) (I'paduxon 14A). Kako Ha oCHOBY
OBAKBOT pe3yJiTaTa HUCMO YCIIeTH J1a OAPEAUMO ,,cut off* BpeTHOCT, CTpOMaTHy €KCIIPECH]y CMO
KiIacu(UKOBaIM HA JIBE Trpyle Kopucrehu mpenopyke 3a tectupame Her2 y kaprnuHoMy J0jKe.
[Tomtyjyhu oBe kpuTepwjyme, TyMOpH Cy KilacupuKoBaHW Ha Tpyny ca HHCKOM (<10%
no3utuBHUX henuja) u BucokoM (>10% mno3utuBHuX henuja) excnpecujom IL-33 y henmjama

CTpOME.
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I'padpuxon 14. Ananuza 3Hauyaja excnpecuje IL-33 y crpomasnum henujama y npeiukumju Hekpo3e H
yTHIaja HA MpeXNBbaBame nanujenara. A. Excipecuja IL-33 y crpomanaum hennjama He ykasyje Ha MPHUCYTBO
Hekpose y tymopckom TkuBy. AUROC (enri. Area under receiver operating characteristic curve)=0,515, p=0,871,
Craructiuka 3HadajHOCT je yTrBpheHa mpumeHom ROC amammse. B. Excmpecuja IL-33 y cTpomnannMm henmjama
CTaTUCTUYKHU 3HAYajHO HE yTHUYE Ha MPEXHBJbaBambe MAIlMjeHTKIbA ca KapiuuHoMoM aojke (p=0,849). Cratuctiuka
3HaYajHOCT je aHanu3upana npumernom Mantel Cox-oBor Tecta u Kaplan Meier-oBe kpuge.

Ananusupajyhu yrtunaj ctpomanse ekcrnpecuje [L-33 Ha neceroronuiime NPEKUBIbABAE
MalUjeHTKHba Cca KapIMHOMOM JI0jK€, 3aKJbYYHJIA CMO Jla OBaj Mapkep HeMa CTaTUCTUYKU
3Ha4ajaH yAeo y MpeXuBJbaBamy, ak0 CE OUMTaBame eKcrpecuje obaBiba y hemujama ctpome
(Mantel Cox, p=0,849) (I'padukon 14b). [lecerorommime NpexuBBaBame y o0e Tpyme

MaUjeHTKUba je U3HOCUIIO 0KO 50%.

HNamum u3pauyHaBareM ROC kpuBe u mnpouewyjyhu ekcnpecujy IL-33R y Tymopckum

henmjama Kao Mapkepa HEKpo3e, YTBPAWINA CMO Jia je eKIpecHja OBOT Mapkepa y3 ,,cut off ox
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22,5% onnuyaH mapameTap 3a IpOLEHY HEKpO3e Y TYMOPCKOM TKHBY KapLHMHOMA J0jKe, Ipu

yeMy HHCKa eKcIpecHuja o3HauaBa Behy BepoBaTHOhy ga Ccy y TKHBY TyMmMopa MpHCYTHa

HekpotnuHa nosba (I'papukxon 15A). 3a anammsy yrtunaja excrpecuje IL-33R y Tymopckum

hennjama Ha TpeXHUBIbaBaE, KAPIHMHOMH JOjKE CY IMOJAEJFEHH Ha Tpyny ca HUCKOM (<22,5%

MO3UTUBHUX helrja) 1 BUCOKOM eKcrpecujoM (>22,5% no3uTuBHUX henuja).
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I'padpuxon 15. Ananuza 3Hauaja excnpecuje IL-33R y Tymopckum heimjama y npeiukuuju HeKpo3e M
yTHIIaja HA MpeKUB/baBambe mamujeHara. A. CMmamena ekcrpecuja IL-33R y Tymopckum henujama ykasyje Ha
npucyTBo Hekpose y Tymopckom TkuBy. AUROC (enrn. Area under receiver operating characteristic curve)=0,945,
p<0,0001, censzutuBnoct 90,0%, cneuuduuanoct 80,0%, cut off point 22,5%. CraTuctiuka 3Ha4ajHOCT je yTBpheHa
npumeHoM ROC anmammze. B. Excrpecnja IL-33R y crpomiranum henmujama CTaTHCTHYKK 3HAYajHO HE yTHYE Ha
MIPEXKUBJbABAKE MAIMjCHTKAKBA ca KapuuHoMoM mnojke (p=0,427). CratucThdka 3HAYajHOCT je aHATU3UpaHa

npumeHoM Mantel Cox-oBor Tecta u Kaplan Meier-oe kpuse.

IIpumenom Kaplan Meier-oBe kpuBe u Mantel Cox-oBor Tecta HpoLEHUBAIM CMO 3HA4aj

excripecrje IL-33R y TymopckuM henujama Ha A€CETOTOIUIIGE TPEKUBIbABAKE MAIN]CHTKUbA

ca KapouHOMOM ,Z[OjKe. I[eCTeTOFOI[I/II_HI-BC MIPpECKNBJbABALEC Yy TPy TyMOpa Ca BHCOKOM

excrpecujoM 6o je 54,5%, y nopehemwy ca rpynoMm Tymopa y K0joj je AeTeKTOBaH HU3aK HUBO

excripecuje IL-33R u y k0joj je mpexuBsbaBame Ouno 44,5%. WMnak, HUje OUIO CTAaTUCTUYKU

3HaYajHe pa3jiuKe y MpekKuBJbaBamy u3Mely oBe aBe rpyme Tymopa (Mantel-Cox, p=0,427)

(I'paduxon 15B).
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I'padpuxon 16. Ananusza 3Hayaja exkcunpecuje IL-33R y crpomannum heaujama y npenukuuju Hekpose u
yTHIaja HA MpeXuBbaBame manujenara. A. [losehana excrpecuja IL-33R y ctpomananm henmjama ykasyje Ha
npucyTBo Hekpose y Tymopckom TkuBy. AUROC (enrn. Area under receiver operating characteristic curve)=0,905,
p<0,0001, cersutuBHOCT 90,0%, cietudpuaroct 80,0%, cut off point 13,75%. CratucTruka 3Ha4ajHOCT je yTBpheHa
npumeHoM ROC ananmse. b. Excnpecuja IL-33R y crpomianuM henujama cTaTUCTHYKM 3Ha4yajHO HE yTHYE Ha
MPEKHUBJbABAKE MAIMjCHTKHEbA ca KapiuuHoMoM gojke (p=0,158). Crartucthyka 3HAYajHOCT je aHATU3UpPaHA
npuMeHoM Mantel Cox-oBor Tecta u Kaplan Meier-oe kpuge.

Excrpecuja IL-33R y ctpomanauM henmjama ce mokasaiia Kao MOY3JaH MapKep 3a MPOICHY
IIPUCYCTBA HEKPO3€ Y TKHUBY XyMaHOI KaplUHOMa JOjKe, IPU YyeMy MO3UTUBHOCT of >13,75%
cTpoMalHUX henuja ykasyje na Mocrojame eKCTeH3UBHUX HEKPOTUYHMX I0Jba Y TKHUBY TyMOpa
(I'paduxon 16A). Ha ocHOBY OBako AeTepMUHHCAHE I'pPaHUYHE BPEAHOCTH, CBH TYMOPH CYy
ojieJbeHn Ha rpyny ca HuckoM (<13,75% mno3uTuBHUX henuja) MU BUCOKOM €KCIIPECH]OM

(>13,75% no3utuaux henuja) IL-33R y henujama ctpome.

ITopenehu npexuBibaBame n3Mel)y oBe J1Be rpyle TyMOpa y Halloj CTYJHjH, CTENEH eKCIpecH]je
IL-33R y henujama cTpoMe HMje YTHLIA0 Ha NPEXHMBJbABAKE MAlMjEHTKHIA Ca KapLUHOMOM
nojke (Mantel Cox, p=0,158). [leceToroguiime MpeXnUBIhaBakE y TPYIU HETaTHBHUX TyMOpa

o6uio je 60% nacynpot 40% y rpynu nozutuBHux Tymopa (I'paduxon 16b).

Kaxko ce IL-33 u IL-33R exkcnipumupajy u y henrjama TymMopa U CTpOME 3aHMMAO HAC j& YTHUIIa]
eKCTpecHje OBHX MapKepa Ha HCIUTHBAHE IapaMeTpe Kao W oaHoc m3Mmely crpomanHe u

tymopcke exkcrpecuje 1L-33 u IL-33R.

ITpumenom Mann Whitney-jeBor Tecta yTBpamwiaM cMmo ja je ekcrnpecuja IL-33 m IL-33R y

TyMmopckuM henujama Beha y Tymopckum henujama kapiigHoMa y KojuMa CMO JI€TEKTOBAJIU 10Jba
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Hekpose. Mako je mporeHat ctpoManHux henmuja koje ekcnpumupajy IL-33 Beha y rpymm
KaplIMHOMA ca JIeTeKTaOMIIHUM ToJbeM Hekpose (53,22 + 5,69) y onHocy Ha rpyny 0e€3 HEeKpo3e
(31,76 + 3,46), oBa pa3nuka HUje CTaTUCTUYKM 3HadajHa (Mann Whitney-jeB Tect, p=0,082)
(I'padukon 17A). Ca npyre crpane, ekcrpecuja IL-33R y crpomannum henmjama je Beha y
TPYIIU ca HEKPO30M M pa3iMKa je cTaTUCTU4ku 3HauyajHa (11,14 £ 2,99 vs. 30,27 + 4,24) (Mann

Whitney-jes tect, p<0,0001) (I'padukon 175).

A 80 - b 40 -
60 -

30 |

40 - 20 A

20 | 10 1

IL-33* crpomasnne heauje (%)
IL-33R* crpomasne henuje (%0)

loacyrHa

0 , EInpHCyTHA

HEKpo3a HEKpo3a

I'pad¢uxon 17. Hekpoza nosehaBa excnpecujy IL-33 u IL-33R y heamjama TymMopcke cTrpome XyMaHOr
KapIuHoMa 1ojke. A. Pazmika y cpensnM BpeAHOCTAMA IIPOILIEHTYaITHe 3acTyIubeHoCTH 1L-33 mo3utnBHEX hennja
CTpOME HHje CTaTCTUUKHM 3HavyajHa. [Ipoceuna BpenHoCT excripecje je Beha y rpynu TyMopa ca HEKpO30M y OJTHOCY
Ha TYMOpE y KOjUMa MHUKPOCKOIICKOM aHaiu30M HUCY yTBpheHa nosba nekpose (p=0,082). B. Excrpecuja IL-33R y
hemujama cTpoMe je CTaTHCTHYKH 3HadajHO Behia y Tpymu Tymopa ca HEKpPO30M Y OJHOCY Ha TyMOpe y KojuMma
MHKPOCKOIICKOM aHaiu30oM Hucy yrBphena mospa Hekpose (p<0,0001). Pesynrar je mpuka3aH Kao apUTMETHUKA
cpeauna £ SEM. CratucTiuka 3Ha4ajHOCT je aHanu3upana npumenom Mann Whitney-jeBor Tecra.

Kako Oucmo yrBpaunu pasnuky y excnpecuju VEGF-a u MVD y 3aBucHoctn on
umyHoxucroxemujcke excnpecuje [L-33 u [L-33R y henujama crpome, cBe KaplMHOME CMO Ha
OCHOBY NMO3UTHUBHOCTH MOJEIWIA Ha JIBE IPyMe U aHAIU3HPAIN KAao KapLUHOME ca: HUCKOM (<
5% mno3uTtuBHUX henuja) U BUCOKOM ekcmpecujoM (>5% mosutuBHuX henuja). Ox panuje je
no3Hato aa ocouHa [L33/IL-33R crumynuiie aHrmorenesy u Ja Cy 3amajbeHCKe hemwmje, Kao
cacTaBHU JIeO TYMOPCKE CTpPOMeE, jellaH O]l KIbYYHHX elleMeHaTa y ToM mpoiiecy. M3 Tor pasiora
cmo ananmusupanu ynory IL-33/IL-33R curnamHor myra y crpomanHuMm henujama M Heros

e(pCI(aT Ha HaCTaHaK HOBUX KPBHUX CYIOBaA.
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Excnpecuja VEGF-a y tymopckum henmjama ce He pasnukyje usmely rpymna ca Huckom (3,33 +
0,42) u Bucokom (3,21 £ 0,26) ekcripecujom IL-33 y ctpomamaum henujama (Mann Whitney-jeB
tect, p>0,05) (I'padukon 18A). I'pymna kaprimHOMa Koja je uMajia BUCOKY CTPOMAITHY €KCIIPECH]y
IL-33R umana je Hmky cpeamy BpenHoct VEGF ckopa (2,74 + 0,32) y mopehemy ca
KapMHOMHUMA KOju cy umanu Hucky (3,82 £ 0,21) crpomanny IL-33R ekcmpecujy (Mann

Whitney-jev test, p<0,0001) (I'paduxon 18B).

Hacynport ekcnpecuju VEGF-a y rymopckum henujama, rpyna Tymopa ca BUCOKOM €KCIIPECH]OM
IL-33 mokasyje Behy cpenmy Bpennoct MVD (15,45 + 2,66) y nopehemy ca rpyrnom KapiuHoMa
Koja je mumana Hucky (22,46 + 3,01) excnpecujy IL-33 (Mann Whitney-jes Tect, p=0,025)
(I'paduxon 18B). Takohe, oBaj denomen je y ckimaay ca mnopehewem MVD y rpynama
KapuuHoma ca HuckoMm (14,18 + 1,34) u Bucokom (26,47 + 2,25) excrnpecujom IL-33R (Mann
Whitney-jes tect, p<0,0001) (I'padukon 18T).
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I'paduxon 18. Excnpecuja IL-33 u IL-33R y heqimjama crpome nopehaBa 6poj HOBOHACTAIMX KPBHHUX CY/10Ba
y TKHBY KapuuHoMa Aojke. A. Paznmnika y cpenmuM BpeJHOCTHMA cKopoBa 3a ekcnpecujy VEGF-a y tymopckum
henujama HUje CTaTUCTHYKHM 3Ha4YajHa M3Mely rpyma TyMopa ca HHCKOM H BHCOKOM ekmpecrjoM IL-33 y henmjama
crpome (p>0,05). B. Tymopu ca uuckom ekmnpecujom 1L-33R y henujama ctpome mokasyjy CTATHCTHYKH 3HAYAjHY,
Behy, cpeamy BpenHoct VEGF ckopa y tymopckum henmujama (p<0,0001). B. Pasnvka y cpeamuM BPEIHOCTHMA
Opoja HOBOHACTAJIMX KPBHHX CY/IOBA j€ CTAaTUCTUYKH 3HauajHo Beha y rpymnu Tymopa ca BucokoMm exnpecujom 1L-33
y hemmjama crpome (p=0,025). T'. Tymopu ca Bucoxkom ekmpecujom IL-33R y hemujama ctpome mokasyjy
CTaTHCTHYKH 3HauajHy, Behy, cpemmy Bpemnoct MVD (p<0,0001). Pesynraté cy mpuKa3aHd Kao apUTMETHUYKA
cpemuna £ SEM. Cratuctryka 3Ha4ajHOCT je aHamm3upaHa nmpuMeHoM Mann Whitney-jeBor Tecra.
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HNuBep3na excnpecuja [L-33 u IL-33R usmelhy tymopckux u crpomannux henmja xymanor

KapuuHOMa JI0jKe

YnopehuBanu cmo ekcnpecujy IL-33 y Tymopckum henwjama y oHOCY Ha €KCIPECH]y HCTOT
Mapkepa y crpoMaiHuM henmjama, u obpHyto.Excnpecuja IL-33 y tymopckum henujama
3Ha4ajHO je Beha y Tymopuma y kojuma je Hucka ekcrpecuja IL-33 y crpomannum henujama
(7,39 + 2,04 vs. 19,58 + 5,30; Mann Whitney-je tect, p=0,001; I'padukon 19A). Pasiuka y
excripecuju IL-33R y Tymopckum henujama HUje CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHa u3Mel)y KapluHOMa ca
uuckoM (30 £ 5,19) u Bucokom ekcrpecujom (22,5 + 5,76) crpomansor 1L-33 (Mann Whitney-
jeB tect, p>0,05) (I'paduxon 19B). Namwe, anamuzupaiu cmo ogHoc m3mely excnpecuje 1L-33 u
IL-33R y henujama crpome. Kaprmnomu ca HuckoM ctpomanHoMm ekcripecujoM IL-33 nokazanu
cy Behy cpeamy BpemHOCT MpoOILEHTYNIHE crpoMaiHe ekcrpecuje IL-33R, anmm pasnuka Huje
craructuuku 3HayajHa (18,77 + 3,33 vs. 23,05 £ 3,22) (Mann Whitney-jeB Tect, p>0,05)
(I'padukon 19B). I'pyma kaprmHOMa ca BucokoM eknpecujoM IL-33R y Tymopckum henujama je
nMana Behy cpeamy BpeAHOCT mporeHTyanHe ekcnpecuje 1L-33 y Tymopckum henmjama, anm
pasnuka Huje cratuctuiku 3HavajHa (10,44 + 3,47 vs. 11,54 + 3,51) (Mann Whitney-jeB Tecr,
p>0,05) (I'padpuxon 19T"). Kon kapumHOMa ca HUCKOM cTpoMaiHoM ekcrpecujom IL-33R
3a0eNe I CMO CTaTUCTUYKU 3Ha4yajHy Behy ekcrpecujy IL-33 y tymopckum henmjama (6,35 +
2,13 vs. 15,75 £ 3,91) (Mann Whitney-jeB tect, p=0,003) u IL-33R (24,12 + 5,67 vs. 34,68 +
6,16) (Mann Whitney-jes tect, p=0,044) (I'paduxon 191 u b).
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I'padpuxon 19. UnBep3na exnpecuja IL-33 u IL-33R y TymopckuM u crpoMajHuM henujama xymaHor
KapuuHoMa nojke. A. [IporeHryanna 3actymbeHocT 1L-33 mo3utuBHEHX Tymopckux henuja je 3HauajHo Beha y
rpynu Tymopa ca HuUCKoM ekcmpecujom IL-33 y hemmjama crpome (p=0,001). B. ¥V 3aBucHOCTH Ox cTemeHa
excripecuje IL-33 y hemmjama ctpome HHje 3a0enexeHa CTATHCTUYKKA 3HAYajHa pasliika y MPOICHTYallHO]
3actymbeHoCTH IL-33R mo3utuBHEX Tymopckux (p>0,05) u B. IL-33R nmosutuBHuX henmja crpome (p>0,05). I'. Y
3aBUCHOCTH o] cTerneHa ekcrpecuje IL-33R y Tymopckum henumjama Huje 3a0enekeHa CTATUCTHUYKHM 3HAaudajHA
pasiiMKa y INpoLeHTyalHoj 3actymbeHocTd 1L-33 mosurmBHHX Tymopckux hemmja (p>0,05). . Kaprunomu ca
HHCKOM cTpoMmanHoM ekcrpecujoM IL-33R mokasyjy Behy BpeaHOCT NpoOIEHTyallHE MO3UTHBHOCTH TYMOPCKHX
henuja Ha IL-33 (p=0,003) u B. IL-33R (p=0,044). Pe3ynratu cy npHkazaHd Kao apUTMeTH4Ka cpenuHa + SEM.
Craructuyka 3Ha4ajHOCT je aHalM3upaHa npuMeHoM Mann Whitney-jeBor Tecra.
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[TanjeHTe ca TYMOPOM JI0jKe TOEIHIN CMO Ha rpyre, Ha ocHOBY ekcrpecuje 1L-33/IL-33R u
aHaJIM3UpaId CMO BEJIMYUHY TymMopa Yy HOBodopMUpaHUM Ipynama. J(ujamerap Tymopa ce HUje
3HAuajHO pa3nukoBao u3Mmely rpyma manujenata ca HuckoM (34,5 £ 3,51) u BHCOKOM
excripecujom Tymopckor 1L-33 (30,33 + 2,05) (p=0,435) (I'padukon 20A). Takohe, pa3nuka y
BEJIMYMHU HU]j€ 3HA4YajHA HU y Tpynama ca Huckom (34,33 + 3,36) u Bucokom eknpecujom 1L-33
y crpomatauM hemmjama (31,00 = 2,26) (p=0,404) (I'padpuxon 20b). Unak, cpeama BpeaHOCT
IpEeYHHKa y Tpylama HUCKE eKcIpecuje TyMopckor u crpoManHor IL-33 je Ouma y mpoceky
Beha.

Paznuuntu HuBOM ekcmpecuja IL-33R y Tymopckum henujama HUCy yTHIAIM Ha JHUjamMeTap
tymopa (30,45 £+ 1,78 vs. 33,89 + 3,55) (p=0,784) (I'paduxon 20B). CympoTHO OBOME,
MAIUjeHTKUBE Y YMjUM TyMOpHMa je JIeTeKToBaHa BHcOoka ekcrpecuja IL-33R y crpomainuM
henmujama y poceky cy umaie Behu npeunuk tymopa (36,9 + 3,02) y ogHOCY Ha MalyjeHTKUbE

ca TymopumMa Hrcke ctpomanHe ekcripecuje [L-33R (27,1 + 1,63) (p=0,022) (I'padukon 20I).
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I'paduxon 20. IIpeyHuk TymMopa ce HHje Pa3IMKOBA0 Y 3aBHCHOCTH o1 cTeneHa excnpecuje IL-33 u IL-33Ry
TymopckuM U henujama crpome. A-T'. [lujamerap Tymopa ce HHje 3HauajHO pa3jIMKOBao U3Mel)y rpyma nanujeHara
ca HUCKOM H BHCOKOM ekcmpecujoM [L-33 m IL-33R y tymopckum u henmjama ctpome (p>0,05). Pesynratu cy
NpHKa3aHu Kao apuTMeTndka cpemuHa + SEM. CraTHcTMuKa 3HA4ajHOCT je aHaNIW3UpaHa NpUMEeHOM Mann
Whitney-jesor tecra.

Her03a H KIIMHUYKONATOJOIIKHA MapaMeTpu

Kana cMo manujeHTe ca TyMOpOM JI0jK€ MOJENWIN Ha JBE Ipyle, Ha OCHOBY IPUCYCTBA IM0JbA
HEKpo3e, ymopehuBanum  CMO  TpOLEHTE  jelapHe  eKCIpechje M  HHTEH3UTeTa
nmyHoxucrtoxemujckor Oojema ER, PR, HER2 u p53 y Tymopckum henmjama y oBako
nepunucanumM rpynama. Cpeama BpeqHOCT ckopa 3a ekcrpecrjy ER je craructuuku 3HagajHO
Beha y rpynu KapliMHOMa y KOjuMa HUCY JeTeKTOBaHa MoJpyyja HekpoTuyHor Tkusa (7,1 £ 0,18)
y OJIHOCY Ha KapuumHoMme ca Hekpo3oMm (2,4 + 0,99) (Mann Whitney-jev test, p<0,0001)
(I'paduxon 21A, Cnuxa 5). Ananorno excnpecuju ER, excrnpecuja PR je Beha y rpymu

KapiuHOMa 0e3 HEeKpo3€ a pasiiuKa je BUCOKO cTaTUCTHUKU 3HavajHa (1,5 £ 0,82 vs. 5,6 £ 0,76)
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(Mann Whitney-jeB tect, p=0,005) (I'paduxon 21b, Cauka 5). IIporeHTyanHa 3aCTyI/bEHOCT
Her2 mo3uTUBHUX KapuMHOMA JIOjKE HHUjE CE€ CTATHCTHUYKH 3HAa4YajHO pa3IMKOBaja y rpynama
KapLUHHOMa, ca 1 6e3 Hekpose (x° Tect, p>0,05) (TaGema 2, Ciuka 5). AHAIH30M EGKCIIPECHje
pS3, YTBpAWINM CMO CTaTUCTHYKHU 3HA4YajHY Pa3iuKy y cpenmnoj Bpeanoct Allred ckopa uzmely
rpyne kapuuHoma ca (2,1 = 0,82) u 6e3 moapy4ja Hekpose (4,5 + 0,92) (p=0,008) (I'padukon
21B, Cnuka 6).

Nottingham-oB MpOrHOCTHYKU WHAEKC CMO U3padyHaIH IpemMa GopMyIiu:
NPI = 0,2 x Bentmurnaa Tymopa (cm) + rpaayc (1-3) + Homanau craryc (1-3)

Kox xucronomkor rpaayca, nodpa nudepeninujanuja ce 6oayje 1 moeHom, cpenma ca 2 u cinabda
ca 3 6on1a. Homanuu cratyc je knacudukoBaH y Tpu rpyme: 1 601 - 6e3 meractasa y mTuMpHUM
9BOpOBHUMa, 2 6012 - aKo je 3axBaheHo ox 1 1o 3 Homyca, 3 - 60J1a aKO Cy METaCTATCKU JCTIO3UTH
npucytHu y Bume on 4 numdHa Homyca. Beha Bpemnoct NPI o3nauaBa nommjy mporHosy
6onectu (250,251). ¥V rpynu KapuuHOMa ca HEKPOTHYHHUM MOJPYYjUMa YCTAaHOBUIHU CMO,
CTaTUCTHYKU 3HavajHy, Behy, cpeamy BpemHoct NPI y mopehemy ca kapumHommma 06e3

HEKpOTUYHUX Mosba (2,65 + 0,54 vs. 5,23 £ 0,55) (p=0,005) (I'paduxon 21T").

[HPI ce ¢opmupa kao pe3yaTaT HMMYHOXHCTOXEMM]CKE NETEKIMj€é U Mepema eKCIpecuje
paznuuutux oHkoreHna. 3a pS3 u HER-2 mo3utuBHOCT, cCBakoM TyMOpy ce Aojesbyje no 1 6ox, a
HeraTuBHUM Tymopuma mpunucyje ce 0. Tymopu ca ekcrpecujoM €CTPOreHuX H
IIPOrecTepOHCKUX perentopa nooujajy 0 6omoBa, a 6e3 oBe excnpecuje 1. Ykynan IHPI ckop ce
kpehe y omcery o 0 10 4 moeHa U CBpCTaBa c€ y 3 MPOTHOCTHYKE Tpylie: MpBa Tpyma je ca
nobpom mpornozoM (0-1 Gox), npyra ca mHTepMmeaujepHoM (2) u Tpeha rpyma ca JomoM
nporHozoM (3-4). I'pyma Tymopa y KO0joj Cy JETEKTOBaHa II0Jba HEKpO3€ IOKa3alu Cy,
CTaTUCTMYKHU 3HaudajHy, Behy, cpenwy BpeaHoct IHPI ckopa y mopehemy ca kapruuHoMuma 6e3

HekpoTuuHuX nosba (0,7 £ 0,21 vs. 2,4 £ 0,27) (p=0,001) (I'padpuxon 211).

[ToBe3aHOCT HEKpO3€e ca IPYrUM KIMHUYKOMATOJIOUIKUM MapaMeTpruMa MpHuKasaH je y tabenu 2.
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I'padukon 21. Tymopcka Hekpo3a je MoBe3aHa ca KJIMHHYKONATOJOIIKHM NMapaMeTpUMa Jiollle NPOrHo3e y
XyMaHOM KapuuHomy aojke. A. Cpenme BpeHocTH ckopoBa 3a ekcnipecrjy ER u B. PR cy cratuctuuku 3Ha4ajHO
Behe y Tpynu KapuuHOMa y KOjuUMa HHCY JETEeKTOBaHA I0Jpydja HEKPOTHYHOT TKHBA Y OJHOCY Ha KapIUHOME ca
HekposzoM (p<0,0001, p=0,005). B. Tymopu y Kojuma ¢y MHKPOCKOIICKOM aHAJIN30M JIETEKTOBAaHA I0OJba HEKPO3e
MMOKa3yjy CTaTHCTUYKH 3Ha4ajHy Behy cpeqmy BpeqHOCT ckopa 3a ekcnpecHjy pS3 (p=0,008), I'. NPI (p=0,005) u A.
IHPI (p=0,001) y onnocy Ha rpymy 0Oe3 Hekpose. Pe3dynaratu cy mpukazaHu Kao apuTMeTHdKa cpeauHa + SEM.
CraTucTrika 3Ha4ajHOCT je aHanu3upaHa npumeHoM Mann Whitney-jeBor tecra.
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BAPUJABJIA OACYTHA TIIPUCYTHA p
Her2 Hezamuenu 18 (56,3%) 14 (43,8%) 0.236
Hozumusnu 2 (25,0%) 6 (75,0%) '
XHCTOJIOIMIKH I'PAAYyC 1+11 20 (83,3% 4 (16,7% N
pany (83,3%) (16,7%) <0,0001
i 0 (0%) 16 (100%)
HyxkJieapuu rpaayc 1+11 19 (82,6% 4 (17,4% .
yKIeapHu rpajy (82,6%) (17,4%) <0,0001
Il 1 (5,9%) 16 (94,1%)
MuroTckn HHAEKC I+11 20 (55,6%) 16 (44,4%) 0.114"
i 0 (0%) 4 (100%) ’
HHBa3uja KPBHHUX CY/10BA HezamueHu 14 (53,8%) 12 (46,2%) 0.740"
Tosumusnu 6 (42,9%) 8 (57,1%) ’
HuBa3zuja 1mmM@pHUX cynoBa Hezamusnu 12 (75,0%) 4 (25,0%) 0.024"
THozumusnu 8 (33,3%) 16 (66,7%) ’
Ilepuneypajina HHBa3Hja Hezamuenu 6 (100%) 0 (0%) 0.027"
Tosumusnu 14 (41,2%) 20 (58,8%) ’
CMP 1+l 20 (58,8%) 14 (41,2%) 0.027"
i 0 (0%) 6 (100%) ’
Craryc akcuiapHux JuMpHuX  Hezamusnu 14 (70,0%) 6 (30,0%) 0.027"
Hoxyca Tosumusnu 6 (30,0%) 14 (70,0%) ’
Tpouenar nosuTHBHUX 1945+7,59  27,64+6,71 0,105™
aKCHJIAPHUX JUMMHUX HOTYCA
2 mecm”
Mann Whitney-jes mecm™
Tabena 2. OpaHoc TYMOpPCKe HeKpo3e Yy TKHBY XYMaHOI KapuUUHOMA [0jKe ca CTaHIapIHUM

KJIAMHHYKONATOJIOIKHM mnapamerpuma. Crynuja oOyxBata 40 mnanMjeHTKHEa Ca HMHBA3UBHUM JYKTaJIHUM
KapLIMHOMOM JI0jKe Koje cy KaTeropucane y rpymy 6e3 (n=20) u ca (n=20) 1eTeKTOBaHOM HEKPO30M Y TYyMOPCKOM
TkuBY. CTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT je TecTupana x2 u Mann Whitney-jeBum TectoM.
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HeKpo3a
OACYTHA npuUcyTHa

ER*/PR*/Her2 ER*/PR*/Her2* ER/PR'/Her2
SRR E}\ X k }%R‘:'\
2

+

ER/PR/Her2:

I

A

ER

PR

Cauka 5. ER/PR/Her2 craryc y 3aBHCHOCTH O] MPUCYCTBA HEKPO3e Y TKUBY XYMAaHOI KapUMHOMA [0jKe.
PenpesenraruBae MukpodoTorpaduje mokasyjy oJCycTBO HEKpo3e y TyMOpHMa ca BUCOKoM ekcnpecrjoMm ER u PR
nHacynpor ER u PR neratuBHuM Tymopmma. Her2 mo3nTHBHOCT je mpuCyTHa y TymMopuMma 0e3 o03upa jaa Ju cy
MHKPOCKOIICKOM aHAJIN30M yOUeHa 110Jba HeKpo3e (opuruHanHo ysehame x100, pedepentna nmuanja 200pm).

Cankxa 6 Excnpecuja pS3 y 3aBHCHOCTH Off HPHCYCTBA HEKpO3e¢ y TKMBY XyMAaHOI KapIHHOMA J0jKe.
PenpesenraruBae Mukpodororpaduje nokasyjy BUCOKY eKCIpecHjy p53 u TyMopy y KOMe cy youeHa MoJjba HeKpo3e
HACYNpPOT P53 HEraTUBHOM KapLUHOMY Ji0jke (opuruHaino yBehamwe x200, pedepentHa nunuja x100um).
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Excnpecuja IL-33 y TymopckuMm hesqnjamMa n KIMHUYKONATOJIOMIKY apaMeTpu

[Tanmjente ca TymMmopoM J0jke Kiacu(UKOBaIM CMO y JBE IpyIe Ha OCHOBY BHCOKE, OJIHOCHO
Hucke ekcipecuje IL-33 y Tymopckum henmjama. Y oBako ¢popMupaHuM TpylaMa aHAIU3UPAIH
CMO KJIMHHMYKO-TIaTOJOIIKe mapamerpe. Cpenma BpeAHOCT ckopa 3a ekcrnpecujy ER Huje
CTaTUCTHYKHU 3HA4YajHO U3MEHEHA y TpynH KapuuHoma ca nosehanowm (5,08 + 0,63) y ogHocy Ha
KapIuHOME ca HHcKoMm ekcrpecujom IL-33 (4,25 + 0,86) (Mann Whitney-jeB Tect, p>0,05)
(I'paduxon 22A). Takohe, pa3nuka y cpeamOj BPEIHOCTH CKopa 3a ekcrpecujy PR Huje
CTAaTUCTUYKHU 3HauyajHa u3Melhy ose nBe rpyme (3,42 + 0,64 vs. 3,75 + 0,83) (Mann Whitney-jeB
tect, p>0,05) (I'paduxon 225). Kao mro ce Buam y Tabenu, ananu3om excripecuje Her2, Hucmo
VTBPIWIN CTAaTHCTHYKMA 3HAYAJHY pPa3juKy y MPOIEHTYaITHO] 3acTYIJbCHOCTH MO3UTHBHHUX
KapLUUHOMA Y 3aBHCHOCTH OJ cTemeHa ekcrpecuje IL-33 y Tymopckum hemmjama (x° Tecr,
p>0,05) (Tabena 3). ¥V rpynu kapuuHoMa ca HHCKoM ekcmpecujom IL-33 cpenma BpeaHOCT
Allred cxopa 3a p53 6wmia je craructudky 3HadajHo Beha (4,75 + 0,94) y ogHOCY Ha KapImHOME
ca moBehanoMm ekcrpecujoM 1L-33 y tymopckum henmujama (2,25 + 0,82) (Mann Whitney-jeB
tect, p=0,007) (I'paduxon 22B).

Cratuctnuku 3HadajHa, Beha BpemHoct, NPI je 3a0enexxeHa y rpynmu KapiuHOMa ca HUCKOM
excripecujoM Tymopckor IL-33 (3,27 £ 0,71 vs. 4,94 £ 0,71) (Mann Whitney-jeB Tect, p=0,013)
(I'paduxon 22I') nox ce BpeaHoct IHPI Huje 3HauajHo paznukoBasia usmel)y uMcnuTHBaHHX

rpyna (1,33 + 0,23 vs. 1,87 + 0,27) (Mann Whitney-jeB Tect, p>0,05) (I'paduxon 221).

[ToBezanoct ekcnpecuje 1L-33 ca crammapaHUM TATOXUCTOJOMIKUM IapaMeTpuMa CMO

2 . .
aHayM3upaiy npumeHoM - 1 Mann Whitney-jeBor Tecta u pe3yaTaTH cy npukasaHu y Tadenu 3.
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I'paduxon 22. Hucka excnpecuja IL-33 y Tymopckum henujama je moBe3aHa ca BHCOKHM BpeAHOCTHMA
excrpecuje p53 u IHPI. A. Cpenme BpenHocT ckopoa 3a ekcripecrjy ER u B. PR ce He pasnukyjy m3meljy rpymna
KapIIMHOMA ca pa3ImIuTuM cTerneHoM ekmpecuje 1L-33 y Tymopckum hemmjama (p>0,05). B. Tymopu ca HECKOM
ekcripecujom IL-33 y Tymopckum henmjama mokasyjy CTaTUCTHYKU 3HadajHy Behy cpeimy BpemHOCT ckopa 3a
excripecujy p53 (p=0,007) u T. NP1 (p=0,013) u . He noctoju 3nauajua pasauka y npoceunoj speaoctd IHPT
(p=0,005) y onnocy Ha ctenen exnpecuje IL-33 y rymopckum henujama. Pesynrartu cy npuka3anu Kao apuTMETHIKa
cpeauna £ SEM. Cratuctuuka 3Ha4ajHOCT je aHanu3upana npumenom Mann Whitney-jeBor Tecra.
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Excnpecuja IL-33 y
TyMOpckuM heaujama

BAPUJABJIA HUCKA BUCOKA p

Her? Hezamuenu 12 (37,5%) 20 (62,5%) 0.809"
Tosumusnu 4 (50,0%) 4 (50,0%)

XHCTOJIOMIKHA TPATYC I 6 (25.0%) 18 (75,0%) 0,041
Il 10 (62,5%) 6 (37,5%) ’
1+I1 6 (26,1% 17 (73,9% .

Hyxkaeapuu rpaayc m 10((58,80/3) 7 (511’2%)) 0,078

MHUTOTCKH HHIEKC el 12 (33,3%) 24 (67.1%) 0,041
Il 4 (100%) 0 (0%) ’

VinBasuja KpBHRIX ¢y 1083 Hezamuenu 8 (30,8%) 18 (69,2%) 0.199"
Tosumusnu 8 (57,1%) 6 (42,9%)

HNnBa3uja nuM@pHHX cya0Ba Heeamusriu 6 (37.5%) 10 (62,5%) 0,792
Tosumusnu 10 (41,7%) 14 (58,3%)

IlepuneypanHa nHBa3uja Heeamusiu 0(0%) 6 (100%) 0,086
THozumusnu 16 (47,1%) 18 (52,9%)

PR, 1+l 12 (35,3%) 22 (64,7%) 0.320"
Il 4 (66,7%) 2 (33,3%) ’

Craryc akcmiapunx aumuux Hecamusnu 4 (20,0%) 16 (80,0%) 0.024"

Hoayca Tozumuenu 12 (60,0%) 8 (40,0%) ’

Tpouenar nosuTHBHHX 32,50+12,12  17,58+8,94  0,051%

aKCHJIAPHUX JUMGHUX HOTyCA

2’ mecm” »

Mann Whitney-jee mecm

Tabena 3. Oanoc excnpecuje IL-33 y Tymopckum hejimjama XymMaHor kKapiuuHoMa JI0jKe €a CTaHIapAHUM
KJIAMHHYKONATOJIOIKHM mnapamerpuma. Crynuja oOyxBata 40 mnanMjeHTKHEa Ca HMHBA3UBHUM JYKTaJIHUM
KapIMHOMOM JI0jKe KOje Cy KareropucaHe y rpymy ca HHCKoM (n=16) u Bucokom ekcmpecujoM (n=24) IL-33 y
TymopckuM henujama. CTaTrcTHYKa 3HAYAJHOCT je Tectupana y2 u Mann Whithey-jesum tectom.
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Excnpecuja IL-33 y crpomasinum hesmmjama M KIIMHUYKONATOJIOIKHA MapaMeTpH

Cpenme BpenHOCTH CKOpoBa 3a ekcrpecujy ER HUCY ce CTaTHCTHUKM 3HA4ajHO pas3sIMKOBale
n3mely rpyna ca Huckom (4,66 + 0,99) u nosehanom excripecujom crpomanuor I1L-33 (4,78 +
0,60) (Mann Whitney-jee Tectr, p>0,05) (I'paduxon 23A). Taxohe, pasiauka y CpeImbOj
BpeIHOCTH cKopa 3a ekcripecujy PR, nako Beha y rpynu xapumHoMa ca BUCOKOM €KCIPECHjOM
IL-33, Huje ce cTaTHCTUYKK 3HAYajHO paznukoBana usmely ose ase rpyme (3,17 £ 0,97 vs. 3,71
+ 0,59) (Mann Whitney-jeB tect, p>0,05) (I'padukon 23b). Ananuzom ekcnpecuje Her2, Hucmo
YTBPAWIM PA3IUKy Y MPOLEHTYAIHO] 3aCTYIIJbCHOCTH MMO3UTHBHHUK KapIIMHOMA Y 3aBUCHOCTH O]l
crenena excrpecuje 1L-33 y crpomanuuM hemnjama (x° tect, p>0,05) (Tabena 4). Y rpymu
KapiuHOMa ca BHCOKOM ekcrpecujom IL-33 cpenma Bpemnoct Allred ckopa 3a p5S3 Owia je
cTaTucTUYKHU 3HadajHo Beha (3,86 + 0,51) y ogHOCy Ha KaplMHOME ca HUCKOM ekcrpecujom IL-

33 y ctpomanuum henujama (1,83 £ 0,89) (Mann Whitney-jeB Tect, p=0,037) (I'paduxon 23B).

[Topehemwem cpenmwux Bpeanoctu NPI HucMO 3a0enexeny CTaTHCTUYKH 3HAYajHYy pa3jiMKy
n3Mel)y ucnutuBaHuxX rpyma kapuuHoma (3,52 + 0,67 vs. 4,12 + 0,38) (Mann Whitney-jeB tecr,
p>0,05) (I'padukon 23I'). Takohe, cpenme Bpenucotu IHPI ce Hucy paznmukoaine uzmel)y rpymna
ca Huckom (1,50 = 0,38) u BHucokoMm cTpomanHoMm ekcrpecujom IL-33 (1,57 £ 0,20) (Mann

Whitney-jes tect, p>0,05) (I'padukon 23]1).

IToBezanoct ekcrpecuje IL-33 y crpomannum henujama ca cTaHAapIHUM HaTOXUCTOJOIMIKHM
mapaMeTpEMa CMO aHANM3MPATH MpuMeHoM x> 1 Mann Whitney-jeBor Tecta m pesynTats cy

MpHKa3zaHu y Tabemnu 4.
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I'paguxon 23. Bucoka excmpecuja IL-33 y heaujama crpoMe je moBe3aHa ca BHCOKMM BpeJHOCTHMA
excrpecuje p53. A. Cpeame BpenHocTn ckopoBa 3a ekcnpecujy ER u B. PR ce ne pasmukyjy mamely rpymna
KapLMHOMa ca pa3IM4uTHM crerneHoM eknpecuje 1L-33 y hemmjama crpome (p>0,05). B. Tymopu ca BucokoMm
excripecujom IL-33 y henmjama cTpome moKasyjy CTaTMCTHUKM 3Ha4yajHy Behy cpenmy BpemHOCT ckopa 3a
ekcrpecjy p53 (p=0,037). I'. Cpenme Bpennoctu 3a NPI u 1. IHPI ce He pa3nukyjy y OJHOCY Ha CTEIICH SKIpecHje
IL-33 y henmujama ctpome (p>0,05). Pesynratu cy npukasanu kao apurmerndka cpeguna + SEM. Craructnuka
3HAYajHOCT je aHanu3upaHa npumenom Mann Whitney-jeBor Tecra.
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Excnpecuja IL-33 y
heamjama crpome

BAPUJABJIA HUCKA BUCOKA p

Her2 Hezamusnu 8 (25,0%) 24 (75,0%) 0.343
Tosumusnu 4 (50,0%) 4 (50,0%)

XHCTOJIOMIKHA TPATYC I 8 (33,3%) 16 (66,7%) 0,833
i 4 (25,0%) 12 (75,0%)

Hyxeapuu rpaxyc nal 8 (34,8%) 15 (65.2%) 0,675
i 4 (23,5%) 13 (76,5%)

MHTOTCKH HHEKC el 12 (33,3%) 24 (67.1%) 0,421
Il 0 (0%) 4 (100%)

HHBa3uja KPBHHUX CY/10BA Heeamucriu 8 (30.8%) 18 (69,2%) 0,885
Tosumusnu 4 (28,6%) 10 (71,4%)

. Hezamusnu 4 (25,0%) 12 (75,0%)

HNnBa3uja nuM@pHHX cy10Ba Tos e 8 (33.3%) 16 (66.7%) 0,833

Iepuneypa/ina HHBa3Mja Heeamusiu 4 (66,7%) 2 (33,3%) 0,100
THozumusnu 8 (23,5%) 26 (76,5%)

oMp 1+11 12 (35,3%) 22 (64,7%) 0200
i 0 (0%) 6 (100%) !

Craryc akcmiapunx aumuux [Hecamusnu 8 (40,0%) 12 (60,0%) 0301

Hoayca Tozumuenu 4 (20,0%) 16 (80,0%) '

Tpouenar nosuTHBHHX 13,73+593  27,76+665 0,256

AKCHJIAPHHX JUM(HUX HOIYCA

2 mecm” .

Mann Whitney-je¢ mecm

TabGeaa 4. Opnoc excnpecuje 1L-33 y henmjama crpoMe XymMaHOr KapuMHOMa J0jKe C€a CTaHAapAHUM
KJIMHUYKONATOJOMKNM mnapamerpuma. Cryauja oOyxBata 40 manujeHTKHba Ca HMHBA3UBHUM IYKTAJIHAM
KapLIMHOMOM JI0jK€ KOje Cy KaTeropucaHe y Tpymy ca HHUCKOM (n=12) m BucokoM excrpecujoMm (n=28) IL-33 y
henujama ctpome. CraTucTHYKa 3Ha4ajHOCT je TecTupana x2 1 Mann Whitney-jeBum tectom.
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Excnpecuja IL-33R y Tymopckum hesimjama v KIMHAYKONATOJIOIIKH TapaMeTpPH

ER 3navajHo je Beha y rpynu kapiuHoma ca nosehanom (5,72 + 0,60) y onHOCy Ha KapLuHOME
ca Huckom ekcrnpecujoM IL-33R y tymopckum henmjama (3,56 = 0,79) (Mann Whitney-jeB tecr,
p=0,014) (I'paduxon 24A). Takohe, excrpecuja PR je 3Hauajuo Beha y rpynm kapuuHoMa ca
BUCOKOM ekcrpecujoM Tymopekor IL-33R (2,11 £ 0,62 vs. 4,73 + 0,67) (Mann Whitney-jeB tecr,
p=0,006) (I'padukon 24b). Kao mro ce Buam y tabenu 5, aHanmm3oM ekcrpecuje Her2, Hucmo
YTBPIWIM CTAaTUCTUYKM 3HAYajHYy pAa3iuKy y MPOLEHTYalTHO] 3acTYIJbEHOCTH MO3UTHBHUX
KaplIMHOMA Y 3aBUCHOCTHU 071 cTeneHa ekcipecuje [L-33R (xz tect, p>0,05). Y rpynu kapuuHOMa
ca auckoM ekcnpecujoM IL-33R y Tymopckum henmjama, cpenma Bpeanoct Allred ckopa 3a p53
Huje Omna craructuuku 3Havajao Beha (3,77 + 0,63) y omHOCy Ha KapiuHOMe ca moehanom
excripecujoM IL-33R y Tymopckum henmjama (2,82 + 0,66) (Mann Whitney-jeB tect, p>0,05)
(I'paduxon 24B).

Craructnuku 3HayajHo Beha Bpemnoct NPI je 3abenexena y rpynmu KapiuHOMa ca HHCKOM
excripecujom tymopckor IL-33R (3,34 + 0,46 vs. 4,68 + 0,44) (Mann Whitney-jeB tecr,
p=0,019) (I'padukon 241"). YV ckimagy ca oBUM Haja3oMm, cpeama BpeaHoct IHPI je 6wta Beha y
ucToj Tpynu kapuuHoma (2,11 + 0,21), y nopehemy ca rpynom kapiuuHoMa y uyijum henujama je
JeTeKTOBaHa BUCOKa ekcrpecuja tymopckor IL-33R (3,34 + 0,46) (Mann Whitney-jes Tecr,
p=0,004) (I'padukon 24/1).

ITose3anoct excnpecuje IL-33R y Tymopckum henujama, ca cTaHIapJHUM HaTOXUCTOJOMIKUM
2 . .
napaMeTpuma, CMO aHalIM3upainu npumeHoM ¥~ U Mann Whitney-jeBor tecta u pe3yaTatu cy

MpHKa3aHu y Tabenu 5.
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I'paduxon 24. Bucoxa excnpecuja IL-33R y Tymopckum henujama je mope3ana ca Bucokom exknpecujom ER
u PR u Huckum Bpennocruma NPI u IHPI. A. Cpenme BpenHoctu ckopopa 3a ekcnpecujy ER u B. TIP cy
3HauajHO Behe y rpynu kapuuHoma ca BucokoMm ekcnpecujom IL-33R y tymopckum henujama (p=0,014, p=0,0006).
B. He noctoju pasnuka y exnpecuju pS3 y ogHocy Ha crenen excrpecuje IL-33R y tymopckum henujama (p>0,05).
I'. Cpenme Bpennoctu 3a NPI u 1. IHPI ce 3HauajHo pa3nukyjy y ofHOCy Ha creneH eknpecuje IL-33 y Tymopckum
henmjama u Behe cy y rpynu Tymopa ca HuckoM ekcnpecujoM (p=0,019, p=0,004). Pe3aynratu cy npukasaHun kao
aputMeTHdka cpearHa = SEM. Crarucrtuyka 3Ha4ajHOCT je aHaim3upana npuMeHoM Mann Whitney-jeBor Tecra.
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Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

Excnpecnja IL-33R y
TYMOpCKHUM hejmjama

BAPUJABJIA HUCKA BUCOKA p

Her2 Hezamusnu 12 (37,5%) 20 (62,5%) 0.131
Tosumusnu 6 (75,0%) 2 (25,0%)

XHCTOJIOMIKHA TPATYC I 6 (25,0%) 18 (75,0%) 0,005
i 12 (75,0%) 4 (25,0%) '

Hyxkaeapuu rpaayc I > (21.7%) 18 (78,3%) 0,002
i 13 (76,5%) 4 (23,5%) '
[+11 16 (44,4%) 20 (55,6%)

MHUTOTCKH HHIEKC m 2 (50,0%) 2 (50,0%) 0,832

ViHBasHja KpBHIX cyI0Ba Hezamusnu 12 (46,2%) 14 (53,8%) 0.842
Tosumusnu 6 (42,9%) 8 (57,1%)

HuBa3uja auMQpHUX cy10Ba Heeamusriu 6 (37.5) 10 (62,5%) 0,650
Tosumusnu 12 (50,0%) 12 (50,0%)

IlepuneypanHa nHBa3uja Heeamucriu 0 (0%) 6 (100%) 0,050
Iosumuenu 18 (52,9%) 6 (47,1%) '

CMP [+11 16 (47,1%) 18 (52,9%) 0.850
Il 2 (33,3%) 4 (66,7%) '

Craryc akcmiapuux aumuux [Hecamusnu 8 (40,0%) 12 (60,0%) 0751

Hoayca Tozumuenu 10 (50,0%) 10 (50,0%) '

Tpouenar nosuTHBHHX 2493+7,77  242+677 0727

AKCHJIAPHHX JUM(HUX HOIYCA

2’ mecm’ N

Mann Whitney-je¢ mecm

Tabeaa S. Ognoc excnpecuje IL-33R y Tymopckum heimjama XyMaHOr KapuuHOMA J0jKe €a CTaHAapAHUM
KJIMHUYKONATOJOMKNM mnapamerpuma. Cryauja oOyxBata 40 manujeHTKHba Ca HMHBA3UBHUM IYKTAJIHAM
KapLIMHOMOM JIOjK€ KOje Cy KaTeropucaHe y rpymy ca HuckoM (n=18) m BucokoMm excmpecujom (n=22) IL-33R y
TyMopckuM henujama. CTaTHCTHYKA 3HAYAjHOCT je Tectupana ¥2 1 Mann Whitney-jesum TectoMm.
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Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

Excnpecuja IL-33R y crpomagnuM hejinjamMa 1 KIMHUYKONATOJOMIKH MapaMeTpu

Excrpecnja ER je 6una cratuctuuku 3Ha4ajHo Beha y rpynu kapiuHoma ca HUCKOM (5,6 £ 3,9)
y OJIHOCY Ha KapuuHOMe ca BHUCOKOM ekcrpecujoM IL-33R y hemujama crpome (3,9 £+ 0,75)
(Mann Whitney-jes tect, p=0,047) (I'paduxon 25A). Pasnuka y cpearm0j BPEIHOCTH CKOpa 3a
excrnpecrjy PR Huje ce cTarucThuku 3Ha4ajHO pasnukoBana usmely ose nse rpymne (3,0 + 0,75
vs. 4,1 £ 0,67) (Mann Whitney-jeB Tect, p>0,05) (I'paduxon 255). Kao mro ce Bunu y Tabenu 6,
aHayM3oM ekcrpecuje Her2, HucMo yTBpAMIM CTaTUCTUYKH 3HAYAJHY Pa3IUKy y NMPOLEHTYAIIHO]
3aCTYIJBEHOCTH TO3WTUBHHMK KapIMHOMA, Yy 3aBHCHOCTH oj cTeneHa ekcrpecuje IL-33R y
crpomanaum hemujama (x° tecr, p>0,05). Cpenma Bpegmoct Allred ckopa 3a p53 Huje ce
3HA4YajHO pa3ymKoBaia u3Mmelhy kapumaoma ca HuckoMm (2,8 £ 0,67) u BuUCOKOM ekcripecujom I1L-

33R y crpomnanum henujama (3,7 + 0,64) (Mann Whitney-jeB Tect, p>0,05) (I'paduxon 25B).

Cratuctnuku 3HavajHo Beha BpemHocT NPI je 3abenekeHa y rpynu KapipHOMa ca BHCOKOM
excripecujom ctpomansor IL-33R (2,74 £ 0,34 vs. 5,14 + 0,43) (Mann Whitney-jeB TecT,
p<0,0001) (I'padukon 25I'). ¥V ckimamy ca oBUM Hama3oM, cpeiama BpeaHoct IHPI je Guna
CTaTCUTHYKM 3Ha4yajHO Beha y rpymu kapruHoma ca BucokoMm (1,9 + 0,24), y nopehemy ca
TpyIoM KapuuHOMa y 4MjuM henmujama je IeTeKToBaHa HHCKa ekcrpecuja crpomanHor 1L-33R

(1,2 £ 0,25) (Mann Whitney-jeB tect, p=0,048) (I'paduxon 25/1).

IToBe3anoct ekcnpecuje IL-33R y henmjama crpome ca craHAapIHUM HaTOXHUCTOJOMIKHM
mapaMeTpEMa CMO aHANHM3MPATH IpUMEeHoM x° ¥ Mann Whitney-jeBor Tecta W pesynTars cy

MpHKa3zaHu y Tabemnu 6.
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I'padguxon 25. Excnpecuja IL-33R y heanjama crpome je moBe3aHa ca BucokoMm ekcrnpecujom ER, NPI u
IHPI. A. Cpenma BpegHocT ckopa 3a ekciipecrjy ER je cratuctiuku 3HauajHo Beha y rpynu kapuuHoMa ca HUCKOM
excripecujom IL-33R y henujama crpome (p=0,047) B. Excrnpecuja PR u B. p53 ce craructuuku 3HayajHO He
pasnukyje y omHocy Ha crenen ekcnpecuje IL-33R (p>0,05). T'. Cpeame Bpemroctu 3a NPI u [I. THPI ce 3nauajHo
pasnukyjy y oxHocy Ha creneH ekcrnpecuje IL-33R y henujama crpome u Behe cy y rpymnu TymMopa ca BUCOKOM
ekcripecujom (p<0,0001, p=0,048). Pesynratu cy mpukazaHu kao aputmermyka cpeamHa = SEM. Craructmuka
3HAYajHOCT je aHamM3upaHa npumenoM Mann Whitney-jeBor TecTa.
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Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

Excnpecnja IL-33R y
hesqujama crpome

BAPUJABJIA HUCKA BUCOKA p

Her? Hezamuenu 18 (56,3%) 14 (43,8%) 0.236"
Tosumusnu 2 (25,0%) 6 (75,0%)

XHCTOJIOMIKHA TPATYC I 16 (66,79) 8 (33,3%) 0,024
i 4 (25,0%) 12 (75,0%) !

Hykreaphu rpaaye [+11 15 (65,2%) 8 (34,8%) 0.055"
i 5 (29,4%) 12 (70,6%)

MHTOTCKH HHEKC el 20 (55,6%) 16 (44.4) 0,114"
Il 0 (0%) 4 (100%)

VinBasuja KpBHRIX ¢y 1083 Hezamuenu 16 (61,5%) 10 (38,5%) 0.097"
Tosumusnu 4 (28,6%) 10 (71,4%)

HNnBa3uja nuM@pHHX cya0Ba Heeamuériu 12 (75,0%) 4(25,0%) 0,024
Tozumuenu 8 (33,3%) 16 (66,7%) ’

IlepuneypanHa nHBa3uja Heeamucriu 6 (100%) 0 (0%) 0,027
Iosumuenu 14 (41,2%) 20 (58,8%) ’

oMp 1+11 20 (58,8%) 14 (41,2%) 0.027"
i 0 (0%) 6 (100%) !

Craryc akcmiapunx aumuux Hecamusnu 16 (80,0%) 4 (20,0%) 0.001"

Hoayca Tozumuenu 4 (20,0%) 16 (80,0%) ’

Tpouenar nosuTHBHHX 13,57+7,05  33,53+£666  0,002”

AKCHJIAPHHX JUM(HUX HOIYCA

2’ mecm’ N

Mann Whitney-je¢ mecm

Tabena 6. Ognoc excnpecuje IL-33R y heaujama crpome XyMaHOr KapuuMHOMA /J0jKe ca CTaHIaApAHUM
KIMHUYKONATOMIOMKHM mapamerpuma. Cryauja obyxBara 40 MandjeHTKHA Ca WHBA3WBHUM JIyKTATHAM
KapLUHOMOM JIOjKE€ KOje Cy Kareropucade y rpymy ca HuckoM (n=20) u Bucokom excrpecujom (N=20) IL-33R y
henujama ctpome. CraTucTHdKa 3Ha9ajHOCT je Tectupana y2 u Mann Whitney-jesum tectom.
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Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

Excnpecuja VEGF-a y tyMmopckum hesnujamMa u KIMHAYKONATOJOMIKH apaMeTpH

Y cnenehem kopaky aHamm3upanu cMo omHoc ekcmnpecuje VEGF-a ca crammapaaum
MMYHOXHCTOXEMHUJCKMM M KIWHUYKOIATOJOMKUM mapamerpuMa. Ekcnpecuja VEGF-a Huje
MOKa3aja 3HauyajHy KOpesalujy ca CTapOCHOM J00M MallMjeHTKUIba ONepUCaHUX OJ1 KapIHOMa
nojke (r=-0,227; p=0,158) (I'padukon 26A) xao u ca Hajpehum npednukom Tymopa (r=-0,031;
p=0,847) (I'pacduxon 26b).
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I'paduxon 26. Excnipecuja VEGF-a Huje noBe3aHa ca ctapocHoM 100u M Hajeehum npeyHunkom Tymopa. A.
He nocroju craructnuku 3HavyajHa kopenauuja usmely excripecrja VEGF-a ca ronqunama crapocTH MaiujeHTKHba
OMEpPHCAHNX OJf WHBA3WUBHOT JyKTamHOr KapimHoma mojke (r=-0,227; p=0,158) u B. ca HajBehuM HpPEYHHKOM
tymopa (r=-0,031; p=0,847). Craructuyka 3HAYajHOCT je aHATM3MPAHA NPUMEHOM Spearman-oBOT KoedHIfjeHTa

KopeJanyje.

W3pauyHaBameM Sperman-oBOTI Koe(HIMjeHTa KOpenaluje HUCMO YTBPIWIN CTATHCTUYKH
3Ha4yajHy Kopeianujy usmel)y ckopoBa 3a ekcrnpecujy VEGF-a m ER (r=-0,211; p=0,192)
(I'paduxon 27A). AHaIOTHO OBOM pe3yJTaTy He MOCTOju 3HadajHa kopenanuja usmehy VEGF-a
u PR (r=-0,259; p=0,107) (I'padukon 27b). CBe kapIiHOME J0jKE CMO JaJbe KIACH(PHUKOBAIH Yy
Her2 no3utusHe (n=8) u HeratusHe (n=32). Huje 3a0enexena 3HauyajHa pasilKa y eKCIIPECHjU

VEGF-a y 3aBucHoctn on Her2 mosurmBHOcTH. Kon Her2 mo3uTuBHUX TyMopa cpeama
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Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

BpEIHOCT CKopa je u3Hocuina 3,37+0,46 y oqHocy Ha Her2 HeraTuBHY rpymy Tymopa rje je ouia

3,31+0,16 (p=0,934) (I'padukon 27B).
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I'paduxon 27. Excnpecuja VEGF-a nuje nose3ana ca excnpecujom ER, PR u Her2 y heqmjama kapuunoma
nojke. A. He mocroju craructiuky 3HauajHa kopernanuja m3mely excrnpecuja VEGF-a ca ekcnipecujom ER (r=-
0,211; p=0,192) u b. PR y henujama xymanor kapuuHoma nojke (r=-0,259; p=0,107.Craructuuka 3HauajHOCT je
aHanM3MpaHa NPUMEHOM Spearman-oBor kKoeduijeHTa kopenanuje. B. Cpenma BpeHOCT CKOpa 3a €KCIIPecHjy
VEGF-a mmje crarctuuku 3HauajHO Beha y rpymu Her2 mosutmBHMX kapmumHOMa nojke (p=0,934). Pesyntar je
MpHUKa3aH Kao aputMernyka cpeauHa = SEM. CratucTiuka 3Ha4ajHOCT je aHaIM3upaHa nmpuMeHoM Mann Whitney-

jeBor Tecra.

VY Hamoj ctyauju, 1ajboM aHaJINU30M CMO YTBPAMIM CTATUCTUYKH 3HA4YajHY Kopenarujy umehy
excripecuje VEGF-a ca excipecujom p53 y tymopckum henujama (1=0,413; p=0,008) (I'paduxon
28A) u IHPI (r=0,315; p=0,048) (I'padukon 28b), nok je muzocrana ca NPI (r=0,212; p=0,189)
(I'padukon 28B) u MpOIEHTOM MeTacTacku H3MEHmEeHUX JUMHUX Hoayca akcuie (r=0,753;
p=0,051) (I'padpukon 28I").
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I'pagpuxon 28. Excnpecuja VEGF-a no3uTHuBHO Kopegupa ca eKcrnpecujoM pS3 mnporeHMHa Kao M
Bpeanoctuma IHPI. A. Ilocroju nmo3utusHa kopenamuja usmely ckopoBa 3a VEGF u p53 npotenH y Tymopckum
henmjama (r=0,413; p=0,008). Bb. Excrnpecuja VEGF-a y Tymopckum hennjama xopenupa ca Bpeanoctuma [HPI
(r=0,315; p=0,048). B. He mocToju craTucTHUKH 3Ha4YajHa Kopernanuja u3mel)y ekcrnpecuje VEGF-a u NPI (r=0,212;
p=0,189). T'. IlpoueHaT MO3UTUBHHUX JUM(PHUX YBOPOBA AKCHIIEC HHUje Y CTATHCTHYKU 3HAYAjHOj KOpenaluju ca
ekcipecrjom VEGF-a (r=0,753; p=0,051). CraTucTiuka 3HaYajHOCT je aHAIM3HpaHa NMPUMEHOM Sperman-oBOT

Koe(pHIHjeHTa Kopealuje.

CBe KkapuUMHOME [OjJKE CMO 3aTUM TPYNHMCAIM Ha OCHOBY XHCTOJIOIIKOI Tpajayca y Tpymy
KapuuHOMa ca Jo0poM U cpeamoM audepeHnyjamujoM (n=24) u Ha rpymy craabo
nudepeHToBaHuX Tymopa (n=16). VYTBpauiaum cMO 3HauajHy pas3iuky usMmely cpeamux
BpenHOCTH ckopoBa 3a ekcrnpecujy VEGF-a y tymopckum henujama usmel)y mcnuTuBaHux
rpyna. Excnpecuja VEGF-a je 3nHauajuo Beha y rpymu cmabo nudepeHTOBaHHX TyMmopa
(3,75+£0,28) y omHocy Ha rpymy a00po U cpeame Iu(epeHTOBaHMX KapIHOMa JO0jKe
(3,04+0,15) (p=0,041) (I'padpuxon 29A). Ha ocHOBY HyKJIeapHOT Tpaayca TYyMOPH CY
KJ1acu(pUKOBaHU Ha MCTU HAYWH y JIBE Tpyle: rpymy KapuuHoma ca rpagycom [ u II (n=23) u
rpyny ca rpagycom III (n=17). Excnpecuja VEGF-a je 3nauajuo Beha y rpynu Tymopa ca
nykiaeapaum rpaaycom Il (3,76+0,26) y omHocy Ha rpymy ca HykjaeapHuUM rpamycom [ u Il
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(3,01+0,15) (p=0,022) (I'paduxon 29b). Ha 0cHOBy MHTOTCKOT MHJIEKCa KapIIMHOMHU JI0JKE CYy
MOJICJbEHU Ha J[BE TpyIme: rpyny ca MuTockuM uHaekcoMm I u II (n=33) u rpyny ca MUTOTCKUM
unnekcom III (n=7). U3mel)y oBe nBe rpyrne He NMOCTOjU CTATUCTUYKU 3HA4YajHA pas3luKa y
excnpecuju VEGF-a y tymopckum henujama. Tymopu ca mutorckum unaekcom 111 (4,25+0,75)
HHUCY TIoKa3zanu 3HavajHo Behy ekcnpecnjy VEGF-a y tymopckuM henmjama y oHOCY Ha TyMOpe

ca mutotckuM unaekcom [ u 11 (3,22+0,14) (p=0,101) (I'padpuxon 29B).
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I'paduxon 29. Ctenen audepeHnmjanuje TYMOPCKOr TKHBA Ka0 M HyK/JeapHe aTHIIHje yTHYE HA eKCIPecHjy
VEGF-a y heinjama xapuuHoma nojke. A. Cabo nudepeHToBaHH KapLUHOMH J0jKe MMOKa3yjy jauy eKCIpecHjy
VEGF-a y omHocy Ha moOpo u cpeame audpepentoBaHe tymope (p=0,041). B. KapuuHomu nojke ca BEIHKOM
henmjckom arunumjoM mokasyjy jauy ekcrpecujy VEGF-a y oxgHocy Ha Tymope carpahene on henmja Hucke n
ymepeHne nenynapHe atmnuje (p=0,022). B. Excnpecuja VEGF-a ce He pasmukyje y 3aBHCHOCTH O]l MHTOTCKOT
uHaekca y TymopckoM TkuBy (p=0,101). PesynraT je mpuka3an kao aputMeTndka cpeauHa £ SEM. CraTuctuyka

3HAYajHOCT je aHanM3upaHa nmpumenoM Mann Whitney-jeBor TecTa.
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I'paduxon 30. Excnpecuja VEGF-a y Tymopckum heqmjama He 3aBHCH O HMHBa3Hje KPBHHMX CYy10Ba,
JUM(QHHUX CyI0Ba M NepHHeypajiHe WHBa3uje. A. He MocToju cTaTuCTHYKM 3HAuajHa pas3iiMKa y CPEIHHM
BpenHoctuMa ckopoBa 3a VEGF y 3aBucHocTH on mHBasmje kpBHUX (p=0,790), Bb. mumdrnx (p=0,613) u oxg B.
TIepUHEYpaJHE WHBa3Mje Y TKUBY KapunHoMma jaojke (p=0,447). PesynTar je nmpruka3zaH Kao apUTMETHYKA CPEeAHMHA +
SEM. Craructiuka 3Ha4ajHOCT je aHamu3upaHa npuMeHoM Mann Whitney-jeBor Tecra.

VY caenehem kopaky aHanM3Mpanu cMo pasnuky y ekcrpecuju VEGF-a y onHocy Ha mpucycTBO
WHBa3Wje KPBHUX U JIUM(HUX CyIOBa CYA0Ba Y TYMOPCKOM TKHBY. Y TPBOM KOPaKy CBE TyMOpe
CMO TIOJISNTWIIA Ha TPYIy Yy K0jOj Cy MHUKpOCKomnckoM aHanu3oM HE 6ojeHMX TKMBHHX mpeceka
KapIMHOMa YTBpleHU eJeMEeHTH WHBa3uje KpBHUX cynaoBa (n=14) u rpyny 6e3 unBaszuje (n=26).
W3mely oBe aBe rpymne Huje yrBpheHa 3HauajHa pasnuka y VEGF ckopy mako je 6una Beha y
rpynu ca npucyTHoM wuHBasujom (3,35+0,17) y onaHocy Ha rpymy TIJleé HHBa3Wja HUje
Bepudukosana (3,28+0,32) (p=0,790) (I'padpuxon 30A). YV HapeaHOM KOPaKy M Y 3aBUCHOCTH O]I

MHBa3Wje TUMQPHHUX CylOoBa TYMOPHU Cy KaTeropucaHu Ha rpymy ca (n=24) u 6e3 uHBazuje

104



Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

numduEX cyaoBa (n=16). Kao 1 koa nHBa3uje KPBUX Cya0Ba, TyMOpH ca uHBa3HjoM (3,42+0,22)
muMmpHUX cymoBa umanu cy Behy BpemHoct ekcnpecuje VEGF-a y omnocy Ha rpymy 06e3
unBasuje (3,19+£0,21) nako paznuka Huje cratuctThuku 3HadajHa (p=0,613) (I'padukon 30B). Ha
WCTH Ha4MH TyMOPH Cy IpyNHCaHM Ha rpymy ca (n=34) u 6e3 nepuneypaiaie napazuje (n=6). He
noctoju pasnuka y ekcrpecuju VEGF-a m3mehy rpyme ca (3,04+0,36) u 6e3 mepuHeypaiHe

nnBasyje (3,38+0,17) (p=0,447) (I'padpuxon 30B).

CrpomanHa MOHOHYKJI€apHa peaklidja y TKUBY KapLUHUHOMa JIO0jK€ je OlielhMBaHa Kao cialda,
yMmepeHa U jaka. Tymopu cy cmaboM U yMEPEHOM CTPOMAIHOM MOHOHYKJICAPHO PEAKIHjOM CY
aHAJIM3WpaHu Kao mpBa (n=34), IOK Cy TyMOpPH Ca jaKO H3PAKEHOM PEAKI[UjOM TPYIHUCAHH Y
Ipyry rpymny Tymopa (n=6). Tymopu ca jakoMm peakuyjoM UMalli Cy y mpoceky Behy BpeaHocT
VEGF ckopa (4,67£0,21) y onmHocy Ha TymMope ca cllabOM M YMEPEHOM CTPOMAaIHOM
MoHOHYKJIeapHOM peakigjom (3,09+0,14). Pasnumka je cratuctuyku 3Hauajua (p=0,001)
(I'padukon 31A). Ha kpajy npennnu cmo Bpeanoctu ekcrpecuje VEGF-a y 3aBucHoctn on
ctaryca tuM(pHUX YBOpoBa akcuie. [lanujenTtu cy nogesbeHu Ha rpyme ca HeratuBHUM (n=20) u
MO3UTUBHUM JUM(PHUM uBOpoBHMa akcuie (n=20). Hucmo yTBpaunm pasznuky y eKcipecuju
VEGF-a uzmely rpymne nanujenara ca HeraTUBHUM M TO3UTHBHUM JIMM(HUM YBOPOBHMA aKCHIIC

(3,25+0,14 vs. 3,4+0,27) (p=0,758) (T'pacuxon 31B).

A . b -

VEGF+ tymopcke hennje (ckop)
VEGF* tymopckux henuja (ckop)

0 T O T

CTpOMAJIHAa MOHOHYKJIeapHa CTaTyC AKCHJIAPHUX JUMQHUX
peakuuja HOZYyCa

I'paduxon 31. Excnpecuja VEGF-a 3aBucu o cremeHa crpoMaline MOHOHYKJIeapHe peakuuje. A. IToctoju
CTaTHUCTUYKHM 3HAYajHa pa3jinka y cpeimuM BpenHocTHMa ckopoBa 3a VEGF y 3aBucHocTH 0J1 cTerneHa cTpoMaiHe
MOHOHYKJIeapHe peakmuje. TyMopu ca jakoM CTpOMajHOM peakIHMjoM Mokasyjy Behy ekmpecwjy y omgHOCy Ha
TymMope ca ci1abo U yMepeHO H3PKEHOM CTPOMAIHOM MOHOHYyKieapHoM peakmujoM (p=0,001). B. Excmpecuja
VEGF-a ce He pa3nuKyje y 3aBUCHOCTH 0]1 cTaryca tuMpHUX uBopoBa akcuie (p=0,758). Pesynrar je mpukasas kao
aputMeTndka cpeauna = SEM. CtatucTruka 3Ha4ajHOCT je aHamu3upaHa npuMeHoM Mann Whitney-jeBor Tecra.
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MVD 1 KIMHUYKONATOJIOMIKY apaMeTpu

Anammza moBezaHoctd u3mehy MVD y TyMOpCcKOM TKHBY M CTapOCTH IIalldjeHTKHIbA
ONEpHCaHUX O] KapIMHOMAa J0jKe HHje MOKa3zajga 3HauajHy Kopemauujy (r=-0,002; p=0,991)
(I'padukon 32A) nok je cTaTUCTHYKH 3HAYajHA Kopelnaiuja yrBpheHa ca HajpehuM mpedHukoM

tymopa (r=0,386; p=0,014) (I'padukon 32b).
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I'padguxon 32. MVD je moBe3ana ca HajsehuM mpeuHukoM Tymopa. A. He mocToju craTHCTHYKH 3Ha4ajHa
kopenanuja m3me)y MVD ca rommHama CTapocTH MalMjeHTKHEa OICPHUCAHMX OJ WHBA3UBHOT TyKTAJIHOT

xapuunoma nojke (r=-0,002; p=0,991) u B. [peunux Tymopa je y mosutusHoj kopenammju ca MVD (r=0,386;

p=0,014). Crarucruuka 3HauajHOCT je aHATM3MpaHA IPUMEHOM Spearman-0BOT KoebHIHjeHTa Kopenanuje.

N3pauynaBamwem Sperman-oBor Koe(pUIIMjEHTa KOpenaluje YTBPAWIN CMO CTaTUCTUYKH
3HaYajHU, jaKy, HeTaTHBHY Kopenamujy usmehy MVD u ckopa 3a excrpecujy ER (r=-0,742;
p<0,0001) (I'paduxon 33A). AHalOrHO OBOM pE3YyJITaTy MOCTOJU W 3HAuajHa jaka HEraTUBHA
kopenauuja usmehy MVD u PR (1=-0,671; p<0,0001) (I'papukon 33B). CBe kapuuHOME J0OjKe
cMo pasbe kiacudukoBanu y Her2 mosutuBHe (n=8) m HeratuBHe (n=32). Huje 3abenexeHa
3HauajHa paznuka y MVD y 3aBucHoctu on Her2 nosutuBHocTu. Kox Her2 no3utuBaux Tymopa
cpenma Bpennoct MVD je uzHocuna 23,67+ 2,16 y onHocy Ha Her2 nHeraTuBHy rpymy Tymopa
rae je ouna 19,52+ 1,94 (p=0,109) (I'padukon 33B).
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I'padpuxon 33. MVD je y HeraruBHoj kopenauuju ca exkcnpecujom ER u PR y Ttymopckum henujama
KapIUHOMA J0jKe JOK He 3aBucH o1 ekcmpecuje Her2. A. MVD je y cTaTHCTHYKH 3HA4ajHOj, WHBEP3HO]
kopenanuju ca excrnpecrjom ER (r=-0,742; p<0,0001) u Bb. PR y henujama xymaHor kapuuHoma aojke (r=-0,671;
p<0,0001). CratrcTHuYKa 3HAYAjHOCT j€ aHAIM3UpaHa MPUMEHOM Spearman-oBOTI Koe(HIHjeHTa Kopenaiwje. B.
Cpeama BpenqHoct MVD Huje crarcTiuky 3HauajHo Beha y rpynu Her2 nmosutuBHUX KapimHoMma jaojke (p=0,109).
Pesynrar je mpukasaH kao apuTMernuka cpemuna = SEM. CraTucTHYka 3HAYajHOCT je aHATM3HWPAHa MPUMEHOM
Mann Whitney-jeBor Tecra.

VY Hamioj cTynuju, JajbOM aHaJIM30M CMO YTBPJIMJIM CTaTUCTUYKHU 3HA4YajHy Kopenaiujy usmely
MVD ca ekcnpecujom p53 y tymopckum henmjama (r=0,496; p=0,001) (I'padukon 34A), IHPI
(r=0,791; p<0,0001) (I'padukon 346), NPI (r=0,774; p<0,0001) (I'padukon 34B) u nporuieHTOM

METaCTaCcKu U3MemheHNX TUM(pHNX HOomyca akcuie (r=0,443; p=0,004) (I'padukon 34I").
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I'paduxon 34. MVD no3utuBHO KOpeaupa ca ekcrnpecujom pS3 nporeuna kao u spenHocruma IHPI, NPI u
MPOLIEHTOM METACTATCKH M3MeHeHHX JIMM(QHUX YBOpoBa akcuie. A. Iloctoju no3uTuBHa Kopenanuja usmehy
MVD u ekcnpecuje p53 npotenHa y tymopckum henmjama (r=0,496; p=0,001). B. MVD kopenupa ca BpeAHOCTHMA
IHPI (r=0,791; p<0,0001), B. NPI (1=0,774; p<0,0001) u I'. ca mpo1eHTOM MO3UTHBHUX JTUM(MHHUX IBOPOBA AKCHIIC
(r=0,443; p=0,004). CraTrcTruka 3HA4ajHOCT je aHATM3UPaHa IPUMEHOM Sperman-oBor KoeuIMjeHTa Kopesaiuje.

CBe KapuUuMHOME [OjK€ CMO 3aTUM TPYNHMCAIM Ha OCHOBY XHCTOJIOIIKOI Tpajayca y TIpymy
KapIMHOMa ca J00poM U cpeawmoM audepeHuujanmjom (n=24) u Ha Tpyny cinabo
nudepeHToBaHuX Tymopa (n=16). VYTBpauiaum cMoO 3HauajHy pas3iuky usmehy cpeamux
BpenHoctt MVD wm3mely ucnutuBanux rpyna. MVD je 3HauajHo Beha y rpynu ciabo
mudepeHToBaHuX Tymopa (29,79+2,08) y onHocy Ha rpymy A00po U cpelmbe Au(epeHTOBAHUX
kapuuHoma nojke (14,06+1,13) (p<0,0001) (I'paduxon 35A). Ha ocHOBY HyKJIeapHOT Tpajayca
TYMOpPH Cy KJIacu(UKOBaHU Ha MCTU HA4YMH y JBE Ipyle: Ipymy KapuuHoMma ca rpagycom 1 u 11
(n=23) u rpyny ca rpaaycom III (n=17). MVD je 3nauajno Beha y rpynu Tymopa ca HyKJI€eapHUM
rpaaycom III (28,89+2,156) y ogHocy Ha rpyny ca HykieapHuMm rpaxycom I u II (14,04+1,18)
(p<0,0001) (I'padukon 35b).
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Ha ocCHOBY MHTOTCKOT HMHJIEKCa KapIMHOMH JIOjK€ Cy TOJCJbEHH Ha [BE TpyIe: TPyIy ca
mutockuM uHaekcoM | u II (n=33) u rpyny ca mutorckum unuaekcom Il (n=7). M3mely oBe aBe
rpymne je takohe yTBpheHa craTucTHuUKd 3Ha4yajHa paznuka y MVD. Tymopu ca MUTOTCKUM
ungekcom Il (28,56+2,15) cy mokaszanu 3Hauajgo Behy MVD y oaHocy Ha Tymope ca
mutotckuM uHAekcom [ u I (19,13+1,69) (p<0,0001) (I'padukon 35B).
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I'paduxon 35. Crenen qudepeHinujanuje TYMOpCKOr TKUBa Kao u heanjcke arunuje yruue na MVD y TKUBY
KapuuHoma jaojke. A. Cabo audepeHToBaHN KaplIMHOMHE JI0jKe Noka3yjy Behy Bpeanoct MVD y oaHocy Ha 106po

u cpenme nudepenropane Tymope (P<0,0001). B. Kapuunomu 1ojke ca BemukoM heiujckoM aTHIH{OM TOKa3yjy
Behy BpesHOCT MVD y ontHOCy Ha Tymope carpaljene o hemmja nucke u ymepene nenynapue arunmje (0<0,0001).
B. MVD je crarucriuku 3HauajHo Beha y rpynu Tymopa Koja ce kapakrepuine Behum OpojeM MUTO3a y OJTHOCY Ha
tymope ca mutorckum unaekcom I u I (P<0,0001). Pesyntar je nmpukasan xao aputmernuka cpenuna + SEM.
CraTucTrika 3Ha4ajHOCT je aHanu3upaHa npuMeHoM Mann Whitney-jeBor Tecra.
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I'paduxon 36. MVD je Beha y Tymopuma ca NpUCYTHOM JUM(HOM H NEPUHEYPATHOM AJTU He M MHBA3HjOM
KPBHHX cyaoBa. A. He mocToju craructuuky 3HavajHa pazianka y MVD y 3aBucHOCTH o1 HHBa3Hje KPBHUX CYZ0OBa
(p=0,063). B. MVD je craructuuku 3Hauajuo Beha y Tymopmma ca npucytHoMm jumbHOM (p<0,0001) u B.
nepuHeypanHom invazijom (p=0,002). Pesynrar je mpukasan kao aputmerndka cpenuHa = SEM. Crartuctmuka
3HAYajHOCT je aHanm3upana npuMeHoM Mann Whitney-jeBor Tecra.

VY crnenehem Kopaky aHanu3upaiu cMo pa3nuky MVD y ogHOCY Ha IPUCYCTBO MHBa3Hje KPBHUX
1 TUM(QHUX CyJI0Ba Cy/I0OBa Y TYMOPCKOM TKHBY. Y MPBOM KOpPaKy CBE TYMOpPE CMO ITOJIEIIHIIN Ha
Ipyny y Ko0joj ¢y MuKpockonckoMm aHanu3oM HE 0ojeHuxX TKHMBHUX Ipeceka KapIMHOMa
yTBpheHU eleMeHTH MHBa3Muje KPBHUX cyaoBa (n=14) u rpyny 6e3 unBasuje (n=26). l3mehy oe
JIBE TpyIe HHje yTBpheHa 3HavajHa paznuka y MVD nako je Ouna Beha y rpynu ca mpuCyTHOM
uHBazujom (22,43+2,08) y omHOCY Ha rpymy Ije MHBa3Hja HHje BepudukoBana (19,23+2,23)
(p=0,063) (I'papuxon 36A). Y HapenHOM KOpaKy U y 3aBUCHOCTH O] MHBa3Hje TUMPHHUX CyZ0Ba

TYMOpH Cy KaTeropucaHu Ha rpyny ca (n=24) u 6e3 uapazuje numdpuux cyaosa (n=16). Tymopu
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ca nHBasujoM (24,81£2,09) numdHux cynaoBa uManu cy Behy BpemHoct MVD y omHocy Ha
rpyny 0e3 uuBasuje (13,67+1,48) m pasnumka je Owmma craructuuku 3HadajHa (Pp<0,0001)
(I'padukon 36b). Ha wmctu HaumH Tymopu Cy Tpymnucanu Ha rpynmy ca (n=34) u 06e3
nepuHeypanHe uaBasuje (n=6). [locroju pasnuka y MVD usmel)y rpyme ca (21,96+1,77) u 6e3
nepuneypanse uaBazuje (11,224+0,98) (p=0,002) (I'padukon 36B).
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I'paduxon 37. MVD je Beha y rpynu Tymopa ca jako M3pakeHOM CTPOMAJTHOM MOHOHYKJIEAPHOM peaKLHjoM
U KO/ NMalMjeHTKHIba 32 NMO3UTHMBHUM JMM(QHHUM 4YBOpoBHMa akcuie. A. [locToju craTHCTHUKK 3Ha4ajHA
pasiuka y cpeamuM BpeaHoctiMa MVD y 3aBHCHOCTH OJ1 CTeleHa CTpOMalHE MOHOHYKJIeapHe peakuuje. Tymopu
ca jakoM CTPOMAJHOM peakinjoM mokasyjy Behly MVD y ogHoCy Ha Tymope ca ciab0o M yMEPEHO H3PakKEHOM
CTpOMaJTHOM MOHOHYKIeapHOM peakitjom (p=0,001). B. MVD je Beha y TymoprMa NanujeHTKUbA ¢a TO3UTHBHUM
muMpHUM uBopoBuMa akcuiie (p<0,0001). Pesynrar je npukasan kao aputMmernyka cpeanHa £ SEM. Cratuctudka
3HAYajHOCT je aHanm3upana npuMeroM Mann Whitney-jeBor Tecra.

CrtpomanHa MOHOHYKJI€apHa peakiidja y TKHUBY KaplMHOMa JOjKE€ je OllelhMBaHa Kao ciada,
yMepeHa u jaka. Tymopu cy ciaboM U yMEpEeHOM CTPOMaJIHOM MOHOHYKJICAPHO PEaKIHjoM CY
aHaM3UPaHu Kao TpBa (n=34), TOK Cy TYMOPH Ca jaKO H3PAKEHOM PEaKIHjoM TPYIHCAHU Y
Ipyry rpymy Tymopa (n=6). Tymopu ca jakoM peakiiijoM UMajii Cy Y MPOCEKy Behy BpeaHOCT
MVD (35,22+3,96) y omHOCY Ha TyMOpe ca c1aboM H YMEPEHOM CTPOMAITHOM MOHOHYKJICAPHOM
peakmujom (17,55+1,29) (I'paduxon 37A). Pasnuka je cratuctuuku 3HauvajHa (p=0,001). Ha
Kpajy, mopeaunu cMo BpeaHoctd MVD y 3aBucHocTH 01 cTaryca JTUM(HUX YBOPOBA aKCHUIIE.

[TanujenTH cy nojesbeHu Ha rpyre ca HeraTUBHUM (n=20) ¥ NO3UTUBHUM JIMM(HUM YBOPOBHMA
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akcwiie (n=20). AHaaM30M CMO YTBPJAWJIM 3HA4YajHY CTaTUCTUUKY pa3nuky y MVD usmely rpyna
nanyjeHaTa ca HEraTMBHUM M TIO3UTUBHHUM JIMM(GHUM uyBOopoBuMa akcwie (15,07+ 1,59 vs.

25,63+ 2,32) (p<0,0001) (I'paduron 37B).
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JTUCKYCHUJA

VY 10 caga 06jaB/beHOj M HaMa JOCTYITHOj JUTEPATypy HHUje MCIHUTaHa yiora u 3Hadaj 1L-33/IL-
33R curHajHOT IyTa y pa3Bojy HEKpo3e y MpHUMapHOM TyMopy Jojke. Hama ctyauja mo npsu
nmokasyje na agenernuja rera 3a IL-33R 3HauajHO mocmemnryje HEKPO3y y TKUBY MPHUMApHOT
KapuuHoMa Jojke. CympoTHO OBOMeE, MPHUCYCTBO OBOT perentopa mnpaheHo je CMameHOM
HEKpO30M M YOp3aHHM pacToM TyMmopa. Y3 TO, Halla CTyAdja je IOoKa3aja HCTOBPEMEHO
npucycTBo u npupoay nosezanoctu usmelhy IL-33 u IL-33R y Tymopckum u henujama ctpome
KapImHOMa JIOjKeE.

[IpBu neo Hamer wcTpaxkuBama Oa3upaH je Ha McnuTHBambe onacycTBa IL-33R y anumamHOM
Mmojeny 4T1 uHyKoBaHOT KapLMHOMA J0jKe. Y OBOM JIely MOKa3alu CMO Jia je Jelielja reHa 3a
IL-33R moBe3aHa ca CIIOpHjUM PAcTOM MPUMAPHOT TyMOpPa, IPOMOIIH]OM HEKPO3€ U CMAmbCHOM
excripecujoM npoanruorenux IL-33 u VEGF-a y tymopckum henmjama.

Kako Oucmo nopartke mo0ujeHe Ha MUIIEBUMA KOPEIHPAJIH ca Hajla3uMa Y XyMaHOj MaTOJIOTHjH,
JIpyrd Je0 Haller UCTpaXKuBama je ycMmepeH Ha aHanu3y ekcmnpecuje 1L-33 u IL-33R y
TYMOpPCKHUM M henmjama cTpome y 3aBUCHOCTH O]l IPUCYTBA HEKPO3€ Ka0 U HHXOBY MOBE3AHOCT
ca ekcrpecujom VEGF-a uw MVD. OsBaj neo wucTpakuBame je MOTBPAMO Haja3e Ha
eKCIIEpUMEHTAIHOM MOJIeNly U M0Ka3ao MHBEp3HY Kopenauujy usmely excnpecuje 1L-33 u IL-
33R u3melhy Tymopckux u henmja ctpoMe y XyMaHOM KapLHHOMY JIOjKe.

VY tpehem peny Hamie CTyauje aHAIM3WpaAd CMO IOBE3aHOCT Hekpose, ekcrpecuje 1L-33, IL-
33R, VEGF-a u MVD ca cranmapJHiUM KIMHHYKONATOJOMIKMM TapaMeTpuMa y XyMaHOM
KapuuHoMy Jojke. CBU 100WjeHH MoJaly yKa3yjy Ja MHXUOHMIMja aKTUBHOCTH CUTHAJIHOT ITyTa
IL-33/IL-33R Moxe MMaTé MOTEHIHUjaJHU TEPalHjCKH 3HA4aj a HeroBa CMameHa aKTHBHOCT

MOBE3aHa je ca MOBOJHHHU]UM MCXO0I0M OOJIECTH.
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[TpoueHTynaHy 3aCTYIJBEHOCT HEKPO3€ Yy TYMOPCKOM TKHBY CMO KBAaHTH(HKOBAIH NPHUMEHOM
nporpamckor makera Image Pro Plus (Image Pro Plus v.6.0.0.206, Media Cybernetics, Inc.,
Rockville, MD, USA). KopunihemeM oceOHO KpenpaHOT aaropuT™Ma y OBOM IporpaMm Moryhe
je mpeuu3Ho oberexaBambe M MEpeHe MOBpIIMHA YHMME Ce CMamyje MOTyhHOCT mpaBibemba
rpemke u noehaBa BaJUAHOCT pe3yiTaTa. |'eHeprcaHH Mmojany Cy MpUKa3aHHU MPOIEHTYIIAHO,
Kao y/ieo TKHBa 3axBaheH HEKPO30M y OJHOCY Ha IENOKYITHU TKUBHH Ipecek. [Ipema noganuma
y JOCTYITHOj JIMTEpPATypH, Halla CTyJja je TpBa y Ko0joj je oBaj codTBep KOpUIIThEeH Ha OBaj
HaunH. Ctanmapano, npumena Image Pro Plus makera je ycmMepeHa Ha aHanw3e MaTepujaia u
npopadyHe y HHXemepuHry. Kako 10 maHac He TOCTOjH CTaHIapAM30BaH M TEHEPATHO
npuxBaheH MeTox 3a XHUCTOMOpP(OMETpHjy M  ayTOMaTcKy W/WIM  IOJyayTOMAaTcKy
MMYHOXUCTOXEMHUCJKY KBaHTHU(HKAIHjy, OBaj METOJ OW IO CBOjOj MPENHM3HOCTH M JIaKohu
Kopumhema MOTao fa 3aMeHH JIpyTe, 3HATHO CKYIIJbE MPOTPAMCKE MaKeTe.

Bumectpykn matonomku (akTopu yTHYy Ha UCXOJ OoiecTH KoJ 000JeaHX O]l KapuuHOMa
J0jKe, YKIJby4yjyhu mpoaHTHOreHe W peryjaTopHe MeaujaTope. Y Halloj CTyIuju, Kopuctehu
MulIeBe AeduIMjeHTHE 3a perentop 3a uMyHoperymaropHu IL-33 wa BALB/c mommoswm,
MOKa3aJId CMO J1a JeNielfja TeHa 3a OBaj PEUENTop MPOMOBHILIE HEKPO3Y Y TYMOPCKOM TKHUBY.
OBakBH Haja3W yKa3yjy Ha HOB MexaHm3aM kojuMm IL-33 yruue Ha kapruHorenesy. Panuje
cryauje cy nokasane na 1L-33/IL-33R ocoBuHa cympumupa ypol)eHH aHTHTYMOPCKH MMYHCKH
OJITOBOP M HAa Taj HaYMH MMPOMOBHIIIE HeoaHrrorenesy (255,256). Hame uctpaxuBarme mokasyje
1ojayaHy TYMOPCKY HEKpO3y Yy IPUMapHUM TyMOpPHUMa JI0jKe IL-33R" mumesa mro je ToBe3aHo
ca CMambeHOM eKcHpecujoM mnpoaHruorenux gaxrtopa nomyt IL-33 u VEGF-a. Ilopen Tora,
IIPUCYCTBO HEKPO3€ y TYMOpUMa JI0JK€ MHAYKOBAHUM Yy HAIlIUM €KIIEPUMEHTHMA j€ MOBE3aHO U
ca CIIOpHUjUM pacTOM TyMOpa KoJ{ IL-33R™ mumesa. 3Hauaj HEKpPO3€ Y pacTy TyMopa U HACTaHKY
MeTacTasa je joll yBeK mpeaMeT pasmarpamsa (257,258). Ilo3nato je ma je mojaBa HEKpoO3e y
IPUMapHOM TYMOpY J0jK€ cacTaBHU Jeo Ouosoruje Tymopa u y Behem Opojy ucTpaxuBama
Hajyemrhe je MOBE3MBaHA ca HEMOBOJFHUM HcXoaoM Oonectu. Ca apyre cTpaHe, Ipyre rpyme
ayTopa cy Imoka3aye Ja HeKpo3a MOXKEe HaCTaTH U Kao Pe3yiTaT J0Opor TeparrjcKor 0JroBopa Ha
NpPUMEHY pa3IMYUTHX BHUJOBAa OHKOJOIMIKOr Jedewa [259-267). VYV ckmagy ca OBHM
UCTpaXMBabUMa, HAlllM pe3yiTaTH Moka3yjy Aa aTeHyauuja IL-33 moke mMaTH Tepamnujcku
MOTEHIMjaJl HE caMO CTUMYJAlMjoM YpohEHOT aHTUTYMOPCKOI HMMYHCKOT oarosopa Beh u

MIPOMOBHUCAKkEM HEKpO3€ KOja je MmoBe3aHa ca cMameHoM ekcnpecrjoM VEGF-a kao cHaxHor

114



Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

npoanruoreHor ¢akropa [268, 269]. JlomatHO, TPHCYCTBO TYMOPCKE HEKpO3€ TIojadaBa
AHTUTYMOPCKM HUMYHCKH ojaropop [270, 271], Tako mTO HEKpOTHYHE henuje OJaKiaBajy
ca3peBame henmja koje mpe3eHTyjy anTureH u T henmja, mTo mocineqnyHO MHIYKYje 3HAYAjHO
ja4u aHTUTYMOPCKU UMYHCKH 0roBop [272].

Pesynratu noOMjeHHM aHaIM30M TYMOPCKOTI TKMBAa Y3€TOI O] MalyjeHara I[OoKa3alu Cy
[OKJIaNlake ca nojanuMa JoOujeHHMM Yy eKcrepuMeHTanHoM wMojeny 4T1 umHaykoBaHor
KapImHOMa JI0jKe. AHATM3UpaI CMO YKYITHO 40 ManujeHTKImba ca KapIIMHOMOM JI0jKe KOje CYy Y
3aBHCHOCTH O] IIPUCYTBA HEKPO3€ y TYMOPCKOM TKHUBY KJIacH(HUKOBaHE HA JBE Tpyne (ca u 0e3
HEKpo3e). Y aHaIM3WpaHUM Tpyrnama HUje OWJIO 3HauajHE pasiIMKe y CTapCHO] 0OM, BEIIMUYHMHU
TymMopa U ctagujymy Oosnectu npema AJCC kpurepujymuma. AHaJIU30M CMO YTBPIWIU Ja je
MojayaHa HEKpPO3a y IPUMapHOM TYMOPY J0jKE HEraTUBHO MOBE3aHa Ca CMAbEHOM EKCIPECHjoM
IL-33, IL-33R u VEGF-a y tymopckum hemmjama. Takxohe excmpecmja IL-33 u IL-33R je
MIO3UTHUBHO NoBe3aHa ca excripecujom VEGF-a y Tymopckum henujama.

Canuno VEGF-y, IL-33 onakmasa nponudepanujy U MUTpanujy €HIOTEIHUX henauja kao u
MIPONYCTJBMBOCT KPBHUX Cya0Ba y IN Vitro ycimoBuma. OBy ymory IL-33 mpema mocaganimum
CTyaMjaMa BepoBaTHO oOaBsba He3aBHCHO on VEGF-a [273]. Mnak, 0aCyCTBO MPOAHTHMOTCHUX
¢akropa nonyt IL-33 u VEGF-a Boau y XpoHMYHY MCXEMHU]y M XMIIOKCH]Y IITO MOCIEAUYHO
MOXKE PEe3yJITOBATH TYMOPCKOM HEKpo30oM [274-276]. CaBpeMeHa UCTpaXKHBamba 0 JTaHAC HHUCY
MI0Ka3aja KojH O] OBa JiBa IpoaHruoreHa gaxropa uma Behu 3Havaj y pa3Bojy JIOKaJHe TYMOPCKE
HEOaHTHOTEHE3E.

Excnpecuja IL-33 u VEGF-a cy y no3uTUBHO] KOpenaluju y TYMOPCKUM hennjama XyMaHOT U
aHMMaJIHOT KapIuHOMa j1ojke. Takolhe, y HaleM ucTpakuBamwy CMO IOKa3alu Aa npucycrso IL-
33R mnojauaBa ekcrnpecujy IL-33. Ha kpajy y npumapHuM TymopuMa J0OHjEHUM Y IL-33R™
MUIlIeBa YTBpAWIM cMO HWKU cteneH ekcrnpecruje VEGF-a y Tymopckum henujama mro je
yKazayio Ha MoBe3aHOCT akTuBalje curHaignor myta IL-33/IL-33R u excripecuje VEGF-a.

Naxo je nmpeTxo/1HO MOKa3aHo Ja mpoaHruoreny ynory IL-33 octBapyje HezaBucHo o VEGF-a
[273], Theoharides u capamuuiu [275] cy y cBojoj cryauju mokaszamu ga IL-33 maupekTHO
onakmraBa cekpennjy u excrnpecujy VEGF-a y macromutuma. Takohe crymamja Stojkovic-a u
capajHuka je mokazana na IL-33 unaykyje mponudepanujy ¥ MUrpanmjy eHAOTeNHUX henuja
npeko IL-33R koju ce exkcnpumupa Ha eHporenHuMm henmjama. OBaj edekaT je mocpenoBaH

10jayaBabeM aKTHUBHOCTH YPOKMHA3HOT aKTUBATOpa IJIa3MUHOT€Ha.
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CanyHO Hajla3WMa M3 OBHX CTyauja, Moryhe je ma Omokama curHamdor myra 1L-33/IL-33R
cmamyje ekcrpecujy VEGF-a y Tymopckum henujama, cympuMupa HEOaHTHOTEHE3y |
MOCTIETMYHO MOCTIENTYje HACTAHAK U Pa3BOj HEKPO3€ Y TYMOPCKOM TKHUBY.

CymnpoTHO OYeKHBamWmy, y TyMOpHMa y KOjUMa je JeTEeKTOBaHAa HEKposa 3abenexena je Beha
MVD. Unak, npuMmeTriin cMo Aa je Hajeehu Opoj HOBOHACTAIIMX KPBHHUX Cy/IOBa JIETEKTOBAH Y
NEPUHEKPOTHYHOM PYyOy TYMOPCKOT TKHMBA. Y HAIlOj CTYIAMjHU HHUCMO YTBPIWJIN ITOBE3aHOCT
mmehy IL-33, IL-33R u MVD, nok je ekmnpecuja VEGF-a y Ttymopckum henmjama
MEPUHEKPOTHYHOT pyda y MO3UTHUBHO] Kopenauuju ca MVD. Ox panuje je moznato aa IL-33
ocnobahajy omrehene u henuje 3axBahene Hekpozom [277, 278]. Ha ocHOBY 0BHX 3aKkJbydaka U
CIMYHUX cTyauja, cmarpamo na IL-33 ocnobohen u3 henuja 3axBaheHux HEKpO30M MOCIHEIIYje
exkcnpecnjy VEGF-a y tymopckum henmjama nepuHEKpoTHYHOr pybda U ToOjadaBa
HEOAaHTHOTeHe3y ITo ce MaHudecrtyje BehumM MVD y TNepuHEKpPOTHYHO] 30HH XYMaHOT
KapirHoMa Jojke. OBa cTyauja nokasyje pogatHu Mexanusam kojuM je IL-33/IL-33R curnanuu
IOyT YKJbydeH y KapuuHoreHe3y. CekpeToBaH M3 JKUBUX W/MIM OCI000hEeH M3 HEKPOTHUHUX
hemmja, IL-33 ce Be3yje 3a cBOj penenTop Ha €HAOTEIHUM henujaMa v MPOMOBUIIIE aHTHOTEHE3Y
u nponykuujy VEGF-a. [lenenuja rena 3a IL-33R nnm meroBa 610kana cynmpumMupa aKTUBHOCT
curHaigaor myrta IL-33/IL-33R mito mMoke umatu Tepanujcku 3Havaj. Takole, Hama crymauja
3aHCOBAaHA Ha EKCIEPUMEHTAJIHMM MoJalMMa He HCKJbyuyje MexaHuzam kojuM IL-33 cBojy
IIPOAHTHOreHy yJIoTy ocTaBapyje HezaBucHo oa VEGF-a.

[ToTpebHO je HaromMeHyTH Ja Apyru wiaHoBH IL-1 nmopoauiie IMTOKMHA UMajy 3HaYajHY yJIOTY Yy
TYMOpCKOj aHruorenesu [277, 279,280].

ITo cBojoj pynkuju 1L-33 je cinuuan IL-1 ogHocHo IL-1P n IL-33 umajy cHa)kHYy NM€OAHTHOT€HY
dbynkunjy u ob6asspajy kontpony mnpoaykuuje VEGF-a. IL-1B mojauaBa excnpecujy VEGF-a
Be3yjyhu ce 3a WeroBe pelentope Ha eHJOTEeHMM henvjama a 3aTuM jenyjyhu 3ajenHo ca
VEGF-om nocnenryje HeOaHTHOTeHe3y Y TYMOPCKOM TKHBY. Y ckJlaay ca oBuM, Onokazna IL-18
ycropaBa TYMOPCKHM PacT U clipeyaBa HeoaHruorenesy [277, 279,280]. ITonyt IL-1, IL-33 ce
Besyje 3a IL-1R3 (IL-1RAcP), Ha ocHOBY dera MHpeTHOCTaB/baMoO Ja je OJOKaJIHOM OBOT
peuentopa npuMmeHoM aHTu-IL-1R3 anTuTena, moryhe pemykoBaTu aHTrHOTeHe3y U TOjadyaTH
cMpT henmja kKapuMHOMa JI0jK€ HEKPO30M Tj T'YOMTKOM BacKyJlapHOT cHaOnaeBama. OBakBa
MPETIOCTaBKa je y CKJIaly ca CTyAHjaMa Koje cy mokasaine BUCOKY ekcrpecHjy IL-1R3 y akyTHOj

MujenouiHoj teykemuju [278]. Hama ctyamja je mokasajna HOB MEXaHHW3aM KOjUM je€ CHTHAJIHU
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nyT IL-33/IL-33R yk/bydeH y KapIMHOT€HE3Y H J1aje pallHOHAIHO o0jamimbeme 3a 0mokamy 1L-33
Kao0 jeTHOT OJ1 MOTEHIIMjaJTHIX BUIOBA JICUCHha MaljeHaTa ca KaplmHOMOM JI0jKe.

Panmje crymuje cy mokaszane npa IL-33 u IL-33R mopen TyMOpCKHX EKCHOPUMHPA]y H
MapeHXUMCKe, CTPOMAJHE WM 3amajbeHCKe henmuje momyT Mmakpodara, ACHIpUTHYHUX henwja,
MacTOIMTa, CMUTENHUX henuja, riaaTkomMumuhaux henwja, ¢udpobdmacra, HHODUOpoOIacTa,
eHgoTenHux henuja, rmvjamaux henmja, ocreodacta u agunonura. M3 Tor pasiora HCIUTUBAIA
cmo ynory ekcrpecuje 1L-33 u IL-33R y ctpomnanum henujama usmely pasnuuutux rpyma
TyMOpa y 3aBUCHOCTH O]l MPHCYCTBAa HEKpo3e. Harne uctpakuBame je Mmokasajio Aa TYMOPH Y
KOjEMa Cy JCTEKTOBaHA IOJba HEKPO3e TMOKa3yjy Behy eKkclpecHjy HCIUTHBAHHMX Oejera y
henujama ctpome y OAHOCY Ha TyMOpe Y KOjuMa HeKkpo3a Huje aerekroBaHa. OBaj Hayaz je y
CYIPOTHOCTH Ca €KCIIECHjOM HCTUX MapKepa y TYMOpCKuM hennjama. Y mpuior oBakBe Te3e ujae
panuje onucana ¢pynkumja IL-33 kao ,,amapmuna“ ymja je ynora y mMel)ycoOHO] KOMyHUKAITUjU U
o0aBellITaBamy pa3TUUUTUX Nomynanvja henuja o omrehemwy unu cmptu henuja. Ha oBaj Haunu
CKpEeTOBaH M3 XHUBUX henuja wnm ociaoboheH Hekpozom, IL-33 crumynuine uHGUIATpaLH]y

tymopckor Tkusa IL-33" u IL-33R"
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IL-33 je mpBOOMTHO O3Ha4YeH Kao JUTraHa 3a MemMOpaHcku ST2 pemnenTop M IMTOKWH KOJH
CHaXHO moTeHImpa Th2 UMyHCKH OJrOBOp M BakaH MEAMjATOP 3a Peraparyjy emuTeTHOT TKUBA
(281). HoBwje crynuje cy mokasaie na 1L-33/ST2 ocoBuna moxe npomoBrcatd U Thl umyHCKH
OJI'OBOP y 3aBHCHOCTH oj npucytBa IL-12 (282). Ilpema Tome, yiiora CHTHAJIHOT IMyTa MOXE
OWTH NPOTEKTHBHA WM TATOTCHA y PA3IMYUTUM OOJeCTHMa jep MoKa3yje ABOCTPYKY YIOTY Y
3anajbeHCKUM Oostectrma (283, 284). 1L-33 wurpa BakHy yJaory y 3alibeiby U IOBE3aHa je ca
MHOTHM OoJjiecTuMa YKJbYywWwIyjyhu TeMIopaiHu apTepuTucC (apTEpPUTUC LMHOBCKHX hennja)
(285), ounujpuy arpesujy (286) u xpoHuuHy oO0CTpyKTUBHY Oojiect riyha (287). Mehyrum, y
MajioM Opojy cTyauja ucnutuBaHa je ynora IL-33/ST2 ocoBuHe y KapimHOMHUMA a IMOCEOHO je
Mmayio nosHata yiora IL-33 kox manujenaTa ca KapimHOMOM JIOjKe.

Crynuja xoja ce OaBmia HCIIMTHBAamEM cepyMmMcke KoHmeHrpamnuje 1L-33 kon mammjenara ca
KapIIMHOMOM JI0jKe MoKa3aina je naa je HuBo 1L-33 Behu kox mamujenara ca KapinHOMOM JIOjKE y
nopehewy ca marujeHTHMa JIeYeHUM off OCHUTHUX MpomeHa nojke. Takobe, ucra cryauja je
nokasana 3HauajHo Behy mmyHoxucroxeMujcky ekcmnpecujy IL-33 y henmjama kapuuHoMa u
OKOJJHOT TKHBa y OJIHOCY Ha 3IIpaBO TKHBO JOJKE Y3€TO OJ] HCTUX marnujeHara. Konnenrpamnmja
sST2 je moBehana koj mamujeHaTa ca METACTATCKUM KapIMHOMOM JIOjK€ JIOK je CMameHa
KOHIIEHTpallMja OBOI MpOTEHHA IOBe3aHa ca cMmamemeM ErbB2 wungykoBane hemujcke
NoKpeTsbUBOCTH y ABe henujcke nunuje (288). Konnenrpauuja IL-33 y cepymy je Beha xox ER
MO3UTUBHUX TNalMjeHara WTo yka3yje Ha Moryhy 3aBucHocT IL-33/ST2 curnanuzamuje on
XxopMoHckHX penentopa. Ocum Tora, excrpecuja IL-33 je 3nauajuo Beha y Her2 mo3utuBaum
TyMOpHMa IITO je y CKIIaay ca MojalnuMa U3 CTyauja Koje cy nokasajue ja oBepekcnpecuja sST2
yOp3aBa MeTacTa3upame KapuuHOMa Jojke aktuBanujoM ErbB2 y henujckum nmHHjama
kaprmHoma Jojke (288). Y namoj crymuju Ha ST2 nedunujeHTHIM MHIIeBUMA U ipuMeHoM 4T1
henujcke nuHUje TyMopa JOjKe IOKa3aqu cMo Jna oxacyctBo ST2 perentopa ycnopaBa
IIPOrpecujy U MeTacTazupame KapIMHOMa J0jKe MojayaBambeM nuTorokcuyHocT NK henuja u
cuctemcke koHueHrpamuje Th1/Th17 uutokuna. (289).

Konnentpanuja 1L-33 y cepymy je HMKa y Ipynd TyMopa KOjU Yy 3HA4ajHO MamoO] Mepu
excipumupajy Ki-67 mrTo ykasyje Ha HeraTuBHY MmoBe3aHOCTH u3Mely cepymckor IL-33 u
nponudepanyrje henuja kapruuHoma jnojke. Hakon ananmusze nurokuHa nose3anux ca IL-33, oBa
CTyIWja je TMoKa3ala Ja je jeAuHo KoHieHTpanuja IL-12 cmameHa koja mamujeHaTa ca

KapIIMHOMOM JIOJKE IITO UMIUIUIMpa Jaa cucteMcku IL-33 He urpa BaxkHy yJory y UMYHCKOM
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cucTteMy oO0OJIeNMUX O]l KapuuHOMa Jojke. Hama cTymuja Ha eKHnepruMEHTATHOM MOJCITY
KaplMHOMAa JIOjKe je Toka3anma naa aktuBanuja IL-33/ST2 curHamHor myra TojadaBa
MHTPATYMOPCKY aKyMyJalldjy UMYHOCYNPECUBHUX y ypohenux numdouanux henmja u Ha T1aj
HAYMH IPOMOBHIIIE TYMOPCKH PacT U MeTacTazupame y kapuuaomy aojke (290). CanuHo oBoMe,
KOJ CKaMOLIeTYyJIapHOI KapLMHOMa y peguju Ii1aBe u Bpara npumena I[L-33 mpomosuiie
Murpamujy hemvja ¥ WHBA3MBHOCT WMHAYKIIMJOM €MUTEIHO-ME3CHXHUMaHe TpaH3unuje. [lopexn
HaBeneHor, IL-33 je noka3aH W Kao MOTEHUHWjaJIHW MPOTHOCTUYKM MapKep ajld U Kao
MOTEHIMjajTHa MeTa 3a HOBe BUAOBe Tepamujckor mpucrtyna (291). Ilocnenma ucTpakuBama
cyrepumny na tymop unduirrpumyhu T (TILs) nmumdonutu ocnobahajy IL-17A koju aktuBupa
MAPK curHamHu nmyT M MOCIeAWYHO NpoMoBuIly henujcku mponudepanujy y TyMOPCKOM
TKHUBY W PET3WCTCHIM]Y Ha KOHBEHIIMOHAHE XeMuoTtepaneyrcke areHce (292). Emepammja
koHnenrpanuje 1L-33 u cepyMy Kao M HEroBe JIOKATHE, NMMYHOXHCTOXEMH]CKE, EKCIpEecH]je
Moke yOp3aTH MpOrpecujy U MeTacTa3upame KaplHHOMa J0jKe peryialyjoM CUTHAIHOT I1yTa
IL-12. Jlokanna ekncpecuja IL-33 moxe 6uTH BaxkaH Mapkep y AudepeHLrjallju MAIUTHOT O
Ooenurnor TkuBa. MmyHoxucroxemujcka excnpecuja 1L-33 y OKoJIHOM TKMBY KapLHHOMa KOje
HUje 3axBaheHO MaJUTHUM TyMOPOM j€ 3HadajHO Beha Hero y 3/[paBOM TKHUBY JIOjKE€ IITO yKa3yje
Jla OKOJIHO HETYMOpPCKO TKHMBO MOXE MMaTH 3HA4ajHy YJIOTY y aHTUTYMOPCKO] HUMYHOCTH.
Jpyrum peuuma, jokanHa ekmpecuja IL-33 moke na moBeha MHTpaTYMOPCKY akymyJalujy
MMYyHOCYTIpeCUBHUX JuMpouanux henuja koJ manujeHata ca KapIUHOMOM JAojke. Mebhyrtum,
TYMOPH BUCOKOT XHCTOJIOIIKOT Tpajyca MmoKas3yjy 3HauajHO Mamy eknpecujy IL-33 y mopehemwy
ca TyMOpMMa HHUCKOI Tpajyca IITO IMOTEHIMpa 3Haya] OBOI LUTOKHMHA moceObHo kox Her2
MO3UTHBHE TIpyle TyMOpa W TyMoOpa KOjU EKIPUMHUpAJy Jpyre LHUTOKHMHE IIOBE3aHe ca
ykpmiTeHoM perynanujoM. I[locebHO je uHTEpecaHTaH pe3yiaTaT KOju TIOKa3yje OOpHYTYy
nmoBe3aHocT u3Mel)y cepyMcke KOHIIeHTpalrje u jokaiHae ekcrpecuje 1L-33 ca eknpecujom ER u
HER2 y henujama kapruHoma J1ojke. Y JOCTYIHO] JIMTEpaTypU Cy BPJIO OCKYJIHE CTyIHje Koje
cy npoyd4asaie oaHoc u nose3aHocT IL-33 ca ER u HER2. Ha ocHoBy oBe ctyauje Hamehe ce
3aKJby4yak Jla cUCTEMCKa KOHIIEHTpaluja u jokanHa ekcrnpecuja IL-33 mory umaru paznuyure
yIore y 3aBHCHOCTH O]l Pa3IMYUTOr XOPMOHCKOT craTyca. Ha OCHOBY OBHX pe3ynrara
npernocraBibamo Aa IL-33 moxe OWTH jenaH on BaXHHMX (DaKTOTa KOJjU YUYECTBY]Y Y
PE3UCTEHIMjU TyMOpa Ha XOPMOHCKY U Tepanju XepuentuHoM y rpynu Er'/Her2" nosurusaux

KapLIMHOMA.
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[TotBpheno je na IL-33 moxe aa aktuBupa Thl, NK, NKT u CD8 nurorokcuune T henuje mox
onpehennm okonHoctuMa (293). Y apyry pyky, IL-33 uma nojaky, aHTu- U pouH(IIaMaTopHy
yIIory.

Hcrakmu cmo moryhy ymory ekcrpecuje 1L-33 kao Omomapkepa 3a pa3IUKOBAEkHE XyMaHOT
KapIFHOMa JIOjKE Y KOME Cy MPUCYTHA HEKPOTHUYHA TT0Jka M MIOKA3aJIk J1a CMameHa excnpecuja |1L-33

yKa3yje Ha HpPHUCYCTBO HEKpo3e y TyMopy. AHamu3oM H mnopehemeM IeceTOroannImber

IpeXuBIbaBama u3Mel)y rpymna tymopa ca u 06e3 HeKpo3e HOTBPIMIA CMO 3Ha4aj HEKPO3e Kao

rmapaMeTpa KOju 3HAauajHO yTHYE Ha MPEKHBIbABAKE KOJ MAIMjEHTKHA ca KapIHHOMOM

nojke. Mako 3HadajHO yKa3yje Ha IOCTOjalbe HEKPO3€ Y TYMOpPHUMA JI0jKE, CTEIICH €KCIIPECH]e

IL-33 3nauajHO HEe yTHYe Ha YKYMHO MNpexuBibaBame oOonenux. Excmpecuja IL-33 y
henmujama TymMopcke cTpoMe HE MpelCTaB/ba MOY3[JaH MapKep 3a IOCTOjarkbe HEKpPo3e Yy

TYMOPCKOM TKUBY M HE yTHYE 3HAYajHO HA JECETOTOIUIIHE MPEKUBIHABAE.

Pesynraru oBe cTynuje ykasyjy Ha Moryhy ynory ekcnpecuje IL-33R y Tymopckum u henujama
CTpOMeE Kao OMoMapKepa 3a pa3JIMKOBamkE KapIIMHOMA y KOjUMa Cy JIeTeKTaOMIIHA 1T0Jha HEKPO3e.

Ha npucycTBo Hekpo3e y TKHBY TyMOpa MOXKe J1a yKake cMameHa excripecrja [L-33R y Tymopckum amm
noBehana ekcripecrja MJI-33P y hemmjama crpome Tymopa. Mako mpencBspajy moyaane Oenere 3a
NPOLICHY HEKpo3e y TKHMBY KapLUMHOMa JOjKe, HHjeJaH OJ OBHMX IapameTapa HHje IOKa3ao
3HAYajHU YTHUI] W PA3HMKy Y JECETOTOJWIIHEM MPEKUBIbABAKY Y 3aBUCHOCTH OJ HHUBOA
excrpecuje IL-33R y Tymopckum u henrjama TyMmopcke cTpome.

Excnpecuja ncnuTUBaHUX TKMBHUX OMOMapkepa MoXke Jia Oy/ie KOpUcHa y MpOIeHH OHOJOMIKOT
TIOHAIIAka KapiuHoMa nojke. Ilpema HammM pesyiaTraTtima, o] CBUX aHAJTU3WPAHUX TKUBHHUX
Mapkepa ekcrpecuja IL-33R y tymopckum henmjama ce mokaszana kao HajcnenupuuHuju u

HAjCEH3UTUBHUJU OMOMapKep 3a TUCKPUMMHALIM]Y KaplMHOMa y KOjUMa je MpUCYTHa OJTHOCHO

0JICyTHA HEKpO3a.

Bucoka rycTiHa HOBOHACTaJIMX KPBHHUX Cy/IOBa HE MOpa HYKHO Jia OyJie ToBe3aHa ca MmojayaHuM
MPUJIMBOM KPBU YHYTap TyMOpa jep Cy HOBOHACTAIM KPBHHU CYJIOBH HE3pEIH WIIHM joul Yemrhe
omreheHor cTpykrypHor uHrerputera (294) OBakBU KpBHU CYAOBH IyIlajy M HUCY Y CTamy Ja
OJIp’KEe apTEepPHjCKH MPHUTUCAK YHYTap TyMopa IITO 3a MOCIEIHUIly MUMa I0jaBy JOKaJIM30BAHOT
KpBapema YHyTap TYMOpCKe mace. AHacTaoMo3e Koje HacTajy u3Mel)y OBHX HOBOHACTaJIMX
KPBHUX CyJOBa JOBOJIE 10 MaHEBpPHCama y MPOTOKY KPBH ajld HU OBE aHACTOMO3E YyCIen

0CJI00JbaHOT IIPpOTOKA HUCY Yy CTalkby Ia obaBe aJICKBAaTHO CHa6I[eBaH>e TYMOPKCC MacC€ KpPBJbY
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(295) Ilosmaro je ma ja cekpenuja oapehenux mnpoanruoreHux (akropa, momyr VEGF-a,
peryiaucaHa XumokcujomM y Tymopy (296, 297). Tymopcke henuje u3I0KEHE XWUIIOKCHJU
ocnobahajy VEGF u Ha Taj HauMH CTHMYJIHIY TyMOPCKY HEOAaHTHOreHe3y. Y MPHIOT OBOj
TBPIIBHM Uy PE3yNTaTH HEKUX CTyIHja Y KOjuMa je IMOKa3aHo J1a je eKCIPEeCcHja MPOaHTHOTeHUX

(akTopa rmojauaHa y 30HH TyMOpa Oko Hekpo3e (298).
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Y nmajkeM HUCTpaKuBaky HUCHUTHBAIM CMO [IOBE3aHOCT HEKPO3e ca CTaHJIapIHUM
MaTOXKMCTOJIOMIKMM M UMyHOXHCTOXeMHjckuM mapameTpuma (exkcrnpecuja ER, PR, HER2, p53,
NPI, IHPI, xucTonomku u HyKJI€apHH Tpaayc, MUTOTCKU MHICKC, HHBAa3HMja KPBHUX U JTUM(HUX
CyZ[OBa, IepUHEYpajHa MHBA3M]ja, CTPOMaJIHa MOHOHYKIICApHA PEaKlnja, CTaTyC Kao U MpoIaHar
METACTaTCKH U3MEH-CHUX JUM(PHUX YBOPOBA aKCHJIE). Y 3aBUCHOCTU O]l IPUCYCTBA HEKPO3E Y
MIPUMApPHOM TYMOPY, CBU UCIIUTAHUIM Cy NOJIEJbEHU Ha IPYIy MallkjeHaTa y YMjuM TyMopumMa
Cy MHUKPOCKOTICKMM TIPETJIeIOM JIETEKTOBaHA M0Jba HEKPO3€ U Ipyly 0€3 HeKpo3e.

I'en 3a p53, TyMOp-CYNpECOpCKH T'eH, ce Hajla3u Ha KpaTKoM Kpaky xpomoszoma 17 (17p). ¥V
HopMmaiHoj henuju konTposmme perumkanujy DNA. Onucyje ce kao ,,9yBap reHoMa’ KOju
nperno3Haje omreheme DNA, 3aycrapiba henujcku nukinyc, najyhu henuju 10BOJBHO BpeMeHa Jaa
ob6apu momnpasky omrehene DNA, a ako je oBo omreheme MPEBEIMKO 3a MONPABKY, HHIYKY]je
aronTo3y OJHOCHO mporpamupany hemujcky cmpt (299). I'yourak ¢ykuuuje rerma p53 3a
MOCJICUITY MOXKEe UMATH Jlajbe Jeberbe henuje ca renerckum omrehemem (300, 301). Analize na
celikupnom genomu su pokazale prisustvo p53 mutacija u 12% luminalnih A i 32% luminalnih B
karcinoma dojke S§to je drasticno rede u odnosu na basal like karcinome dojke kod kojih je
zastupljenost ove mutacije 84% i kod Her2 tipa tumora sa ucestalos¢u od 75% (302). Mutirani
p53 se imunohistohemisk detektuje u jedru tumorske celije i sluzi kao surogat marker za
detekciju p53 mutacija. Ranije imunohistohemisjke studije su pokazale da je prisustvo ovih
mutacija u grupi ER pozitivnih tumora, oko 20% 1 da prisustvo ove mutcaije ima znacaj u
oredikciji rezistencje na endokrinu terapiju i skra¢enje ukupnog prezivljavanja nakon relapsa
bolesti kod metastatskog karcinoma dojke (303, 304).

TyMopu ca mpHCYTHOM HEKpPO30M Cy MOKa3ald CTaTUCTHUKH 3HauajHy HIKY ekcrpecujy ER u
PR nok je nykmeapHa excrpecuja p53 mporemna Owia Beha. OBM momanm cy y CKIaay ca
nojalMa 13 JIMTepaType Koju MoKa3yjy Ja MalujeHTu ca cMameHoM ekcripecujoM ER u PR kao
U T0jayaHOM eKCIpecujoM p53 mpoTewHa Chaaajy y MNPOTHOCTUYKA  HEMOBOJbHY TPYITY
nanyjeHaTa M TIOKa3zyjy CTaTUCTHUKH 3HadajHO Kpahe NeToroguiime W JeCTOTOUIIEe
npexuBibaBabe. Ca Jpyre cTpaHe, HEKpo3a Koja je TpaJWIMOHAIHO IIOCMAaTpaHa Kao
MPOTHOCTHUYKM HETOBOJbAH MapaMeTap y HaIllo] CTYIWjU TIOpe]] OBAaKBE BE3€ Ca EKCIPECHjOM
oBHX OeJjera rokasaja je CTaTUCTYKH 3HauajHO Kpahe MeceToroauIme NpeXuBIbaBambe Y IPynu
nanyjeHaTa y 4ujuM TyMOpUMa JOjK€ Cy JeTeKTOBaHa IMoJba HEKpo3e. Y CKIaay ca OBUM

ananazuma BpeaHoctu NPI u IHPI cy rtakohe Ownm Behu y rpynu Tymopa ca NpUCYTHOM
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Hekpo3oM. Behe BpemHOocTH 00a MpOrHOCTHYKA WMHJAEKCA Cy MOBE3aHE Ca JIOMIOM ITPOTHO30M
6onectu. O craHAapJHMUX MAaTOXHCTOJIOIIKMX MapaMerapa Hekposa je demrhe 3acTynsbeHa y
rpyrnamMa TymMOpa ca BHCOKHM XHCTOJIOIIKMM M HYKJICAPHHM TPaaycoM, ca MEPUHEYPATHOM U
WHBA31joM JUM(HUX Cy/l0Ba, ca CTPOMIAHOM MOHOHYKJIEAPHOM PEAKIHjOM jaKOT CTEleHa U Y
IpyIH TalyjeHaTa Koa KOjUX Cy HAaKOH OIepalyje IEeTeKTOBAHU IMO3UTHUBHU JUM(HH YBOPOBU
akcuie. Ctaryc HER2 penentopa, MUTOTCKM MHJICKC, MHBa3Wja KPBHUX CYZOBAa KA0 U MPOIIEHAT
MO3UTHUBHUX JTUM(HUX YBOPOBA HUCY OWIIM MOBE3aHM W HHUCY CE€ Pa3IMKOBAIM U3Mel)y rpyre
TyMoOpa KJIacu(UKOBAaHUX Ha OCHOBY IPUCYTBA Tj OJICYCTBA HEKPO3E.

Kako Oucmo yrBpamnm mnoBe3aHocT u3Mmely ekcmpecuwje IL-33 u tumorskim celijama ca
CTaH/JapJHUM NATOXUCTOJOUIKMM MapamMeTpuMa HCIUTAHUIE CMO TOACIHIM Ha JBE TpyIIE.
I'pyny ca mmuckom eknpecujom IL-33 u tumorskim c¢elijama ¢inili su tumori u kojima je
detektovano <4% no3utuBHUX henuja T0K Cy y TpyIy ca BUCOKOM CKIIPECHjoM Kilacu(hUKOBaHE
UCIHUTaHUIIE Y YUjUM Tymopuma je yrBpheHo >4% nosutusaux henuja. On 40 aHanu3upaHux
OyKTaTHUX KapuuHoma Aojke kon 16 (40%) Tymopa je nerektoBaHa HHcka HacynpoT 24 (60%)
y30pKa TYMOPCKOT TKHBa Ca BHCOKOM, LUTOIUIa3MaTcKoM, ekmpecujoMm IL-33 y Tymopckum
henmjama.

Cpenma BpenHocT ckoposa 3a ekcnpecrjy ER u PR je O6una Beha y rpynu Tymopa ca BUCOKOM
exsmpecujom IL-33 y Tymopckum henujama mako pasjinka HUje CTaTHCTUYKHM 3HauyajHa. OBaj
Haya3 je y ckiaay ca cryaujoM Lee u capajgauka. HacympoT oBakBoM pe3yiiTaTy, eKmpecuja po53
nporenHa kao i NPI je 6una Beha ko Tymopa ca Huckom exmnpecujom IL-33. OBakaB pesynrat
uje y NpuIoT paHUjUM CTyAMjaMa Koje cy MoKasale Ja je MyTaiuja pS3 npoTenHa y KapIuHOMY
nojke mnpaheHa OpXUM pacTOM TyMoOpa M HPUCYTBOM HEKpPO3€ Yy TYMOPCKOM TKUBY.
[IpernocraBsbamo ga cmameHa ekcopecwja IL-33 y Tymopckum henmyjama HacTaje Kao
MoCJIeIUIIa HEKpOo3e M njegovog ociobahama u3 KUBUX henmuja ca IUIbEM IMOCTEIINBabA
aHTMOTEHE3e M CMameHmha HCXEeMHje a MOCIEIUYHO M HEKpO3€e YHYTap TYMOPCKOI TKHBA.
IToehana exknpecuja IL-33 je yrBpheHa y rpynama Tymopa HUCKOT Ipaayca, CMambeHE MUTOTCKE
aKTUBHOCTH Kao M KOJ TymMopa 0e3 MeTacTaTCKH M3MEHEHUX aKCHJIAPHUX JIMM(GHUX YBOPOBA.
Hama ctynuja y K0joj je Ha aHUMAJHOM MOJENy KapIlMHOMa JI0jKe MepeHa mposudepaTuBHA
aKTUBHOCT TyMopckux henuja npumenom Ki67 nokasana je na npuMeHa pekomounanTaor 1L-33
nosehaBa mpoueHTyanHy 3acTymsbeHocT Ki67 mno3utuBHUX TyMmMopckux hemuja. 1L-33 He

nocnemnyje nponudepanujy 4T1 Tymopckux henmja y In vitro ycioBuma, yume je MCKIbYYeH
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mupektHr edekat I1L-33 Ha Tymopcke henuje. Ha ocHOBY oBe CTymuje W HAIIMX MPETXOTHUX
pesyarara, uaTpanenyiapau 1L-33 3HauajHO cMamyje npoiudepaTHBHY aKTHBHOCT TyMOPCKHUX
henmuja MoK je merora CUCTEMCKa yiora amcoilyTHo cymportHa. Cymupajyhu Hame pesynirare
MOJe ce pehu /a je mporpecuja KapIiHoOMa JI0jKe MOBE3aHa ca cMambeHOM ekcripecujoM [L-33 y
TymMopckuM henwjama W na TyMopcke henmje mpencraBibajy 3HauajaH M3BOP OBOT IIMTOKHHA.
ITopen naBenenor, ekmpecuja IL-33 y Tymopckum henujama HHMje TOKaszaja IMOBE3aHOCT ca
exnpecujom Her2 y henujama Tymopa, HyKJIeapHUM T'pagyCcoM, WHBA3WjOM KPBHUX U JUM(HUX
CyIOBa, MEPUHEYpPATTHOM WHBA3MjOM, CTPOMAJIHOM MOHOHYKJEAPHOM pEaKIHjoM Kao u
MPOIICHTOM METACTATCKH M3MEHECHUX aKCHIIAPHUX JTUM(HUX YBOPOBA.

O03upom ma mopen Tymopckux IL-33 mory nma ekcnpumupajy u apyre hemwje momyt T
mamdornura, NK henuja, nengpurnunux hemwmja, makpodara, macrorura, MuopudOpodiIacTa,
¢ubpobacTa, agumonuTa, TIIMjaTHUX henmuja, ocTeodiiacta, SHIOTCTHUX U CMHUTEITHUX henuja
UCIUTUBAIM CMO TIoBe3aHoCT ekmpecuje 1L-33 y henmjama Tymopkce cTpoMe ca CTaHIapIHUM
MATOXHMCTOJIOMIKUM M UMYHOXUCTOXEMH]JCKUM Tapamerpuma. Mcrnurtanuie cy Kiacu(puKOBaHH
Ha Tpyny ca HHCKOM (<10% mno3utuBHHX henmja) m BucokoMm (>10% mnosutuBHUX henuja)
excrpecujoM 1L-33 y henmjama Tymopcke ctpome. YKyIHO je aHanu3upano 40 TKUBHUX y30paka
KapuuHoMa koa kojux je y 12 (30%) yrBphena Hucka a ko 28 (70%) Bucoka excrpecuja 1L-33
y henmnjama ctpome.

Choi u capapanuunu cy nokazanu aa 1L-33 moxe ga GyHKIMOHUIIE Y ayTOKPUHOM MaHUPY Y
SH/IOTSJTHAM U eIUTEITHUM henrjama Koje mpenrasibajy 3Haqajan u3Bop 1L-33. ITopex tora 1L.-33
IIPOMOBHIIIE aHTHOT'eHE3y IojayaBambeM Mpojudepanyje 1 MUrpalyje eHI0TeTHUX henuja kao u
BacKyinapHe mnpomycT/buBoctH (273). Takohe enmorenHe henuje cekperyjy MeaujaTtope
3amajbeHa y oaroBopy Ha ctumynaiujy 1L-33 (305) mro je takohe u omvka enurennux heauja
(305). Tokom 3arurajeHHCKE peakiHje, eMuUTeaHe heaurje TacTPOMHTECTHHAIHOT TpaKTa
npoaykyjy IL-25, IL-33 1 TSLP. OBaj mpornec 3axteBa npucyctBo macromnura (306). ¥ ConA
unaykoBaHoMm xenarutucy NKT henuje axtuBupajy xematouute u npeko TRAIL peuentopa
crumynury npoaykiujy 1L-33. (307, 308). [Ipema oBoj ctyau 1L-33 nma 3Ha4ajHy IPOTEKTHBHY
yIOTY Y aHUMAJTHOM MOJIENTy XeNaTuTrca. Y CKIaay ca OBOM E€KCIEPHUMEHTATHOM CTYAHjoM, IN
VIVO eknepuMeHTH y3 armukiujy 1L-33 moka3anu cy a oBaj HUTOKWH MMa YIIOTY Y CMambeHy
UCXEMHje jeTpe W CIIpeuaBamy HEKpOo3e XernaTouuTa 0e3 MpoJyKIHje HpOoHH(IaMaTOpPHUX

menujaropa u3 Kyndeposux henuja u/unm xenatormra (309).
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On cBUX UCIIUTHBAHUX MMapaMeTapa TYMOPH y KOjUMa je 3a0eleKeH BUCOK cTerneH ekcnpenje 1L-
33 y henmjama crpoMe MoKa3MBallM Cy 3HAYajHO BEUY CKCIPECH]y pS3 NMPOTEHHA Yy TYMOPCKUM
henmujama. Ha ocHOBy oBOr pe3yiataTa cMaTpamo Jia jeé CMambEeHH alONTOTCKU ITOTEHITHjall
TyMOopckux henmja kapuuHoma jgojke mpaheH mojayaHoMm JIOKaHOM cekpermjom IL-33 y
cTpoMaimHuM henujama kapuuHoMa Jojke. Mcra rpyma Tymopa mnokasyje 3HadajHo Behu creneH
HEKpO3€ Y TYMOPCKOM TKHBY. Moryhe o0janmemne oBOT (PeHOMEHA je /1a CMambeHa arornTo3a u
1ojayaHa HEKpo3a CTUMYJIUILY hemnuje ctpoMe fa cekperyjy npoanrorenu 1L-33 u Ha Taj HauMH
CMame UCXEMHjy U CIIpeue J1aJbi Ta3BOj HEKpo3e y TyMOpcKoM TKuBY. Ilopex Tora, Ha OCHOBY
nogaraka u3 nureparype 1L-33 nmorenmupa Th2 mmyHCKH oaroBop u moBehaBa 3acTyIJBEHOCT
IL-10 mponykyjyhux henuja uujoM IpoAyKIHMjOM ce aTUBUpPaAjy peryiatopHu T numdboruTw,
uHayKyjyhu umyHocynpecujy. [lopen oBora, ko manujeHata ca Il ctaaujymom KOJIOpeKTaTHOT
kaprmHoMma yrBpheH je Hmwku creneH 1L-33 mRNA kon kojux je nerekToBaHa pS53 myramnuja y
OJIHOCY Ha OHE Koj Kojux je mpucytHa wilde dopma p53 (310). AHanu30M cTeneHa eKCrpecHje
IL-33 y henujama crpoMe TyMopa JI0jK€ HUCMO YTBP/IMIIM MTOBE3aHOCT ca APYTHUM CTaHIApIHUM
MMYHOXUCTOXEMH]CKUM H MATOXHCTOJIOMIKUM ITapaMeTpruMa.

Jlocanamme cryamje cy ce 0aBuie mpoyJyaBameM IOBE3aHOCTH cepyMcke KoHIeHTpanuje ST2 ca
CTaHJApHUM MATOXHCTOJIONIKUM H UMYHOXUCTOXEMHJCKUM IapaMeTpuMa. Jlocananime aHau3e
Cy mokaszane Ja je cepymcka koHueHTpanuje sST2 Beha xon ER mosuTuBHMX nanujeHata y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy KOjy Cy 4wHIIE 3apaBe ucnuranune (311, 312). Hcra cryaumja je
MoKasaja Jia je cepyMcKa KOHIIEHTpalija KoJ marujeHTkumba ca ER mo3utuBHUM KapiimHOMOM
nojke 3HadyajHo Beha y ojHocy Ha nanujeHTkume ca DCIS u jna 3HauajHO Kopenupa ca
CTapOCHOM J100M, BEJIMYMHOM TyMoOpa M cTagujymoM Oosiectu. OBe CTyaMje HHMCY IOKasale
noBe3aHocT sST2 ca ekcripecujom Her2 y henujama xapruaoma gojke (313, 314). V rpynu ER
MO3UTUBHUX KapIIMHOMA JI0jKe 3a0esekeHa je ¥ 3HauajHO Beha KoHIleHTpalja cepymckor sST2
y TPyl TyMOpa ca BUCOKMM MHJEKCOM Mpoiudepaliije Koju je npouemuBan ekcrpcerjoM Ki67
(315). Sahin u capagHHIK Cy MPETXOIHO MOA3alu Ja MPOIeHAT Mo3uTHBHUX henuja Ha KI67
KopeJpa ca HyKJI€apHUM T'PagyCcoM, CTApPOCHOM JI00M U MHUTOTCKHM WHJIEKCOM y KapIIHHOMHMA
nojke (Ki-67 immunostaining in node-negative stage I/Il breast carcinoma. Significant
correlation with prognosis (316).

Kako 10 cajga HUje ucIUTUBAH 3HHAYa)j JlokanHe eknpecuje ST2 y KapIMHOMY J0jKe UCTTUTUBAIN

CMO TMOBE3aHOCT €KCIpecHje OBOr Oeiera ca OCTaIMM MapaMeTpuma. Mcmutanune cy
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KJIacu(UKOBaHW Ha TPymy ca HUCKOM (<22,5% mno3utuBHUX henuja) u BUCOKOM (>22,5%
no3uTuBHUX henwja) ekcrnpecujom ST2 y Tymopckum henmjama KapmuHOMa J0jKe. YKYITHO je
ananmu3upano 40 TKUBHUX y30paka KapIMHOMa Koa Kojux je y 18 (45%) yrBphena Hucka a xof
22 (55%) Bucoka ekcrpecuja ST2 y henujama kaprmHoMma.

Hama cryauja je mokasana na je excripecrja ER u PR 3navajHo Beha y rpynu Tymopa y k0joj je
JIeTeKTOBaHa BUCOKa ekciipecuja ST2 y Tymopckum henmjama, 10K ce exnpecuja p5S3 mporenHa
HUje 3HauajHO pasiukoBana. Takolhe, y ckiagy ca MOMEHYTHM CTyadjama HUje 3a0eexeHa HU
pasznmuka y excnpecuju HER2 y 3aBucHoctu on crenena exmpecuje ST2. V3eBmm y o03up
pe3ynraTe CTyAMja y KOjuMa je MOBE3aHOCT MCHUTHBaHa ca cepymckuM ST2 cmarpamo naa je
exnipecrja ST2 perentopa Ha TyMOPCKUM henujama moBe3aHa ca XOPMOHCKOM CUTHAJIU3AIIN]OM
y henujama kapuunHoma nojke. Bpegnoctu NPI m IHPI cy Oune 3HauajHo HMKE y Ipynu
KaplMHOMAa ca BHCOKMM cTeneHoMm eknpecuje ST2 y henujama kapuuHOMa JOJKE€ MITO
UMIUIMIMpa Ja je moBehaHa ekmpecuja OBOT pelLenTopa y TyMOpckuM henujama moBe3aHa ca
MOBJFHUJOM MIPOTHO30M Oosiectu. Takole TyMOpPH HUCKOT XHCTOJIOLIKOT U HYKJIEAPHOT rpaayca
nokasyjy Bumm creneH eknpecuje ST2 y tymopckum henmjama, mTo mnoTBphyje 3Hauaj
exnpecuje ST2 y Tymopckum henujama kao MOBOJHHOT MPOTHOCTUYKOT ¢aktopa. Mako je Ha
TpaHUIM CTAaTUCTMYKE 3HAYajHOCTH, MHTEPECAHTaH j€ MOJaTak Ja je y Tpylu TymMOpa HHUCKE
excripecuje ST2 3a0enexeHa MPoOILEHTyanHO Beha 3acTyMJbEHOCT MepUHEYypallHe WHBa3zHje y
OJIHOCY Ha Tymope koju y Behoj mepu eknpumupajy ST2. V Hamioj cTyauju HUCMO YTBPIWIH
3Ha4ajHy ToBe3aHocT u3Mely creneHa exmpecuje ST2 ca MUTOTCKUM HWHIEKCOM, MHBA3U]jOM
KPBHUX W JUM(HHUX CyI0Ba, CTPOMATHOM MOHOHYKIIEAPHOM pEAKIMjOM, Ka0 U CTaTyCoOM U
MPOLIEHTOM METAaCTaTCKU U3MEHEHUX JTUM(PHUX YBOPOBA aKCUJIE.

[Topen Tymopckux, ekcripecuja ST2 je mpucyTHa u Ha henrjama TyMOpcke cTpoMe YKIbydyjyhu
u 3anajbeHcke hemuje monyt: Th2 numdonura, wmactoumta, eo3uHoduna, Oazoduna,
HeyTpodwia, ISHIPUTHUHUX Yenuja, makpodara, NK henuja, ¢ubpobnacta, muopudpobdiacra,
INIATKOMUIIMNHUX Kao M €HJIO0TeNHuX M enutenHux hemuja. Panuje crynuje xoje cy ce OGaBuie
3HauyajoM aktuBanuje [L33/ST2 curmamHor myra y KapuMHOMY JOjK€ TMPETENKHO Cy Omie
ycMepeHe Ha henrje UMYHCKOT CHCTeMa W MOJYJAIH]y UMYHCKOT oaroBopa. M3 Tor pasmora
KeJIelld CMO J1a UCIUTMaMo yiory ekmnpecuje ST2 penenrtopa y hennjama ctpMe ykibyuyjyhu u
npyre nomynanuje hemuja. Mcenuranuie cMo mojenuwivHa Ha rpymny ca HUckoM (<13,75%

no3uTuBHUX henuja) u Bucokom (>13,75% moszutuBHux henuja) ekcnpecujom ST2 y henmjama
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CTpOME KapIIMHOMA JI0jKe. YKYITHO je aHanu3upaHo 40 TKUBHHUX y30paka KapIIMHOMA KOJ KOJHX
je y 20 (50%) yrBphena nucka a xon 20 (50%) Bucoka exkcrnpecuja ST2 u henujama Tymopcke
CTpOME.

Tymopu ca Bucokom ekmnpecujom ST2 penentopa y henujama TyMOpPCKe CTpOME TTOKA3UBAIHU CY
3HauajHO HUXKY BpeaHocT ER ckopa anu He u ckopa 3a ekcrpecujy PR y Tymopckum henujama.
Moryhe ob6jammeme je ma IL-33 ocmobohen u3 henmja ER HeratmBHHUX Tymopa mojadaBa
uHbMITpauujy TymMopke crpome ca ST2 nmo3utuBHUM henujama IITO je y CKIaay ca paHHjuUM
eKCIIepruMeHTaTHUM cTyaujama. O03upoM J1a je Halia CTyAuja MoKa3aia Jia jé HeraTUBHOCT Ha
ER moBe3zana ca HEKpo3oM y TyMOpcKM TkuBY, aktuBanuja IL-33/ST2 curnambnor myra y
henujama ctpome mocrenryje ocinobahame npoanruoreHux (akTopa M Ha T4 HAYUH CIIpedaBa
JlaJbe HACTajarbe UCXEMHUje U HEKpOo3e Y TYMOpCcKOM TKuBY. OBakaB Haina3 ymyhyje Ha u3y3eraH
MPOTHOCTUYKM 3Hauaj ekcrpecuje ST2 prenrtopa y ER HeraruBHUM TyMopuMa Kao H
MOTEHIIMjaJTHy METY y OHKOJIOLIKOM JIeuelhy OBe rpyne nanujeHara. Ca apyre cTpaHe eknpecuje
HER2 u p53 ce Hucy 3HauajHO pasiMKoOBaja y 3aBUCHOCTH Of cTeneHa ekcopecuje ST2
peneniropa y hemujama tymopcke crpome. Bpennoctu NPI u IHPI cy OGune 3nagakjno Behe y
rpynama mojadane ekmpecuje ST2 pernenropa morBplyjyhu exmncpecujy ST2 penentopa y
henujama crpome Hao jom nporHoctuuku ¢akrop. Ilpen oBora xoa Tymopa ca mojadyaHOM
exnpecujom ST2 penenropa y henujama crpome 3abernexkeH je Behu yaeo Tymopa BHCOKOT
XUCTOJIONIKOT Tpajayca. Y HCTO] Tpylmud TymMopa Yy 3Ha4ajHo Behoj mepu je Ouia mpucyra
MHBa3Mja JIUM(HHUX Cy/l0Ba U MEpUHEYypajlHa WHBa3Mja Kao M CTaTyC U MPOIEHAT METACTaTCKU
U3MEHEHUX JMM(HUX YBOpOBAa akcuie. Jaka CTpoMajaHa MOHOHYKJIEapHa peakiuja je Ouna
OJICYTHa KOJ CBUX TyMOpa ca HMCKOM a 3a0elexeHa je Ko 6 TyMopa ca BUCOKOM EKIIPECHjOM
ST2 penentopa y henujama Tymopcke ctpome. OBaj Haja3 je MOTBPAUO pe3yiTaTe MPETXOIHUX
CTyZM]ja Koje cy moka3zane na akruBanuja [IL33/ST2 curnannor nmyra y henujama ctpome yop3asa
METAacTaTCKO ULIMpEeHmhe MpUMapHOr TyMmopa nojke. Takohe 3HayajHa pasivka y CTpOMalkb
MOHOHYKJIEAHO] peakIyju uje y MpHiIor TBpAmama aa aktuBaruja [L-33/ST2 curnamuor myrta
yOp3aBa HHOUATpAIHM]y TYMOPCKOT TKHBa 3allaJbeHCKUM henujamMa ¥ TOJIApUIE WMYHCKH
onroop y Th2 u M2 npasuy. Hamom ananu3oM, HICMO yTBpAMJINM NOBE3aHOCT M3Mely creeHa
excpecuje ST2 penenrtopa y henujama TyMOpcke CTpoMe ca HYKJI€apHUM I'payCcoOM, MUTOTCKUM

HMHICKCOM U I/IHBaSI/IjOM KPBHUX CYyNOBA Y TYMOPCKOM TKHBY KapIiMHOMA ,Z[OjKe.
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AHTHOTEHe3a Wrpa KJbydHYy YJIOTY Y HacTaHKy, pa3Bojy W Mmeractazupamy Tymopa. VEGF, je
jenan o HajMOhHHMjUX MeIWjaTopa aHTHMOTEHE3€ M CTHMYJUIIE Npojudepalujy U MUTPALH]y
enporenuux hemmja [317, 318]. I[Topen Ttymopckux, VEGF mnponykyjy u henmje mnomyr
aKTHUBHpAaHUX Makpodara, HeyTpoduia, ¢ubOpodbrmacta u enurennux hemuja. IloBehana
excripecuja VEGF-a nHacraje kao mocrienuma XWINOKCHjEe ald M TOJ YTHIAjeM Pa3IuduTHX
muTokuHa momyt IL-1 u 1L-6 (319, 320).

Y comumaum Tymopmma, eknpecuja VEGF ykasyje Ha Jomry mporHo3y U IOBe3aHa je ca
noBehaHMM METaCTATCKUM MOTEHIIMjaIoM puMapHux Tymopa. (321, 322.) Benuku O0poj cryauja
nokasyje na excrpecuja VEGF-a y tymopckom TkuBy kopenupa ca MVD u joniom nporaozom
YKJbYUYjyUHd B KapiuHoM nojke (323, 324).

Curnammzanmja myrem VEGF-a y hennjama kaprumHOMa je 0JroBOpHA 3a PE3UCTCHIM]Y henuja
Ha aronTo3y W HHXOBY MHTpaldjy W mHBa3MBHOCT. [325, 326, 327]. Excnpecuja VEGF-a je
rojavyaHa y 0JJHOCY Ha HOPMAJIHO TKHBO Kao U OeHurHe npomene faojke [328) . [TubmmkHo 72—
98% xapuumHOMa JOjKE je MOKa3yje MMyHOXHMCTOoXeMmHjcKy mno3utuBHocT Ha VEGF. [329.....
330....... 331...... 332]. Tlpema momanuma u3 nmuteparype ekcrnpecuja VEGF je moBeszana ca
BehUM TyMOpOM, BHCOKMM XHCTOJOUIKMM rpajxycoM, HeratuBHomhy Ha ER u PR,
oepekcrpecrjom HER2 u meractazama y numbuuM Homycuma. [333....... 334........ 335]. ¥V
aHMMJIaHOM MoJjeny Oonectd, npumeHa aHTU-VEGF tepamuje mHXuOMpa TyMOpCKH pacT,
peayKyje MHKpOBakyjlapHy TYyCTUHY U CMamyje MHQWITpalMjy TyMOp acOLUUpPaHUM
makpogaruma. [336.]. Autu-VEGF Tepanmja ca 6eBaninzymadoM, XyaHU3UBaHUM aHTHTEIOM 3a
VEGF y xoMOMHanuju ca XeMOTEpaIlujCKUM IMPOTOKOJIMMA, MOoKa3ajla je yCIOpaBame Jajbe
mporpecuje 00JIeCTH KOJ MallijeHTKHba ca MeTacTaTckuM kapuunoma [337]. In vitro, moBehana
exnpecja VEGF-a je moBe3ana ca pe3ucreHiyjom Ha npuMeny antu-ER tepanuje. (338)

Wild type p53 neraruBHo perynuine excripecrjy VEGF u Ha Taj HauMH HHXHOHMpA aHTHOTEHE3Y,
y paszmautiM Tymopuma (339, 340). V ckiany ca THM MyTHPaHU OOJUIM pS3 Y MO3UTHUBHO] CY
kopenaiuju ca ekcripecjoM VEGF ko Hekonnko paznmuuutux Tymopa (341, 342).

Excnpecuja VEGF-a nuje mokaszana 3HayajHy TMOBE3aHOCT Ca CTAPOCHOM JOOM M BEITHYMHOM
TyMOpa Yy HallleM UCTpaKuBamwy. Pa3iior oBakBoM pe3yaTaTy je HauMH o/1abupa naiyjeHara Koju
Cy YKJbYYEHHM Y Hallle HUCTPaXMBAaWkE W KOJU je MOJpasymMeBao Ja ce Tpyle HCIUTUBAHHX
MaIHjeHTKHkba Me)yCOOHO He Pas3fiuKyjy Y BEIMYMHU TYMOpPA, CTaHjyMy OOJIECTH U CTapOCHO]

nobu. Ilopen Tora, exkcnpecuja VEGF-a HHje y CTaTHCTHYKM 3HA4YajHO] KOpEJNAlMjH ca
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exnpecujoM ER y henmjama kapnmHoma. Mako Hama aHanu3a HHjEe JOCTHIVIA CTaTHCTHUKY
3HAYajHOCT 3amaswid cMo TpeHa na je moBehana ekcnpecuja VEGF-a mpahena cmameHoM
exnpecujom ER miTo je y ckimamy ca mojmamuma w3 jaumreparype. MneHTHuHe pesyniraTe CMO
nobwnu aHanmsupajyhu mosesanoct usmely excrpecuje VEGF-a ca ekcnpecujom PR u Her2.
Jemapna exmnpecuwja pS3 mpoTrewHa OwWia je y jaKor IMO3MTHBHO] KOpEJIAlMjH ca CKOPOM 3a
excnpecrjy VEGF-a y Tymopckum henujama mro je y ckiaay ca mojamuMa M3 JITepaType.
[TosutuBna kopemanuja VEGF ekcnpecuje ca Behum NPI y mormyHoTH TOTBphyje 3Hauaj
exniepcrje VEGF kao nomer mporHocTHYKOT mapmerpa 3a odoserne o kapuunoma nojke. [HPI u
excripecuja VEGF-a y tymMmopckum henujama y Hamoj cTyauju HUCY y Kopenaiuju. [lopen Tora,
MaKO Ha WBHUIM CTATUCTUYKE 3HAYajHOCTH, IOCTOJH jaka IO3WTHBHA Kopenamnuja wusmely
MPOIEHTYJAaHEe 3aCTYIJbEHOCTH METACTATCKH HW3MEHEHHX JHUM(QHUX YBOpOBA aKCWIEC W
excrpecuje VEGF-a y Tymopckum henmjama, anMe cMO MOTBPAMIIH JIOCAJAIIHE PE3YNITaTe J1a je
eknpecuje VEGF-a y henmjama kapuumHOMa T1OBe3aHa ca I[0jaYaHMM METaCTaTCKUM
MOTEHIMjaJIoM MPHUMapHOT TyMopa Jojke. Y CKJaay TBpAmamMa Jia OHOJIOIIKH arpeCHBHUJH
KapIMHOMH JIOjKe ToKa3yjy Behm cremen excnpecuje VEGF-a, y Hamoj cryamju cmo
3abenexxuin Behy ekcrpecujy Ko TyMOpa BHCOKOT XHCTOJIOUIKOT M HYKJICApPHOT Tpajayca aju He
M KOJI OHHMX Ca BUCOKMM MHUTOTCKHUM HHJIEKCOM, WHBA3WjOM KPBHUX U JUM(HHUX CyIOBa Kao U
nepuHeypagsHoM HHBa3HjoM. CTpomalHa MOHOHYKJeapHa peakluja je 3HadyajHo Beha y
TymMopuMma ca jakoM ekcrpecujom VEGF-a mito je y ckiiagy ca eKnepyuMeHTIaHUM [oJlaluMa 13
JuTepaType, 100MjeHMM Ha aHMMaJHOM Mojiely KapuuHoma Jojke. Ca apyre cTpaHe CTaTyc Tj
IPUCYCTBO METAaCTaTCKU HU3MEHEHHMX AaKCHJIapHUX JHMM(HUX 4YBOpOBa HHje IIOBE3aH ca

excnpecrjoM VEGF-a y rymopckum henmjama.

Enpornun (CD105) je onucan kpajem npouuior Beka U KJIacu(pUuKOBaH Kao TOMONHHU MPOTEUH 3a
TGF-B, miejoTponHu MUTOKUH U MapKep KOjH c€ CHAXXHO eKCIIPUMUPA Ha eHI0TeTHUM henrjama
(343). Tlojauana ekcrpecHja OBOT Oejera je KapaKTepUCTH4YHA 3a TposimpepaTUBHY ¢asy y
eaporetHnM henmjama (344-346). YrpaBo w3 OBOT pasiiora, €HJOTIIMH MPEJCTaB/ba OJTHYaH
MapKep 3a JETEKINjy TYMOPCKE aHTHOTeHEe3e U HeoBacKynapu3anuje . Benmuku 6poj cryamja ce
0aBHO 3HAUajeM HErOBE EKCIPECcHje ca IUJbeM MTPOrHO3e, IMjarH03€ U TEePINjCKOT MPUCTYIa KO

OHKOJIOIIKKUX manujeHara. (347-350). Enporenne henuje y TymMOCpKkoM TKHUBY MKa3yjy Behy
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npoaudepalnjy y oJHOCY Ha €HIOTeNHe heirje HOPMAJIHOT TKHBAa a CaMHM THM U TOjayaHy
excrapecujy CD105 (351, 352).

[Ipema Tome, Tepamuja €HIOTJIMHOM 3aCHHBA CE€ HA IMJbalby BUCOKE MOMYJIallKje €HJOTEIHUX
henwja y TyMOpCKOM TKMBY y IMJbY HMHXHOUIMje MeETacTaza U CMamema TYMOPCKE Mace
CIIpeyaBamEeM UCIIOPYKe HYTPUTHjeHATa M pa3MEHe HITETHUX MaTepHja y TyMOpckuM henmujama.
VY Hamoj cTryamju HuUje 3a0elnexeHa 3HayajHa Kopenaiuja m3Mmely crapocHe mo6e m MVD
onpehuBane mpumeHom CD105 antutena. Benmnumna tymopa je Omna y jakoj MO3WTHBHO]
KopeJanuju ca OpojeM HOBOHACTAIMX KPBHUX CYJIOBA Y TKUBY KapIIMHOMA J10jKe.

Kao u y apyrum cryaujama koje cy ce 6aBmie ognocom MVD u eknpecuje ER u PR, yrBpaunu
CMO 3HayajHy HeTaTUBHY Kopenaiujy u3Mely Opoja HOBOHACTAJIMX KPBHUX CY/I0OBa U EKIIPECH]e
ER u PR y henmujama xapumaoma nojke. OBakaB Hajla3 je y CKIAAy M Ca €KCIIEPUMEHTATHUM
nojaruma koju ¢y In vivo u In vitro nokasanu aa je ER oBeekcrnpecuja mosesana ca cMambeHOM

BACKyJIapuyaldjoM TyMopa ¥ CIopujuM pactom (353)

Kon Her2 no3utuBHuX KapiuHOoMa Aojke 3abenexunu cmo Behy MVD y ogHocy Ha HeratuBHe
TYMOpE ajil pa3jifKa HHje JOCeriia cTaTuCTUIKy 3HadajHocT (354). Excripecuja pS3 y henmjama
KapIIMHOMA JIOjKE j€ Y jaKOoj TIO3MTHBHO] KOpAIIHjU ca OpojeM HOBOHACTAUX KPBHUX CYIOBA,
yka3yjyhu Ha cMameHy anonTo3y U BUCOKY MpoiudepaTuBHY aKTUBHOCT TyMOpa ca rmoBehaHnum
OpojeM HOBOHAcTaIMX KpBHUX cymnoBa (355). C 003upom Ha eKIpecHjy XOPMOHCKUX perenTopa,
Her2 u excrpecujy p53 npoTenHa caBUM je OYeKHMBaHA jaka Mmo3uTuBHA kopemanuja ca NPl u
IHPI. OBum pesynTaTtoM cMO y HOTIYHOCTH MOTBPJAWIM 3Haya] noBehaHe MUKpoOBacKylapHe
TYCTHHE Kao JIOIIET MPOTHOCTUYKOT MapaMeTpa KoJ obonenux of kapuuHoma jaojke. Dhakal u
capaJHHUIIM Cy Yy CBOjOj CTYAHjU MpHUKa3adud M moBe3aHocT MVD ca apyruM XHUCTOJOUIKUM
napaMeTpuMa KOju Cy y MOTIYHOCTH Y CKJaay ca pesynraTuma Hamie cryauje (356). MVD y
TKMBY XYMaHOI KaplMHOMa J0jKe€ je 3HaTHO Beha y TyMopuMa BHCOKOI XMHCTOJIOIIKOT U
HYKJIEpAHOT Tpajyca, jako HM3paKEHE MUTOTCKE AKTUBHOCTH, MPUCYTHE HWHBa3Hje JUMQHHUX
CyJOBa, IEpUHEypalHE WHBa3Wje, CTPOMAJHE MOHOHYKJEapHEe peakiyje U cTaryca u
MIPOICHTYAJTHE 3aCTYIJbEHOCTH METACTATCKA M3MEHCHHUX JMMOHUX Homyca akcuie. OBakBUM
pe3yaTatimMa CMO Yy MOTITYHOCTH TIOTBPIMIIM 3Ha4yaj moBehaHe MHUKpPOBACKYJIapHE T'YCTHHE Kao
JemHOT O] HAJNOYy3/JaHUJUX MapaMmerapa JIOIIe MPOTHO3e OONECTH O0ONEeNUX OJ KaplIHUHOMA

TIOjKe.
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SAK/JbYYIIN

JHenennja rena 3a IL-33R mojayaBa HEKpO3y y MHIIjEeM MOCIY KapIMHOMA JI0jKE€ HM3a3BaHOM
4T1 henujckoM JIMHUJOM U XyMaHOM MHBA3WBHOM JIYKTAJTHOM KapuuHOMY Aojke. [lenernuja rena
3a IL-33R 3nauajuo cmamyje u excripecujy VEGF-a y Tymopckum henujama kako y aHUMaTHOM

MOJIENTY TaKO M Y XyMaHOM KapIHHOMY JIOjKeE.
3akJbyuak je u3BelIeH Ha OCHOBY cienehux pe3ynaTrara JoOHjeHUX TOKOM eKCIIEPUMEHTA!

1. Jlenenwmja rena 3a IL-33R nojauaBa HEKpo3y y TYHOPY U yCHOpaBa pacT TyMOpa y MHIIIEBA.

2. Excnpecuja IL-33 y Tymopckum henujama kapiuHOMa JJOjK€ KOpeaupa ca pacToM TyMopa y
IL-33R""* Muesa.

3. IlpucyctBo HeEKkpo3e y XyMaHOM KapuMHOMY JIOjK€ je mpaheHo CcMameHOM
nuToruiazMarckoM excrpecujom 1L-33, IL-33R u VEGF y Tymopckum henujama.

4. Excmnpecuja VEGF-a mno3uTtuBHO KOpenmupa ca MHUKPOBAacKyJIapHOM TYyCTHHOM Yy
MEPUHEKPOTHYHOM PYyOy Y XyMaHOM KapIIHHOMY JI0jKe.

5. Excrpecuja IL-33 ce 3uauajuo mosehaBa u 3mauajuo je Beha y IL-33R™" mumesa tokom
nepuojia npahema y nopehemwy ca IL-33R™".

6. Excopecuja IL-33 u IL-33R y Tymopckum henujama je y HeEraTMBHOj KOpeJalMju ca

EKCIIPecHjoM UCTUX Oerera y henmjama TyMOpPCKE CTpOME.

131



Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

CKPAREHUIIE

AJCC — errn. American Joint Committee on Cancer
AMP — aneno3un monodocdar

APC — enrn. Antigen presenting cells MVD

ATP — anenosun tpudocdar

Bcl-2 — enrun. B-cell lymphoma

BRCA —enri. Breast Cancer 1

CCL17 — enrn. C-C motif chemokine ligand 17
CCL24 — enrn. C-C motif chemokine ligand 24

DCIS — Ductal carcinoma in situ

EGFR — enra. epidermal growth factor receptor

ER — enrn. Estrogene Receptore

GM-CSF — enra. Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
HMGB1 — enrn. High Mobility Group Box 1 Protein
IDC — enrun. Invasive Breast Carcinoma

IFN — uaTepdepon

IL — uHTEpNEeYKUH

IL-1R — penienitop 3a uHTEpICYKHH 1

IRAK-1/4 — enrn. IL-1R associated kinase 1/4

Jak — enri. Janus kinase

MAPK — npoTtenn kuHa3a akTuBupana MutoreHoM (eHrii. Mitogen Activated Protein Kinase)
MRNA — undopmanmona puOOHyKJIEHHCKA KUCETHA
MTOR — enrn. Mammalian target of rapamycin

MyD88 — enrn. Myeloid differentiation primary response gene 88
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NET — enrn. Neuroendocrine Tumors

NF-HEV - enrn. Nuclear factor of high endothelial venules

NF-kB — Tpanckpumniuonu hakrop

NK henuje — ypohene yomnauke henuje (enrn. Natural Killer Cells)

NOS — enrn. Not Otherwise Specified

NST — enrn. No Special Type

PBS — enri1. Phosphate-buffered saline

PDGF — enru. Platelet Derived Growth Factor

PR — enru. Progesterone Receptore

ROI — enra. Region of Interest

ROS — enru1. Reactive oxygen species

sST2 — solubilni ST2

ST2L — membranski ST2

ST2V — varijabilni ST2

STAT - engl. Signal Transducer and Activator of Transcription

TAM — tymop acorupanu makpodaru (enria. Tumour Associated Macrophages)
TDLU — enrn. Terminal duct lobular unit

TGF-B — tpancdopmuryhu darmrop pacta 6eta (enri. Transforming growth factor beta)
TIL — Tymop unpunarpurryhu mumdonuntu (erri. Tumour Infiltrating Lymphocites)
TLR — enrn. Toll like receptor

TNF — enri. Tumor necrosis factor

TRAIL — enrn. TNF-related apoptosis-inducing ligand

UICC — errn. Union for International Cancer Control

VEGF — enrun. Vascular Endothelial Growth Factor

WHO — enrn. World Health Organization
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