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1.¥YBoxa

Kapimaom tutyha je, Ha OCHOBY HajHOBHjer u3Bemraja CBETCKe 3IpaBCTBEHE
opranu3aije, Hajuenthu manurau Tymop (1). ¥V 2018. ronuuu oH je OUO y3pOK CMPTH KOJ
18,4% manujenara ca MaTurHATETUMA, a ToKoM 2019. roaune o kapuuHoMa miyha ympiio
je 1.761.007 mamujenara mumpoM cBera (yKymaH Opoj yMpJiHuX OJf MJIUTHUTETa je Ouo
9.555.027 mamujenara). Takohe, y 2018. romunu, permcrpoBano je ykymHo 2.093.876
HOBHX CllydajeBa KapuuHoma ruryha mupom cera wim 11,6% on cBuUX HOBOOOOJIENHX
nanyjeHara ca HeKMM MaJIMTHATETOM (YKyIiaH Opoj HOBOOOOJIETNX 0O/ MAJTATHHUTETA je OHO
18.078.957 nauujenara).

Y omHocy Ha mon, KapuuHoM Imiyha je Kom Mymkapama —Hajuenrhu
HOBO/IMjarHOCTUKOBAHU MAJIMTHUTET W HajYemhm Y3pOK CMPTH, JOK je KOJ >KeHa Ha
JIPYroM MECTY, TIociie KapIiMHOMa JI0JKe, KaKo Mo Opojy HOBOOOOJENINX Tako M MO Opojy
YMPIIUX OJ] MAIUTHUTETA (2).

Oxko 85% cBux kapuuHoOMa Iuiyha YUHUM HECUTHOhENWjCKU KapuuHOM Ityha (eHr.
Non-Small Cell Lung Cancer- NSCLC), a oko 15% cutHohenujcku kapuuHom miyha (eHr.
Small Cell Lung Cancer- SCLC) (3, 4, 5). Kapiuaom mayha je Beoma arpecuBal TyMOp H
oko 65% mamujenara ca NSCLC y TpeHyTKy IOCTaBJbama JMjarHo3e Beh mMa JIOKaTHEe,
Wi nak ynasbeHe Mmeracrase (3, 6). Hajuemhu mnaroxucrosnomku tunoBu NSCLC cy
CKBaMOIIETyJIapHH, aJieHO U KpynHoheujcku KapiuHoM tutyha (7).

IIpoceuyno mneroroauimbe npexuBsbaBambe nanujeHata ca NSCLC kpehe ce y
pactiony ox 75% no mame on 5% y Cjenumenum Amepuukum [pxkaBama (CA), y
3aBUCHOCTHU O] KIIMHUYKOT cTaaujyma Oojectd u ox u3Bopa monaraka (8, 9). Ha ocHoBy

HAJHOBUJUX MPOIIEHA CTOINA METOTOAUIIBEr MPEeXKHBJbaBakba OJ] TPEHYTKAa IMOCTaBJbarbha



JIMjarHO3€ KOJI JIOKanu3oBaHe 6osectu je 57,4%, KoJl pernOHAIIHO Y3HAINpeaoBaie donectu
30,8%, a kox mocrojama yaabeHux meracrasza 5,2% (8).

Ca npyre cTpaHe, OMINTa CTOMA METOrOJUIIBET MPEeKUBIbaBama 3a ocode ca SCLC
uszHocu oko 6% (5, 10). BaxHo je HamOMEHYTH Ja CTOIA MPEKUBIbaBakba M KOJ OBUX
naiyjeHara 3aBUCH Of BHIIe (akTopa, YKJbydyjyhu mpe cBera craaujym Oosiectu. 3a
Oonecanke ca sokanmm3oBaHoM ¢opmom SCLC, omHOCHO 0O0IMKOM OO0JIeCTH TAE ce
KapIMHOM HHj€ MPOIIMPUO M3BaH IuTyha, yKymHa CTOINA METOTOAMIIIET MPEKUBIbABAA
u3Hocu 27%. 3a perumonanmHo y3HampemoBamm ooOimk SCLC, croma nerorogunimer
npekuBibaBama je 16%, 10k je 3a manujeHTe KOju HWMajy yaaJbeHe MeTacTase
NETOTO/INIIHE IPEKHUBIbaBamke cBera 3%.

[Mpema nmopmanmma Harmuonanuor mHctuTyTa 32 pak (CAJl), KIMHUYKH CTaaujyM
KapIIMHOMa y KOM Ce TIOCTaBM JWjaruos3a oapehyje MoryhHOCTH jiedema, a CaMiM TUM UMa
BEJIMKY YTHUIA) HA Y )KUHY MpeKHBIbaBama manujenara (9). ['eHepaiiHo, ako je KapiuHOM
JIOKAJIN30BaH, KaKBUX je 0KO 17% MujarHOCTUKOBAaHUX MallMjeHara ca KapluHOMOM Iutyha,
CTOIa ETOTOJUIIET NMpEeXKHUBIbaBama je Bucoka 59%. Koa namnujenara ca pernoHaqIHUM
npomupemeM Tymopa (22% o1 CBHX JAMjarHOCTUKOBAHUX CJydajeBa ca KapIHHOMOM
wiyha) npexxuBibaBame je 31,7%, A0k je Ko naiujeHaTa ca yaabeHUM Metacrazama 5,8%
(Bumie ol moja AWjarHOCTUKOBAaHUX, OJHOCHO 57% 04 CBUX HOBOJM]arHOCTUKOBAHHX
nanMjeHaTa ca kapuuHomom ruiyha). Mako cy oBu nojanu Beoma 3a0pumanajyhu, y CAJI
je TOKa3aHO Ja TOCIEAmHUX JeceT ToJuHa TIOCTOJU TPEHJI CMamema Opoja
HOBO/IMjarHOCTMKOBAaHUX MallfjeHara ca KapuuHOMOM Iutyha, anmu u Opoja yMpiux, Tako
Jla ce MEeTOTO/MIIbA CTOMA MPEeKUBIbaBakba IMOIPaBJba MOCIESIBUX TOANHA, 3aXBajbyjyhu
paHHjeM IIOCTaBJbalby JHMjarHo3e M cBe 00Jb0j] M CaBpeMeHHjoj Tepanuju. Mehytum,
CMPTHOCT je U Jajbe Bucoka. Takole je moka3ano na ce Hajpehu Opoj HOBOOOOIENUX O]

KaplIMHOMA IuTyha AMjarHOCTHKYje HaKOH 45 roguHa cTapocTH, a HajBehn MUK ce Oenexu y



pacriony o 65. mo 74. roauHe xuBOTa, Yak 34,1% ox cBux HOBoOOOjenux (9). Crome
UCTOT TPEHJIa OJHOCE ce M Ha Opoj yMmpiux oj kapiuHoma rmiyha, tako ma je 32,2%
yMpIuX Takohe u3 ucre nooHe rpyne, oa 65. 10 74. roaUHE CTAPOCTH.

Enunemuonomky nojgany 3a KapuuHoM Iuiyha ykasyjy Ha TO J1a ce paad O BeoMa
arpecuBHOM ManurHutery. Kaprunom miyha uma 3Ha4ajaH yTuilaj U Ha KBAJUTET KUBOTA
U Ha paaHy crnocobHocT obosenux (11). 36or Tora kapumHom ruiyha 3axTeBa Op30
NOCTaBJbakbE AMjarHo3e, Kako Ou 00OJenu OfMax 3amodveid ca aJeKBaTHOM TeparujoM,
ITO 3aBUCH 0J1 (pase 00JIeCTH, XMUCTOMATOIOMIKOT THIIAa TYMOpa, Hajlaza imaging mMeToja u
TYMOPCKHX MapKepa, FTeHCKUX aHalu3a U UMyHCKUX TecToBa. Ha OCHOBY cBera mpomnucyje
Ce aJeKBaTHA Tepamuja Koja MPEJCTaBba KOMOWHAIM]Y XHPYPIIKOT JICUCHa, 3padHe
Tepanuje W/WIM XeMUOoTepanuje, OHOJOIIKe W IMJbaHE TEepanuje y 3aBUCHOCTH O]l
KJIMHUYKOT cragujyma Oonectn (11) w ommrer crama nanujeHta (edr. Eastern
Cooperative Oncology Group - ECOG - craryc manujenra) (12, 13).

Cramujym Oonectu oxpelyje ce mpema TNM knacubukanuju (eur. T-primary
tumor, N-regional lymph nodes, M-distant metastasis - TNM) (11). Oxo 25-40%
KapluuHoMa mtyha cy pecekTaOuiIHM y TPEeHYTKY IOCTaBJbama AujartHose, a ceera 20% ox
BHUX UMa OTpaHHYEHY OOJIECT y BpeMe Kaja ce TOBPraBajy XUpypIIKOM JIeUewy. 3aTo je
BaXHO Jla Ce€ JMjarHo3a MOCTaBH JOK j€ KaplIMHOM Iutyha joIn yBeK OTpaHHueH Ha jeIHO
yhe u pecekrabuiaH, Kako Ou ce OoiecT Moria XUpypuiku jeuntd. Kamga Hacrany
MeTacTa3e, pernoHaJIHe WIM yAaJbeHe, JeUeHme je AaJeKo TeXe, HeM3BECHUje U Hajuerihe
ca JIOUIOM IPOTHO30M.

['enepanHo, Ko manMjeHaTa ca KapUMHOMOM Iutyha, jaBibajy ce Hajupe JIOKaJIHe
MaHHu(pecTanmje 0oJecTH y 3aBUCHOCTH O JIOKalU3alfje TyMOpa, WIM Cy TOBe3aHe ca
PETHOHAJIHUM WM yIajbeHUM MeTactasama (14). Moxe ce jaBUTH M MapaHeoIia3MaTCKu

CHHIPOM Ca KapAUOBAaCKyJIapHUM, HEYPOMYCKYJIApHHUM, TIaCTPOMHTECTUHAIHUM,



XEMAaTOJIOUIKUM, AEPMATOJIOIIKUM M METa0OJMYKUM MaHu(ecTanrjama, HeQpUTHUKAM
CHHIPOMOM, TPO3HHMLIOM M XHUNEPTPOPUUYHOM MYJIMOHATHOM OCTEOAPTPONATHjOM.
CumnTomMu 0oJieCTH 3aBUCE OJ1 JIOKAJIM3AllMje, BEIMYMHE TyMOpa, IIOCTOjamba MeTacTasa
CHUCTEeMCKUX MaHHdecTanuja 300T MapaHeoIuIa3MaTckor cuHapoMa. Koj 1eHTpasHo
JIOKAJIM30BaHUX TyMOpa jaBjbajy ce Hajuyemhe IUCIHEja, Kallab U OTENKAHO JIHCAE
OTICTPYKTUBHOT THIA, XEMONTH3HMje, BU3UHT WM CTPUAOpP, OON y Tpyauma, Kao H
¢GeOprHOCT KO TMOCTONCTPYKTHBHOT nHeyMoHuTHca. Kox Tymopa mnepudepne
JoKam3anuje Hajuemrhe ce jaBiba Kamlasb, JUCIIHEja PECTPUKIHUJCKOT THIIA, OOJIOBH,
XeMONTH3H]j€, TUICYPaTHA W3JUB M CTBapame TYMOPCKHX KaBepHH ycien Hekpose. Kon
WHTPATOPAKATHOT €KCTEH3MBHOT pacTa TymMopa Moryh je Hactanak Pancoast tymopa wim
superior sulkus Ttymopa, cuHApPOMa OICTPYKIMje TOPHE NIYIUbE BEHE, MMapan3e
PEKypEeHTHOT HepBa, 3axBaTama IUIyhHE Mapamuie M aujadparme, 3ujaa TPYJHOT KOIIa,
nepuKapja u cpia, Kao u jeamaka. Kana je ped o mapaHeoryia3sMaTCKUM CHHAPOMUMA, OHU
HAacTajy Kao IIOCIEeNWIla CTBapama IOJHUIENTHIHUX XOPMOHA, IWTOKWHA, aMHUHa,
XOPMOHMMA  CIMYHUX  CYNCTaHIM, HMMyHOKOMIUIEKCA, AaHTUTENAa W  JpPYyTuX
MMYHOMOJIyJIaTOpa OJf CTpaHe KapuuHoma Iuiyha, ma ce wucmojbaBajy y OOJIHMKY
SH/IOKPUHOJIOIIKNX,  HEYpPOJIOIIKMX, KOXHHX, XEMaTOJOMKMX ©  OyOpexHuX
manudecrarmja (14, 15, 16).

Kon oHKOJIOIIKKMX TNalMjeHaTa JaHac ce MpHUMEmYje KOHLENT NepCOHATN30BaHE
memunuHe y Tepanuju (17). Tepanmjcka ommuja Jedema ManyjeHaTa ca KapIHHOMOM
3aBUCH TIpe CBera oJ KIMHUYKOT cramujyma Oonectu (18), koja ce Temesbnm Ha
NaTOXUCTOJIOUIKOM THITy TYMOpa, aHAaTOMCKO] MPOIIMPEHOCTH U OMIITEM KIMHHYKOM
CTamy MalyjeHara. Y3 Xupypuiky Tepanujy, y Jieuemy nalujeHara ca KapiuuHoMoM ruryha
y I, II u IIJA x1IMHUYKOM cCTagujymMy OOJECTH, KOPUCTH C€ M JOMYHCKa 3payHa H

mutoctarcka Tepanuja (11, 19). V kpajmum craamjymuma OojiecTd Kaja je Tymop



Hepecekrabwian (I11B u IV TNM craamjymn), nanujeHTHMa ce MOXKE JaTH HHIYKIUOHA
XeMHoTepanuja Kako Ou ce EeBEHTyaJlHO, aKO jeé TYMOp CEH3MTHBAaH Ha NPUMEHCHY
Tepanujy, CMambUia TYMOPCKa Maca U MalMjeHT IPEeBE0 Y HUXKH CTAAUjyM O0JIECTH Y KOMe
Ou ce MOIJIO MPUMEHUTH XUPYpUIKO Jieuewe (20). Tymopu y JyMeHy Ba3IylIHHX ITyTeBa
MoOry OUTH TpeTHpaHH (HOTOAMHAMUYKOM TEpanujoM. Y HOBHje BpEME JICUCH-E CE CBE BUIIIE

dokycupa Ha mpuMeHy OHOJIOIIKE U IHJbaHe Tepanuje (21).

1.1. UmyHcKa ocHOBa TyMopa

AKTHMBHA WHTEpaKIMja TymMOpa W HMMYHCKOT OKpyXema jaomahmHa je Beoma
3Ha4YajHa 3a 00jallmbehe UMYHCKHX OCHOBAa TyMopa W pacta Tymopa (22). Tokom cBor
pa3Boja TyMOp CTHYE Pa3IM4MTE TEHETCKE MPOMEHE U MOCIEANYHY EKCIIPECHjy MpoayKara
cBojux reHa. OBM NPOAYKTU Cy CHEHU(PUYHU MPOTEUHU U MOTEHLMJATHU CY TYMOPCKHU
AHTUTEHU KOJ€ UMYHCKHU cucTeM qomahuna Tpeba ja mpemno3Ha Kao cTpaHe aHTureHe. 300or
TOTA j€ jeJTHO O/ KJbyYHUX NMHUTamka KaKO MMYHCKH CHCTEM IPEro3Haje OBE aHTUTEHE: TN
CTENHjaTHO, TAKO JIa Ta OHU aKTUBUPAJy, HJIM TaKO IITO TOCTaje TOJIEPAHTaH IpeMa huMa
Kao TpemMa aHTUTeHHMa BJIAcTUTOT TKMBa. BehmHa Tymopa mokpehe crnaly mim HUKaKBY
peaknujy oxdanuBama Kox Jeyau (BehwHa je cmabo mmyHoreHa). Kao moTBpaa 3Hagaja
UMYHCKOT HaJa3opa 3a o0y3/laBambe TyMOpa jecTe BeJIMKa Y4YecTaJoCT TyMmMopa KOA
UMYHOCYIPUMHUPAHUX/UMYHOIePUIIUTHUX ocoba (23). Jla Oum TymMopHu HpeXHUBETH Y
noMahuHy, OHM MOpajy pa3BUTH aKTHBHE MeXaHHM3ME KOjuU MM OMoryhaBajy HMHBa3Hjy
TKMBa 0€3 aKkTHBAllMje MMYHCKHX OJATOBOpa KOjH OHM pPa3opHIM TYMOPCKO TKHBO (22).
Crora je mpekuJ UMyHCKE TOJIEpaHIMje LIEHTPAIHU IIUJb aKTUBHE UMYHOJIOIIKE Teparuje

TyMOpa.



HNako TymMOpH HacTajy 0 HOPMAJHOT TKHBA, & CAMUM THUM U 33JIpKaBajy HETOBE
OCHOBHE MOP(QOJIONIKEe U (PYHKIIMOHAIHE KapaKTEPUCTUKE, OHU CE 3HAUAJHO PA3JIHKY]Y O]
CBOJUX HOPMAaJIHHUX Ipereya y OuonomkoMm mnoHamamy. OCHOBHE OJIJIMKE MAaUTHUX
TyMOpa Cy: HEKOHTPOJHMCAHU PAaCT M pa3MHOXaBame hemuja, M30CTaHAaK OJroBOopa Ha
peryiaTopHe CHTHaJleé OJrOBOpHE 3a HOPMalaH pPacT M omnopaBak omrehema TKUBA,
MHBa3MBaH pacT M npeia3ak Oapujepa HOPMAJIHHUX TKHBA, a CAMUM THM M METacTa3upame
nyteMm JuMde U KpBOTOKA Yy yaajbeHe opraHe (22). 3a OBaKBO IMOHAIAHE OATOBOPHA je
IreHeTCKa HECTaOWIIHOCT TyMopckux hemmja, Oymyhm 1ma ce TOkoM TymoporeHese
HETPEKUIHO JIEIIaBajy MyTallHje, CHHTe3a HOBHUX MOJIEKYJIa U KOHIIEHTpAIfja MyTUPAHUX
NpOTENHA Koja ce cTaiHo noehana (22).

[Tpu Manuraoj TpanchopManuju HACTA])y IPOMEHE T€HETCKOT CacTaBa TyMOPCKHX
henuja HACTaHKOM HOBUX TeHa THIMYHUX 3a onapeheHu Tymop, Tj. OHKorena (22).
HoBonacranum mnpoTEMHCKH MOJIEKYJIHM y TYMOpPCKO] henuju, kafga cy JOIMUPAHH Ha
NMOBpIIMHKU henujcke MeMmOpaHe, MpeACTaBbajy TyMOp crhenuduuHe aHTHTEeHE jep MOry
MH/IYKOBATH XYMOPAJIHU WM LETyJIapHA UMYHCKH 0AroBop. OBH MPOTEUHH, JIONUPAHU HA
henmjckoj MemOpaHu, TpencTaBibajy creruduyHe pernentope 3a Qakrope pacra u
nporpecuje Tymopa, Koju, Kajaa ce BexKy 3a oBe (hakrope (HIp. (akTop EMUTETHOr pacTa-
EGF), nokpehy uHTpaieayiapHe MEXaHU3Me Tj. peIUTUKaIjy helujckor reHoMa, OJTHOCHO
pacT ¥ porpecujy Tymopa.

Kao mTo je mpeTxoaHo UCTaKHYTO, OCHOBHA MOJIEKYJICKA OJJIMKA KaplLIMHOMA jecTe
TeHEeTCKa HEeCTa0MIIHOCT, Ma C€ Yy TYMOpY HErOBHM pacToOM U IpPOrpecHjoM O0JIecTH
KOHTHHYHMPAHO T€HEepUIIly HOBU aHTUT€HU U MEHha C€ aHTUTeHU NMpopui TyMopckux henuja
(22). Apyra Ouonomrka ocoOMHAa TYMOPCKHX henuja oriiefa ce y TOME IITO OHE Ipenase
Oapujepe HOPMaJIHUX TKHBA U METACTa3upajy, a CaMMM THUM MEHajy apXUTEKTYpy TKHUBA.

Ha henmjckom HuBOy, HOpManHa henujcko-henujcka anxe3wja W MHTepakiuja hemuje u



TKHBHOT MaTpUKca ce KHJa, IITO Jaje MpouH(IaMaTOpHE CUTHaie y (OpPMH IIUTOKWHA U
XEMOKHHA, KOJU Cy KJbYYHH WHHUIM]aTOPU UMYHCKOT OJrOBOPA. 3a Pa3JIMKy 0] HOPMATHHUX
TKHBa, KapIUHOMH Cy TOKOM HHBa3Wjeé W METacTa3upama CTATHO KOH(MPOHTHUPAHU ca
uH(IaMATOpHUM 0r0BOpOoM. Ha Koju HAYMH TYMOPH MOAYJIHPA]y Taj OJTrOBOP, 3aBUCH OJ1
BUXOBOT MehynenoBama ca qomMahWHOBMM MMYHCKMM CHCTEMOM. 3a YCIEIIaH pa3Boj
TyMOpa TOTpPeOHO je J1a OHW pa3BHjy MexaHH3Me KojuM he m3behu MMyHCKH Han30p
noMahnHa. MexaHu3aM TYMOPCKE PE3UCTEHIIU]E je/IaH j€ 0/ BUI0Ba n30eraBama HMyHCKOT
cuctema jaomahmHa, anu HUje MOTBpPHEHO a MPOMEHE y MpoleCyWparmy HOBHX I'eHa
TyMOpcke henmuje, WM eKCIpecHja WHXUOUTOPHUX MOJIEKYJIa HMYHCKOT CHCTEMa,
NPEJCTaB/bajy OATOBOP TyMOpa Ha aKTUBUPAHU aHTUTYMOPCKH MMYyHHTET. [Ipyru BaxaH
MEXaHHM3aM 3a TMPETIIOCTaBbEHY HWMYHCKY PE3UCTEHIIM]Y TyMOpa jecTe eKcIpecHja
MOJIeKyJla Ha TOBpIIMHU TyMOpcke hemnuje, Koju WHXUOHMpaAjy e(peKTope HMYHCKOT
oxnrosopa. M naspe ce He 3Ha TIOBOJHHO O TYMOPCKHM MEXaHW3MHMa U30eraBama HMYHCKOT
cucrema nomahmaa. Ctora ce cMaTpa Ja KIMHWYKH Y3HAIpPeAOBaIA TYMOPH BEpPOBATHO
MMajy pa3BHjeHE aKTHUBHE MEXaHU3ME KOJHU PE3yIITYjy TOJIEPAHIIH]OM.

AHTUTYMOPCKH MMYHCKH OJIFOBOP j€ YECTO HeepuKacaH jep TYMOPH pacTy Beoma
Op30, 300r dYera pacT TyMmopa JE€IHOCTAaBHO HaJIMallld HMMYHCKH oaroBop. WmMyHcku
OJIFOBOP IIPOTUB TyMOpa Moke OUTH ci1al jep Cy MHOTH TYMOPCKH aHTHUT€HU Beoma ci1abo
UMYHOTeHH, Oyayhu fa ce BpJIo Majio pas3siuKyjy OJl COIICTBEHUX aHTHIEHA.

N36eraBame je Moryhe 3aTo IITO HEKHM TYMOpPH IMPECTajy Ja eKCIPUMHUPA]y
aHTUTeHE KOjU Cy MeTa Hamaja UMYHCKOr cucteMa (24). YKOIMKO M3ryOJbeHH aHTUIeH
HUje YKJbYYEH y OJIp)KaBambe MAaJMTHUX OCOOMHA TyMOpa, TaKBH THIIOBU TYMOPCKHX
henuja HacTaBbajy J1a pacTy | Ja ce mupe. Jpyru Tymopu nak npecrajy na uckasyjy MHC
MOJIeKYyJIe ma He Mory na mpukasyjy anturedHe CD8+ T henumjama. [Tomro NK henmje

npeno3Hajy henuje kojuma Henpoctajy MHC | monekynu, one mory na youjy camo Tymope
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KOjU HE EKCIPUMHUPAjy OBe MosiekyJie. CaMu TyMOpH Takoh)e MOory Jia IPOU3BOIE MOJICKYJIe
KOjH CYNIPUMHPAjy HIMYHCKH OAToBop (HIp. (akrop Tpancdopmainmje pacra 6era TGF-4).

[IpoMeHe y OHKOreHMMa M TYMOp CYNPECOPCKHMM T€HUMa W/WIN EIUTCHETCKE
NPOMEHE JIOBOJIC JIO TPOTrpecHje TymMOpa W JIOKaJIHE HWHBa3HMje TKHBa KOja Y3pOKYyje
Nep3UCTEHTHY MH(IaMaTopHy henujcky Tymopcky umupuirpanujy (25). Tymop y3pokyje
na hemujckm wmHWITpaTH OapkaBajy Ha Taj HauuH TopemeheHy perymnanujy
uH}aManuje, Koja WMMYHOJIOIIKM HE pearyje Ha TYMOPCKO TKHBO. AHalu3a H
uaeHTuUKaIja HHTEepakuuja wusMehy wuHGMITpaTa W TyMOopa MOXKe MOMOhH Yy
JT3ajHUPabY cieuu(UYHUX  MEePCOHATU30BAHUX AHTUTYMOPCKHX  TpETMaHa

penporpaMmupameM TyMOPCKE MUKPOOKOJIMHE.

3HavyajaH yjaeo WH(IAMATOPHOr WENYJAPHOT TYMOPCKOT HMH(HITpaTa YHHE
cynpecopcke henuje wmujersounnor mnopekiaa (enr. myeloid-derived suppressor cells-
MDSC), koje onprkaBajy HIMyHOCYTIPECUBHO OKpYKE€H-€, I0/Ip:kaBajyhul mupeme Tymopa y
OKOJTHO TKHMBO M Ha yJa/beHa MecTa MMPEeKO OJIaKIIaHe aHIMOTeHe3e U MeTacTaszupama (25).
Wurepakuuja u3mel)y tymOpckux henwmja u umyHOperynarOpuux henmja nomahuna y
CTBapamy MHUKPOOKPYKEHA KOje TOCHEIyjeé MpOrpecujy TymOpa HAIA3U CE y IKHKH
OpOjHuX HUCTpakHMBama mocaenmux romuHa (26). Cympecopcke henmje MujesouaHor
NOpeKyia TMpeJCcTaB/bad)y XETEpOreHy mnonyJamnujy He3peiaux JAEHIPUTHYHUX henu)ja,
makpodara u rpanynomura. Kox 00onecHuka ca TymOpOM OBe hemuje akymynupajy ce y
TYMOPCKOM MHUKPOOKPYXEHY, IPEHAKHUM JUMOPHUM YBOPOBUMA, NEpUDEpPHO] KpBH U
jerpu, a BUXOB OpOj KopemHpa ca cTanujyMOM O0JIECTH 1 METacTarckOM Oonemrhy (26).

Kapumnom mayha ympaBo wn3beraBa Haa30p HMMYHCKOT cuctemMa aomahuHa
nocpeacTBoM pemehema mporeca nH(IaMalje, 0OJHOCHO JAUCPETyIalnjoM HH(IaMaluje
(25). Y u3beraBamy UMyHCKE JCCTPYKIHje TYMOPCKHX henuja, mpeTnocTaBiba ce 1a pa3Boj

nepudepHe TOJEpaHIMje urpa KibyuHy ynory (27). AxkruBanmja u peryjanuja
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cnemupuunux T numdonuTa je mox KOHTpoJaoM aHTHreH npeseHtyjyhux henmja (4PC) u
perynaropaux T smmdonura (7reg), a ynora peryiaaropuux T numdonura y cympecuju
AHTUTYMOPCKOT UMYHCKOT OJrOBOpa O/aBHO je mo3Hara. MehyTum, mopea peryaaTopHUX
T mumdonmra, cmarpa ce aa cy MDSC Baxan ¢Qakrop mMmyHOCynpecuje y MHOTHM
Tymopuma (27).

On HOpMaJHUX XEMAaTONMOETCKMX CTeM henuja y KOCTHOj CpXKH HacTajy
IeHaApuTHYHe henuje, Makpodard W TPaHYJIONHUTH YyCIeA MHjECJIONIHE aKTHUBAIlHje Kao
OJIFOBOp Ha BUpyce U Oaktepuje, a oBe HoBoopmupaHe hemuje moBoae 0 Qaromurose,
pecnuparopHe ekciiosuje u ociobahama npouHduamaropuux urokuHa (28). Takohe
Tpeba uMaTu y Buay aa je pa3Boj MDSC mox KOHTPOJIOM CJIOXKEHOT CHCTeMa CHUTHAlla
MOJIEJbCHUX Y JBE TPYyIIe: CUTHAIM KOjJU MIPOMOBHIILY aKyMYJIallijy HE3PEINX MU]jEITOUTHUX
henmuja ¥ cUrHAaIM KOjU MPOMOBHINY MATOJOMIKY aKTWBanujy oBux hemwja. IlaTomomika
aKTHBAIM]a j€ Pe3ydTaT TpajHe CTUMYJIAIN]e MU]EIIOMIHOT OJIeJbKa CUTHAJIUMA PEJIATUBHO
ciabor WHTEH3WTEeTa TMOopekjIoM ox Tymopa. AxktuBupane MDSC ce kapakrepuiry
pEeNaTUBHO JIOMIOM  (arolMTHOM aKTHBHOImINY HW KOHTHHYHPAHOM TPOHM3BOIHOM

PCAKTUBHUX KUCCOHNYHUX BPCTA, a30T-OKCHUAA U aHTI/II/IH(bJ'IaMaTopHI/IX IIUTOKHHA.

1.2. Cynpecopcke henuje MujeJOMIHOT TOPEKIa

MDSC npencraibajy XeTeporeHy MoIyJalujy He3peaux MUjelonIHuX henuja koje
ce cacToje O] MHjEJOMJHUX IPOreHHTOopa M mpekypcopa AeHaputnyaux hemuja (DC),
Makpodara u rpanyjouuta. OBe henuje HacTajy y KOCTHO] CpXKM OJl 3ajeTHHUYKHX
MH]jEJIOUIHUX TporeHuTopckux hemuja (28). OHe WMajy CIOCOOHOCT 1@ WHXUOUPAjy
pazimmunte ¢ynkuuje T sumdonmra (29). Kon muimeBa cy uaeHTU(DUKOBaHE MOMOhy

CD11b+, IL-4Ra+ u Grl+ ekcnpecuje (25, 26). Mehytum, oBa henujcka nmomynanuja je
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crmabuje neduHHMcaHa KoI Jbyau, anmu reHepanHo cy MDSC wmwmjenouaHor mopekia
(CD33+), CD11b+, cynpumupajyhe u ca ciabom aHTHreH npesenryjyhoMm ¢yHkuujom
(HLA-DR-/low) (26). Kon 3apaBux Jbynu oBe henuje cy peTke Wik 0JCyTHE y MOTIYHOCTH,
anu noj oapeheHuM okonHOCTUMA (KakBe Cy HIIp. Tpayma, Cerca) MOry ¢e HarOMWJIaTu y
by yOnaxkaBamba UMYHCKOT OJIrOBOpa.

Kon manmjenara ca xapimHOMHMa KBUXOB OpoOj je y KOpeNlaluju ca CTaujyMOM
Oosnectu u Mmeracratckom Oonemthy (30). Kako je yrumaj MDSC Ha aHTHTyMOpCKH
UMYHCKH OJIrOBOp 3HauajaH, oBe henuje Cy OUIMYHA MeTa 3a aHTHTYMOPCKO JEjCTBO
ctumynarnjom mudepennujandje MDSC y 3penn HecynpecMBHU (EHOTHI, CMaHCHEM
6poja MDSC u naxubuiujom cynpecuje aHTutymopcke umynoctu (31, 32, 33).

Cmarpa ce takohe ma MDSC wmmajy 3HauajHy yiory He camo y Hu30eraBamy
UMYHCKOT OJIrOBOpa, Beh M y TyMOpPCKOj NMPOTPECHjH M METacTa3upamy Kpo3 YTHIA] Ha
TYMOPCKY MUKPOOKOJHHY (34), Ka0 M KpOo3 IeHepHCamhe PEaKTHBHUX KUCCOHUYHUX BPCTA
(ROS), yapysxeHux ca c1000JHIUM pajrKalIiMa U HMYHOPETYJIATOPHUM ITUTOKHHHUMA KOjU
cynpumupajy CD4+ u CD8+ T henwujcke oarosope (35, 36).

Ha ocnoBy Mopdoioruje u ucnosbaBama crnequpuIHUX MeMOpaHCKUX Mapkepa
(Ly6C u Ly6G yuyrap Grl hemuja) MDSC ce nene y aBa MOATHIA: TPaHYJIOIUTHE U
monomutHe MDSC (37). henunje CD11b+ Ly6G+ Ly6Clo ca myntunoOynupanum jeapuma
¥ MOp$OJIOTHjOM CIMYHOM TpaHyJIOLUTHMA ce Ha3uBajy rpanyigountHuM MDSC, a henuje
CD11b+ Ly6G- Ly6Chi na3uBajy ce monouutHum MDSC (38). Kox myau, MDSC cy
UJICHTU(HUKOBaHE NpeKo NoBpIIMHCKe ekcrnpecuje CD33+ u HemocraTka ekcmpecHje
MapKepa 3penux Mujeaouanux u auMponaaux henmja. One cy tTunmyno CD11b+, CD33+,
CD34+ u CD14- u Bapupajy y excrnpecuju CD15, CD124, CD66 u excnpecuju riaBHOT
KoMIuiekca xucrokommnarubuianoctu kiaace |1 (MHC I1) (39). MDSC CD11b+, CD14-,

CD15+ u CD33+ (enotuna cy omMcaHe KOJ TMalyjeHaTa ca Y3HaIllpeIOBaJIUM
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HecutHohenujckum kapiimHomoMm tuiyha (40, 41). bynyhu na excrnpecuja rema MDSC
Bapupa y pa3IMuuTHM BpCTamMa TyMOpa, UACHTHU(HUKAIM]a jeJMHCTBEHOT CKyIla MapKepa 3a
xymanu MDSC je u nasbe Beoma n3a30BHa.

HaromunaBame, ekcriansuja u aktuBanuja MDSC y Tymopy 3aBuce ol TYMOp WIH
CTpoMa-3aBUCHHMX (pakTopa pacra, IUTOKMHA W XxemokuHa (42, 43). OBu yKIBYYYjy
npocrarnanaud E2 (PGE2), marpukc metanonporennase, TpaHnchopmuiiyhu ¢akTop
pacta 6eta (TGF-f), uarepneykun 10 (IL-10), Backynapuu enmoTenujaaHu (pakTop pacta
(VEGF), wuntepneykun-1 ©Oera (IL-1f), IL-4, rpanynonutHo-Makpodarau ¢axkTop
crumysucama kojonuje (GM-CSF), IL-6, IL-13, S/0048/49, crem henujcku dakrop,
CCL2, CXCL5, CXCL12, aronwucre toll-like penieniropa 1 HSP72 (Heat Shock Protein 72)
kora ctBapa Ttymop. GM-CSF mnoapxkaBa mpexuBibaBambe U ekcrmansujy MDSC vy
TyMOpcKkoj Mukpocpenauan. M3sopu GM-CSF ykibydyjy TyMOpe M aKTHBHpPaHE WUMYHCKE
edekrope kao o cy T henwuje, henuje ,,npupoare youre (Natural Killer wnn NK henuje)
u neaaurpuyne henuje (42, 43).

MDSC noxka3zyjy koHTpoiy oaroopa T mumdoruTa myTeMm JBa eH3uMa - apruHasze
1 (ARG 1) koja cmamyje L-aprunun u uHaymoOuiaHe a3ot okcup cuHtase 2 (INOS) koja
ctBapa a3ot okcun (44). AxtuBaoct ARG 1 y MDSC kon manujeHaTta ca KapiuHOMOM je
peryiancaHa MpPeKo CHTHAIHOT TPAHCAYKTOpa W akTuBatopa TpaHckpurmiwmje 3 (STAT3)
(45). TGF-f n IL-10 unnykyjy MDSC ARG1, koja cy3ouja CD4 u CD8 T-henujcky
aktuBanujy. Muatepdepon rama (IFN-y) u dakrop Hekpose tymopa-anda (TNF-a) nenyjy
na MDSC iNOS, koja ocio6aha a3or okcua u u3asuBa amontosy T hemwja (46). MDSC
Takoh)e cMamyjy HUBO IMCTEHHA, €CEHIIMjAIHE aMHHO KHCEIIMHE BaKHE 3a aKTWUBAIHjy T
henuja (47).

Ocnobahame peakTUBHUX KHCEOHWYKHUX BpcTa W nepokcuHuTputa n3 MDSC

naxuoupa ¢ynkuuje CD8+ hemmje karamu3oMm HUTpamuje perenTopa, crpedaBajyhu
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unrepakuyje T-hemujcku-penentop nentua-MHC (48). MDSC rtakohe cHmxaBajy HUBO
3era JiaHIa nose3aHor ca T-hemujckum perentopom (49). MDSC nupekTHO HHAYKYjY
Hactanak T perymaropuux hemmja myrem npousBoame IL-10, TGF-f, unmn ARG1 |, xoje
aKTUBHO CHIDKABAjy aKTUBAIM]y U ekcrian3ujy antutymop peaktuBHux T (50) u NK henuja
(51). MDSC mnomapusyjy T henuje npema ¢enHoruny tuna 2 (Th2) wu nenyjy
uMyHocynpecuBHO cuHTe30M |L-10 u cHmkaBambeMm Makpodarue npoaykimje 1L-12 (52).

[Tokazano je ga cnemmuduuan T TUMQOIUTH HE pearyjy Ha TYMOPCKE aHTUTEHE,
IITO yKasyje Ha panu jgorahaj y nporpecuju Tymopa (53). Judepeniujanuja MujenonIHIX
peKypcopa y TpaHyJonuTe, Makpodare u ACHIPUTHYHE henrje YecTo je HapylieHa y
tymopy (54), mro moBomu no akymynanuje MDSC. Hespene neaputnune henmuje mmajy
cmaly, Wi HEMajy YOIINTe, eKCIpecHjy KoctumynatopHux mojekyna (CD80, CD86 u
CD40) n m3memeny npoaykuujy 1L-12. MDSC rakohe HeratuBno perynunry ¢pynknuje NK
henuja crpedaBambeM HBHUXOBOT ITUTOTOKCHYHOT JIEjCTBA M MPOU3BOAEKE MHTEphEpoHa Y
(IFN-y) (55).

Cvmameme MDSC pemnporpamMupa TyMOpPCKY HHINY Memajyhu wWH(IaMaTopHE
OJITOBOPE, M103BOJbaBAjyhM MMYHOJECTPYKIIM]Y TyMOpa U CTBapame MMYHCKE MEMOpH]E.
MDSC cmameme noBoju o nosehama IFN- y y Tymopy, ctumynamnuje aktuBanuje T u NK
henuja u anruocrase, Memajyhu OamaHc Mpo- M aHTU-AaHTMOTEHCKUX XeMOKHHA. OBO
yKka3zyje Ha To aa cmambere MDSC He camo na yruue Ha antures npesenryjyhe hemmje, NK
u T-hemujcke HMMyHCKE aKTMBHOCTHM, Beh CTHMylanmujoM aHrHocTa3e  JOBOAU [0
epuKacHHje KOHTPOJIE pacTa TyMopa.

Perkn momanm koju cBegoue o MDSC kon GonecHuka ca kapuuHoMoM Iuryha
OJIHOCE C€ Ha BPEIHOCTH OBE IMOMYyJalKje y CUCTEMCKOj LUpKynanuju. McrpaxuBama

KapaKTepUCTUKA y MHUKpPOLMPKYyJIaluju Tymopa riayha tpebano O6u na najy mpernusHuje
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nogarke o yino3u MDSC y MUKpOOKOJIMHE caMOT TYyMOpa, OJJHOCHO, O BbUXOBOM Moryhem
YTHILIA]y HA JIOKAJIHU UMYHCKH OJITOBOP.

Y MDSC cnana mana rpyna mujenougaux nporenutopa (Lin-HLA-DR-CD33+
henuje), He3pene MoOHOHyKIeapHe henmuje MOpPQOJOMIKA ©  (PCHOTHIICKA —CIUYHE
moHoiutumMa (CD14+ HLA-DR-/lo henmje) wu Hespenu noiauMopdoHyKIeapu
Mopdosomku U penoruncku ciaumyau Heytpodpmimma (CD14+ CD15+ wmim CD66b+
henuje) (28). Kapakrepuctuke oBux hemnuja orienajy ce y eKCIPECHjH BEIUKE KOJUYUHE
NADPH-okcuaaze, mro pesynrupa moBehaHOM TPOAYKIMjOM PEAKTHBHUX METaboIHTa
KACEOHWKa y (OpMH CYNEpOKCHI aHjoHA, XHIPOT€H IEPOKCHAA W TEPOKCHHUTPUTA.
Takohe ce kapakTepucTuke oBHX henmja yodaBajy y moBehaHO] eKcIpecHju TeHa 3a
apruHasy | u a30T OKCHJI CHHTETa3y, IITO A0BOAU 10 noBehaHe mpousBoame aprunase | u
a30T OKCHJIa, 3aTUM IMoBehaHe excrpecuje TpaHCKPHUIIIMOHUX peryinaropa EBPb u STAT3.
[Topen Tora, HacTajy W cMmameHa ekcrnpecuja IRF8 u mosehana mpoayknuja S100A8/9
nmpoTenHa. 300T cBera Tora y pe3yJiTaTy HacTaje CMambeHa CIOCOOHOCT nudepeHnujanmje y
3pene mujenounane henmje.

NmynocynpecusHa ynora MDSC je BeomMa KOMITIMKOBaHA, a TJIABHU (PAKTOpH y
OBOM IIPOIIECY Cy eKCIpecHja apruHase |, WHAYIUOWIHE a30T OKcHj cuHTeTase, 1GF-b,
IL-10 m COX-2, cekBecTpanuja MUCTEHUHA, cMameHa ekcnpecrja L-cenektuna T henmja n
unnyknuja T perynaropuux henmja (28). Ilopemehaj mocpenosan MDSC y T henmjama
jecre HucxoaHa perynanuja CD247, koju je mpucyran u y NK hemmjama y ycnoBuma
XpOHMYHE MH(pIaMalyje U y IpUCyCTBY TyMopa, jep cMameHa BpeaHoct CD247 ykazyje
Ha HepyHkuuoHamHocT T henmjckor penenropa (56). MDSC mocpenoBana nemenuja L-
apruHMHa akTHBHOmIhy apruHaze-1 U JenpuBanuja L-nucTenHa myTeM Herose
CeKBeCTpalMje Cy HCTO Tako Beoma OuTHU. Takohe ce jaBiba HHTEpdepeHIMja ca

curnanuzanyjom npeko IL-2 penentopa. MDSC henuje Mory yrpo3utu u MHTpaLujy
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epexropckux CD8+ T hemuja na mecto Ttymopa. Tymop mHbuntpuimyhe nenmpurcke
henuje cy Takohe morohene 300r He3penor GeHOTUIIA U TOJIEPAHIIM]E TTPEeMa TYMOPCKUM
aaturenuma. MDSC mnpoaykyjy VEGF wu IL-10, moBome no akrtuBammje STAT3 y
JNeHIpUTHYHUM henujama u cymnpecwje HMyHCKor oarosopa. MDSC  aktuupajy
perynaropue T henmje. PeakTBHE KMCEOHMYHE BPCTE U a30T-OKCH JOBOJIE 10 TEHOMCKE
HECTAaOMITHOCTH M COMATCKUX MyTallMja, a Takohe Joja3u M 10 MOAYyJAlHje eKCIpecHje
uapopmannone PHK u manyknuje enurenerckux npomena. MDSC cekpetyjy u dakrope
KOjY WHAMPEKTHO/AMPEKTHO TMOAPIKABA]y UHUIM]ALU]y U pacT Tymopa. Tymopu y pa3Bojy
cekperyjy (daktope koju 00e30ehyjy excnpecujy MDSC u ®WUXOBY cynpecuBHY
aktuBHOCT. Kao mTo ce Buam u3 ceera Haeaenor, MDSC kopucte paznnunte MexaHU3Me
uMyHCKe cynpecuje. Hespene moHonykieapune henwje Mopdonomkn u  (HEHOTHIICKU
CJIMYHE MOHOLIMTHMA CYNPUMHUPA]y U aHTUTeH-crieruuyHn 1 Hecrienuduanu T hemujcku
OJITOBOp TIPEKO MEXaHMW3aMa TOBE3aHUX Ca a30T-OKCHJIOM W IIUTOKMHUMA, JIOK HE3pesH
noauMopdoHykieapu MOPQOJIOMIKHA U PEHOTUIICKU CIMYHU HEYTPOPUINMA CYTIPUMUPA]Y
caMO aHTHTeH-Clleu(rUaH HAuYMH TPEKO MeXaHHW3aMa IIOBE3aHHX Ca MPOU3BOAHOM
KHUCEOHMYHUX cloboaHux paaukana. OBe henuje mupexktHo uuxubOupajy T henuje
HuTpupameM T henujckor peuenrtopa, YuMe c€ CMamyje HUXOB OJIrOBOP HAaKOH
npeno3HaBama Komruiekca antureH-MHC. Hurtpupame cMmamyje Be3uBame aHTUTEHUX
nentuga 3a MHC Ha Tymopckum henmjama u Onmokupa ce wmwurpauuja T henuja
HUTpUpameM T henujcku cnenupuuHUX XEeMOKHHA. BHCOKM HUBOM pEaKTUBHHUX BpCTa
KuceoHnka ytuuy Ha T henuje mpeko HucxoaHe perynanuje T-henujckor moBpIIMHCKOT
rimkonporenHa CD3 { naHIa U cMamemba cekpeliuje nuTokuHa (57).

VYiora MDSC y perynanuju pa3soja u nporpecuje Tymopa je Benuka (28). One
IITUTE TyMOpcke henuje O IUTOTOKCHYHOI OJArOBOpa, JOBOJE JO PEMOJICIOBaa

TYMOPCKOT MHMKPOOKpYXKE€Hha IpPEKO MPOTEOJIMTUYKUX €H3MMa (HIIp. MaTpUKCHE
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METaJIONpPOTEHHA3e), Ka0 W HEONXOJHUX MeaujaTopa HEOAHTMOTeHe3e U TYyMOpPCKe
unBasuje (VEGF, bFGF, VEGL anamora BV8 u martpukc meranomporennaze 9), u
dopmupajy mpeMeTacTaTCKO OKPYKEHEe CTBAPAkeM KapaKTepUCTUYHUX MAaTHUHUX hemuja
y TYMOpPCKOM TKHBY, noBojehu 10 mopacra cremeHa meracrasupama in Vivo, kao u
UHIYKIUje emuTeNHO-Me3eHxumaniHe Ttpansumnuje (EMT). Kag y OBakBOM OKpYXKEHY
Hactany tunuyHe MDSC kao oaroBop Ha ctumyiyce uH(IaMaiuje, OHE HE TOCENy]jy
UMYHOCYIIPECHBHY  aKTHBHOCT, Beli  JONPHHOCE TYMOPOTEHE3H pPErpyTOBAEM
npouHpaamaropanx CD4+ T henmja xoje moactuay nponmdepanujy enureaHux henuja.
YmpaBo pa3Boj TyMopa je TIOBe3aH ca CeKCIaH3ujoM hendja Koje Tocenyjy
umyHocynpecuBHy aktuBHOocT (MDSC). OBe henmje moactudy HWHBa3Hjy TYMOPCKHX
henuja u aHrHoreHesy, T€ HEYTPAIU3Y]y TYMOPCKO CTapeme. Y METaCTaTCKHUM TyMOpHUMa
MDSC mopen moACTHIIaka WHBAa3Wje M aHTHOTCHE3e, Y3POKYj]y jJOII W EHUTEIHO
Me3eHXUMalHy TpaHsuiujy (EMT) u nudepeHiujamnmjy OCTEOKIacTa IMTO JOBOAH JI0
pecopriiyje KOCTH]y.

Yrunaj nokanuzanuje Ha Gynkmujy MDSC je takohe mokazan (28). Maxubummja T
hemuja ox crpane MDSC y nepudeprarM TuMEGONIHAM OpraHHMa 3aXTeBa OJMCKHA KOHTAKT
u3mely hemmja. MDSC y Tymopy MMajy TIOTEHTHHU]Y CYNPECOPCKY akTHBHOCT. [IporeHar
He3peJINX MOHOHYKIJIeapHHuX henrja Mopdonomky u (EeHOTUIICKH CIMYHUX MOHOLIUTUMA j€
3HatTHO Behm y henmjama goOujeHMM OX TyMmMopa, JOK € YJIeo He3peiaux
noauMopdoHykieapa MopQonomKkn U (EHOTHIICKM CIWYHUX HeyTpoduiauma y
nepudepHuM tumponHuM opranuma sehu ox 70% y ogHOCy Ha yKynaH O6poj cBux hemnuja
y BbUMa.

Ose hemuje ce moBe3yjy ca pE3HMCTCHIMjOM Ha aHTHTYMOPCKY Tepanujy (28).
[Toka3aHo je Aa je KIMHUYKH OJTrOBOp Ha OpojHE XEMHOTEparneyTHKE y HEraTUBHOJ

kopenauuju ca 6pojem MDSC hennja.
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buomapkepu xoju 61 MOTTM Ja Jajy MOAaTKe 0 UMYHCKOM CHCTEMY jecy cienehmu:
MDSC nuBou y ognocy Ha ¢penotun CD11b+ CD33+ HLA-DR low/- CD14+ 3a He3perne
MOHOHYKJIeapHe henuje mMopdosomku U peHoTurcku cinuuHe mMoHouutuma u CD11b+
CD33+ HLA-DR low/- CD15+ 3a Hespene mnosumopdoHykieape MOpP(HOJIOMKA U
¢denotuncku ciaumyne Heytpodmimma (28). IIpousBoamy a30T-OKCHIA M KHCEOHUYHUX
CII000IHUX paguKala MOXXEMO MEPUTH Y CBOJCTBY MapKepa HUXOBE CYIpPECHUBHE
¢dynakmuje. HuBo ekcnipecuje CD247 y T henmjama takohe je 6utHo ogpehuBaru. [Ipema
HUBOMMA OBHX MapKepa TMalWjeHTH ce Jele y IaBe rpymne. JeaHy rpyry YHMHE OHHM KOjH
uMajy cmameH Opoj MDSC um Hu3ak HHMBO a30T-OKCHAA U CIOOOJHUX KHUCCOHWIHHX
panukana, MTO je OJJIMKAa HOPMAaJTHOI HMMYHCKOT cTaryca 0e3 MIpHCyCcTBa XPOHUYHE
uH(pIamManmje, T¢ Cy OBH IMAlUjSHTH TOOPH KaHIUIATH 32 UMYHOJIONIKY Tepanujy. dpyroj
Tpynu npunangajy oHu koju umajy nosehan O6poj MDSC u BHCOK HHMBO a30T-OKCHIA U
CJI000THUX KHCEOHWYHHX paJuKana, kao U cMameH CD247 | ma je xox BUX mpeTpeTMaH
HEOIXO0JlaH Ja CyNpuMHpa UMYHOCYIpecHjy, IITO je Moryhe y3 moMmoh HeyTpaiau3ainuje
XpOHHYHE WH}IIaMaIyje win JupekTHuM ytunajeM Ha MDSC, HakoH dera ce mpumemyje
AHTUTYMOpCKa Teparnuja.

NmyHocynpecuja kKoja HacTaje yciea XpoHUYHE MH(pIamaluje TOKOM TyMOPCKOT
pa3Boja je 030mibHA mpenpeka edukacHo] Tepanuju (28). Ilpm omabupy amexkBaTHE
Tepanuje HEONXOJHO je y3eTH y 003up He caMO TYMOpPCKE MapaMeTpe, BPCTY TymMopa U
ETOB CTaMjyM, Beh u UMyHCKH cTaryc nanujeHTta. Ha ocHOBy Onomapkepa maiujeHTu ce
Jene y JABe Tpyme. JeaHoj Tpynu TMpHNajajy MaldjeHTH KOjUu I0Ka3yjy OuyBaHy
(YHKIIMOHATHOCT UMYHCKOT CUCTEMa M MOTY C€ JICYUTH KOMOMHAIMjOM XeMHOTepanuje u
UMYHOJIOIIIKE Tepanuje. Y ApYyroj rpynu cy oO0OJenu KOju IOKa3yjy KapaKTepUCTHKe
CYIIPUMHUPAHOT UMYHCKOT OJIrOBOpa M KOJI IbUX je IIMJb CMambeme rnocrojehe nugnamayje

U UMYHOCYIpecHje Tpe 3amounmama Tepanuje. CBU manujeHTH Mopajy Outu npaheHu
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TOKOM M HAaKOH Teparje Kako Ou ce MpaTHIM TYMOPCKH U UMYHCKH IapaMeTpu. AKO OBE
KOHTpOJIE YKaXy Ha omreheme MMYHCKOT OATOBOPA, YINPKOC IOCTHTHYTO] pPErpecHju
Oonectu, oBo OM Moryio na cyrepuine penarnc 6onectu. OTkpuBameM cBe Beher Opoja
OuoMapkepa Koju yKa3yjy Ha CTame UMYHCKOI CHCTEeMa IallijeHaTa MOXKE Ce Pa3BUTH HU3
CeH30pa KOju OM y KOMOHMHALMjU ca TEHETCKUM W OWOJIOIIKUM IapaMeTpuMa TymMopa

MOTJIH J]a IOIIPUHECY CTBapamy ONTHUMAIHE IIEPCOHATN30BAHE Tepanyje.

1.3. Cynpecopcke hejuje MujeIOMTHOT MOPEKJIA KOJ KAPIHMHOMA

VY eKCrepruMEeHTAIHUM CTyJHjamMa, KOJ MHUIIEBA ca TyMOPOM, UICHTU(UKOBAHE Cy
uMyHocynpecuBHe rpanynonutHe U MoHouutHe MDSC (58). IlokazaHo je nma Tymopu
UMajy CIIOCOOHOCT Ja MOIYJIUpajy W Memajy audepeHiujanujy MUjeIouIHNX hernuja.
Jenan on mexaHuszama KojuM TymMop Mojudukyje JoMahMHOB aHTUTYMOPCKHM UMYHHTET
jecte HapyliaBame AuQEpeHIjanuje ASHAPUTCKUX henuja y3 TPHUCYCTBO HE3peTux
mujenmonaunx hemuja u CD34+ mnporenutopckux hemmja (59, 60). Axkymynanuja u
OTIIOPHOCT JyroBedHMX He3penux rpanyionuta MDSC ca T-hemujcku cympecHBHOM
byHKIMjoM U omTeheHnM MUTpaTOpHUM ocoOMHama y rnepudepHoj KpBHU MalujeHaTa ca
KapIIMHOMHUMa TI0Ka3aHa je y HemaBHOj cryauju (58). Takohe je mokazaHo ga XyMaHHM
Heytpopminum MDSC  HemocTaje ekcmpecuja BakKHUX pelenTopa XEMOKHHA Koja
oJrosapa MHQJIAMaTOPHUM XeMOKHMHHMMA. llocieauyHo OBO OM MOIJIO JpaMaTHYHO Ja
HapylId HUXOBY CIIOCOOHOCT Ja MHUIPHUPajy Y MaJWTHOM TKHMBY. YMmecto Tora MDSC
henuje 6u ocrane y mnepudepHO] KpBH, HajBEpOBATHHjE Yy INPOTYKEHOM BPEMEHCKOM
nepuosly y nopehemy ca KOHBEHIIMOHAIHUM IOJUMOPQOHYKIEapUMa, yCIea HHXOBE
cMameHe crocobHoctn amonto3e. Hacympor wMwumeBuma, T henujcku-cynpecuBHa

ciocoonoct xymannx MDSC He moxe na ce Tectupa in vivo. Mako cy MDSC kox muiieBa
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ca TyMOpPOM penatuBHO 100po aedunucane (61, 62), henujcka akTUBHOCT M (pyHKIHja
xymanux MDSC je cnabo nedunmcana. Yecto kopuimtheHa KoMOWHAIMja Mapkepa 3a
xymane MDSC yxkipyuyje CD33+/CD11b+/HLA-DR- u CD14+/HLA-DRlow na 6u ce
nedunaucanu MmonorutHu MDSC koju o6uuno He nokazyjy CD14 (63,64,65,66). Y apyrum
cryaujama je kOpumhen CD66b+/CD15+/CD11b+/CD14- 3a wunentuduxamnujy
rpanyioiutaux MDSC (67).

[Iporpecuja Tymopa ce 4YeCTO TOBe3yje ca XPOHHYHOM HH(DIaAMaIjoM Yy
MHKPOOKPY)KEHhY TyMOpa, MOCPEAOBAaHOM OpOjHMM IMTOKMHAMA, XEMOKHHUMA H
dakToprma pacra Koje mpousBoje KapuuHoMmcke henuje u henuje ctpome (68). Ceu oBu
NOCPETHUIM TOJICTUYY pa3Boj TyMopa M HMMYHOCYNPECH]y ayTOKPUHUM H/HIH
napakpuHuM yteBuMa. Mely crpoma henujama xoje ce mauitpupajy y tymope, MDSC
MPENICTaBJbajy jeHE OJ HAjBAXHHUjUX TOCPEIHHMKa y mMyHocynpecuju. OBe hemuje He
caMo Jia MOTry Ja CIpede AaHTU-TYMOPCKM HWMYHHUTET, Beh JIMPEKTHO CTUMYJIHUIILY
TYMOPOT€HE3y Kao M pacT TyMOpa M HeroBo mmmpeme. CTora je pasymeBame MeXaHHu3ama
CTBapama, MUTpaIje 10 Mecta Tymopa u aktuBanuja MDSC HeomxoiHa 3a pazyMeBame
nocTtojehux u pa3Boj HOBUX CTpaTeryja UMYHCKE TEpanuje TyMmopa.

MDSC cy Huespene mujenouaHe hemuje xOje HE ycrejy na ce audepeHiupajy y
rpaHyJIOnuTe, Makpodare u JeHpuTcke henuje y XpOHUYHUM UH(IAMATOPHUM YCIOBHMA
U KOje MOKazyJy MMyHOCynpecuBHE (yHKIM]E BHIIECTpYKMM Mexanuzmuma (69). Ose
henmuje cy BeOMa XETEpOreHe u CcTora Cy mWUXO0BE (DEHOTHUIICKE KAPAKTEPUCTHKE BEOMA
pazmuuute. Kon xymannx MDSC, uctu mOaceTOBu MOry 11d ce pasnukyjy kao Lin-HLA-
DR-CD33+ unun CD11b+CD14-CD15+ 3a rpanynonutae u CD14+HLA-DRneg/lo wimn
CD11b+CD14+HLA-DRneg/lo 3a mononmutne MDSC. MDSC Hacrajy u3 mpeTxOmHHKa
XEMATOm0e3e KOCTHE CpxXH 300r MEemama MHJeNOn0e3e O CTpPaHE XPOHHYHHX

uHdnamaropaux meamjaropa (70, 71, 72) m nokasyjy 3Ha4ajHE MMYHOCYIPECHUBHE H
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tymOporene aktuBHOctu (70, 66). Ose henuje, MDSC, crtBapajy anruorene ¢axrtope -
npoMoTope HeoaHruorenese (73), kao u (akTope pacra, MATPHUKC METAJIONPOTEUHA3E M
[UTOKWUHE KOJU CTUMYJHUIIY pacT TymMOpa M yCMepaBajy UMYHCKe oiaroBope mpema Th2
Tuny U perynatopaum T henujama; genpuBHIy apriHUH U IUCTEUH KOjU Cy MOTPEOHU 3a
¢yukronucamwe T henmja u npousBoxae a3or okcun (NO) U peakTUBHE OKCHICH BpCTE
(ROS) koju wu3a3uBajy Hutpauujy T hemujckor pemenrtopa wim amontody T henuja;
eKcrpuMupajy MemOpaHcku-Be3aH 1GF-f/ xoju moBoam 10 aHepruje MMYHCKHX
edexkropHux henmuja; oArOBOpHE Cy 3a HUCXOAHY perynanujy ekcrpecuje TCR (-manma
tako oHemoryhaBajyhu T hemnmje na mpeHoce aKTHBalMOHE CHTHalle. Y3EBIIM CBE
HaBeneHo y 003up, MDSC ce wmOry cmarpard KJbydHUM (akTopuMa y TyMOp-
nocpe0Banoj uMyHocympecuju (68).

Jlo caga je moka3zaHa CH&XHA Be3a u3Mely TymOp-mOcpenOBaHOr XpPOHUYHOT
3anabemha M CUCTEMcKe ekcransuje u aktusanuje MDSC (70). Heyrpanuzamuja
XpOHMYHMX MH(IAMATOPHUX yciIOBA J0BEna Jje 10 Hamior oOmnaagama Opoja
uMyHOcynpecuBHuX (yHknuja TymOp-unpuitpupajyhux MDSC (74, 75). HacynpOot TOme,
eckajanuja XpOHUYHOr 3aNMabEema K3a3BAHOI HUKIOPOcHaMUaIOM TPOy3pOKOBAIA je
NOJATHY eKcran3ujy, aktuBanujy u akymysianujy MDSC y nesujama tymopa. T103Haro je
1A je mpouec crapama, murpamnuje u akrusanuje MDSC mom KOHTPOJIOM pas3iHuuTHX
NOCPEIHUKA XpOHUYHOT 3ana/bemha ka0 mro cy ¢akropu pacta (GM-CSF, G-CSF, M-CSF,
VEGF, TGF-p), uurokunu (IL-1f5, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, TNF-a, u IFN-y),
xemoknan (CCL2, CCL4, CCL5, CXCL1, CXCL8 u CXCL12), mukiooKkcureHasa-2 u
npocrarnanauH E2 (69, 76, 77). Edexar cBux 0Bux ¢akropa je KOMOMHATOpaH U 3aBUCTaH
on no3e. Ouu MOnmynupajy mujenounHe hemuje y TyMOpckOj MUKPOCPEAMHU | MOMITO Ce
J0CTaBIbAJy /0 yIAbEHUX XEMATONOETUYKMX OpraHa y3 mOMOh TyMOPCKHX €r303oma, MOry

J1a POMEHE MHJEJIO0Nn0e3y U OKpeHy HOpMaHy AudepeHnujanujy Mujenouaaux hemuja y
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kopuct MDSC (69, 76, 77, 78). Jlo cama je mponaheno na cy VEGF u TGF-f takohe
yKJbyueHH y perynanujy xemaromnoese (79, 80). O6a ¢axkTopa ce nmpOus3BOJE Y BEJIUKUM
KOJIMYMHAMA O]l CTpaHE MHOTMX TyMOpa U MMAjy CHAKAH yTUIA] HA CTBAPAE U IIUPEHE
MDSC.

Takohe je mokaszano na MDSC mnoapkaBajy HEOAHTHMOre€HE3y, pacT TymOpa H
meracrasupamwe (70, 81, 82). 3a ose hemuje ce 3ua na npoussone VEGF, ocHoBHM
¢udpodmactan  dakrop pacra (bFGF), xunokcujom-uzaszsan ¢aktop 1 (HIF-1),
tpancopmumnyhu dakrop pacra f (TGF- ) u wmarpukc meranonporennasa 9 (MMP9),
KOju MPOMOBHMIIY HEOAHTHOTEHE3Y M CTBApajy mpemMeracrarcky cpeauny (82, 83). Takohe
je npounaheno na S100A8/A9 undnamaropuu npOTerHH, npou3seaenu 0 crpane MDSC,
He camO aa npusnaue€ MDSC Ha mect0 TymOpa u noeehasajy mHXOBY UMYHOCYIIPECHBHY
aktuBHOcT, BEh u na momaxy aktuBanujy MAPK u NF-kB curnamusupajyhu craze y
TyMOpckuM henujama u crumynuinyhu TuMe pact TymOpa u mMeracrasupame (83, 84). V3
10, MDSC cy cnOcO0He fa CHOKHO yTUYy HA TMpOrpecujy TyMOpa ycrnocTaBibajyhu aHTu-
TYMOpPCKE HMMYHCKE OnrOBOpe pasnmuuutuMm wmexanusmuma (85, 86, 87). Crora
neyrpammzanuja MDSC-u3a3Bane cynpecuje mpeacraBbd BRXHY CTPATETHjy 3a pasBoOj
epuKaCHUJUX TyMOPCKUX UMYHCKUX TEPAIH]a.

Yommreno nmocmarpajyhu, MDSC kopucre onpehen Opoj mexanuzama aa cy30ujy u
ocnabe ¢pynknujy T hemuja. To ykibydyje BUCOK HUBO aKTUBHOCTH apruHasze, kao 1 NO u
npomsBoawy ROS (61, 88, 89). OBu rnaBHM MeXaHU3MH C€ TOBE3Yjy Ca pPa3IHYUTUM
noarunoBuma MDSC: ROS ca rpanynouutHumM-MDSC, nokx aprunaze u NO ca
MoHouuTHUM-MDSC (91, 90). HenaBHO je ykazaHO Ha HEKOJHMKO JIPYTHMX CYHNPECHBHHUX
mexaHuzama: cekpernjy TGF £ (92, 93), unaykuujy perynaropuux T hemmja (94, 95),
cMamene nucrenna (96), y3nasHy perynanujy MUKIO0KcUrenase 2 u npocrarianauna E2

(97). Ipocrarnanauuau, Hapounto E2, mmpoko cy ykipydenu y MDSC-nocpenoBany T-
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henujcky nHxuOUIMjy. Y paHujoj cTyauju je mpoHaleno na curnanu mytem E2 pernenropa
E-npocranouna (EP) 4 y MDSC u3a3uBajy aprunasa 1 ekcrpecujy u aktuBHOCT (97).

KibyuHo murame je kako ce perynuiie akymynanuja MDSC tokom ekcran3wje
tymopa. To ce objamrmaBa Ipeko HEKOJIMKO CUTHATHUX IMyTeBa. CUTHAIHU TPAHCAYKTOP U
aktuBatop TpaHckpuniuje 3 (STAT 3) uma HEHTpPaIHy YJOTYy Y MHOTHM MOJICKYJIapHUM
noraljajuMa Koju ympaBJbajy mpoiudeparjoMm TyMopa, MPeKUBhaBaAkbEM U HHBA3HjOM. Y
ucto Bpeme STAT 3 je yKbY4eH y MHXHOUIN]Y aHTUTYMOPCKUX UMYHCKHX ojroBopa (98).
VY mujenonmuaum henujama, STAT 3 curnanum uzasuBajy ekcrpecujy Bcl-xL, c-myc, ciklin
D1, wu survivin, koju cupedasa henujcky amonrtosy, mojactuue heaujcky nposudeparujy
U crnpedaBa qudepeHnujanujy y 3pene hemujcke tumose (61). Ilperxomne crymuje cy
onpenuie BaxuHy yiory 3a STAT 3 npwmkom ekcrniar3uje MDSC kox mumesa (99, 100) u
3a nmomnpuHoc MDSC anrmorenesu (101). Ilokazana je u moBe3aHocT u3Mel)y Topmbe
perynucane aktuBanuje STAT 3 u akymynanuje MDSC koj manujeHata ca MeJIaHOMOM
(102). STAT 3 je Ttakohe oJ KJbyuyHE BaKHOCTH 3a cymnpecuBHy aktuBHocT MDSC.
WNuxubunuja STAT 3 in vitro moBena je a0 ykuaama cynpecuBHe aktuBHoctH MDSC.
Baxna ymora STAT 3 y excnansuju MDSC je nasee moapskaHa Apyrom CTYIHjOM Koja je
KOPUCTHIJIA MYJITUTAPTETHU THPO3UH KUHA3HU WHXUOUTOp CyHUTHHHUO (103). CyHHTHHUO
je 6rokupao excranzujy MDSC xox mumreBa ca Tymopom uHXUOUIHjoM STAT 3 curHana
y mujenouaHuM henujama. Mujenonnna henujcku-cnennuyHa mpeBelrKa eKcIpecuja
unxuouropa arnontose 6 (AP16) uzaszpana je akrusanujy STAT 3 y mujenougaum henujama
U cuctemcky excrianzujy MDSC.

3HayajHU MyTeBU peryiauuje npeko STAT 3 myta ykibydyjy NpouH(pIaMaTOpHE
nporenne S100A9 u S100A8 (104). AxkrtuBammja STAT 3 mnporeHutopHux henuja
xemaromnoe3e mnoBehaBa S100A8 u S100A9, a oBo motoM cmpeyaBa IudepeHIjanu]jy

JNeHApUTCKUX henuja u mormomaxe akymyiauujy MDSC (104). V oncyctBy S100A9,
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akymynanuja MDSC je Owuna chopedeHa KoJa MHINEBa ca TyMOpoM. KcTOBpeMEHO,
npesenuka excrpecuja S100A9 pesynrupa akymynanujom MDSC kOnx muinesa KoOju
nemajy tymop (104). S100A9 takohe urpa Baxkny ynory y murpauuju MDSC Ha mecto
TymMOpa.

Jpyru 3Havajan curHaiHu nyT je STAT 1, xoju mpenctaBba TIaBHH (PAKTOP
TpaHCKpHIIUje Kora aktuupa [FNy wiu IL-1f curnan u caapkas je y perynamuju INOS u
aktuBHOcTH aprunHaze. MDSC kojuma mamka STAT 1 He mory na cripede akTUBHOCTH T
henuja 36or Hemoryhuoctu na nosehajy iINOS u aktuBHOCT aprunase. biokupamem [FNy
cekpernrje ox ctpane T hemuja takohe ce mommmraBa MDSC-mocpenoBana cympecuja
yriaaBHoM myteM Onokupama INOS y3nasue perynammje (105, 106). STAT 5 uma nax
BaXkHy yiory y npexuibaBatby MDSC (107). AxtuBauuja STAT 6 y MDSC ce jaBiba kao
onroBop Ha BesuBame |L-4 wim I1L-13 Ha muxoB pernentop CD124. Osaj penentop je
takohe omumcan kao jeman ox MDSC mapkepa m oarosopas je 3a moBehame aKTHBHOCTH
aprunasze (108, 109) u mosehame TGFf cunteze y MDSC (110). HemaBHO je moka3aHa
kputnaHa ynora STAT 6 y ekcnan3uju MDSC mocie tpaymarckor ctpeca (111). Tako,
STAT 2, 5, u 6 urpajy Baxny ynory y MDSC aktuBanuju u 0Bu STAT myTeBu nocpenyjy
uMmyHOcynpecuBny ¢ynkuujy MDSC.

VYrpkOc HAmperky KOju jeé YYHIeH y MPeTXOMHHM TOAMHAMA Yy pa3yMEBambY
MOJIEKYJIApHUX MexaHu3ama KOju ynpassba)y MDSC akymynanujom, MHOTH cnenupuaHu
nerasbu Octajy HejacHu (112). Jenno On murtama je na au akymynanudja MDSC 3axresa
jJemaH wiaM Ba CHrHANA. ,JeMHOCUTHATHM MOJAEN™ 3HAYM 14 jenaH (HakTop MOXE naa
3anoyne audepennujammjy MDSC u muXoBY akTHBalMjy y UMYyHO cymnpecuBHE hemmje.
MebhyTtum, BepoBaTHH]H, ,,TBOCUTHAITHI MOJIEN* yKa3yje Ha To 1a excrian3uja MDSC moxe
Ja ce mojenu y aBa mporeca KOjumMa ymnpamibadjy pa3iMuUTe CUTHAIHE MyTame. JemHa

nyTama J€ yriiaBHOM OaroBOpHa 3a ekcmansujy MDSC, a gpyra 3a ynpasibame
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aktuBajom MDSC. TlpBu mpOnec je u3a3BaH pazaIMyUTUM HUTOKMHHMA U (AKTOpUMA
pacra kOje mpOu3BOJIE TyMOpPH WM CTpOMA KOCTHE Cp)KM Ka0 OArOBOp HA XPOHUYHY
crumyaijy. TO ykibydyje ¢aktope kao mro cy GM-CSF, M-CSF, G-CSF, IL-6, VEGF u
naje curnanuzanujy myrem STAT 3 u STAT 5. Curnan cipeuasa audepennujamnujy MDSC
U omMake nponudepanujy He3penux mujenounnux henuja. Mehytum, 0Baj curnain cam mo
ceOu Huje 0BOJbAH Ja ce akTuBUpa akymysanuja MDSC, jep oHe 3aXT€BAJy Py CUTHAT
aktuBanuje kOju ce wmanudecryje nosehamem aprunaze, NO, npOu3BOAKE HUMYHO
CYNpecHBHUX NMTOKMHA, uTA. OBaj Tun curHaita je 00e30ehen mnpo-uHbIAMATOPHUM
MOJnexkyiauma kao wro cy [FNy, IL-1 f, IL-13, TLR nmuranguma u apyrum. OH KOpUCTH
STAT 1 u NF-kB ¢dakrope tpanckpummje u y3naszny perynaunujy Cox2. Osaj monen 6u
MOrao aa o6jacuu 3amt0 akruBanuja STAT 3 u STAT 5 y 0aroBOpy Ha pazinuyure GHakTope
pacrta KOju cy nmOTpeOHH 38 HOpMATHY XeMaronoe3y He pe3yntupa akymysnaiujom MDSC y
OJICYCTBY jaKMX CHUTH&IA MpO-uH(pIAMATOpHUX (akTopa. Takohe Ou morao ma 06jacHH
3amT0 aKyTHA MH(pIAMAaNKja, MOBe3aHa ca OTIMyIITAmEM NpO-uHpIaMarOpHuX (HakTopa y
0JICYyCTBY HEMpekuaHOr noBehasama (hakropa pacra, He pe3yarupa akymynanujom MDSC.
Kao mTo je yBek ciyuaj kOa OHOJIOMIKUX CHCTEMA, MPETIIOCTaB/ba Ce JId M OBJE MOCTOjU
NpPEK/IANAme HABEACHUX CHTHATHHUX MyTama. Y PpPaBHOTS)KHOM, CTAOMIHOM CTamby
XeMaToroe3e pasuyuTi (GaKTOpu MOry jaa JONPHHECY MOKpeTamy audepeHiujanmje
npema jerHom wim apyrom noacery MDSC. Taxohe, ¢haktopu TpaHckpumuje Mory aa
MOZy/IMpajy aKTUBHOCT j€JlaH APYyroM, Kao 1mTo je nokazaHo, Ha npumep STAT 3 u NF-kB.
Mebhyrtum, OBaj MOnen ykasyje na je akymynanuja MDSC moryha camo ako cy 06e36ehena

JBa CUTHaJIA.
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1.4. Cynpecopcke heuje MujesJOMIHOT MOpPeKIIa KOJ KapuuMHOMa 1iyha

Benuku O0poj aktyenHux cTynuja je pokycupaH Ha (PEHOTHUIICKO] KapaKTepU3aluju
cyononynamja MDSC 1 ®WUXOBOM KIMHHUYKOM 3HA4ajy 3a MAIMjeHTE ca KapLUUHOMOM
wiyha turma NSCLC. Xyanr (A. Huang) u capaauuim cy uaeHtudukoBaiu geo MDSC koje
npousBoze cinoboane kuceonnune paaukaie (CD14+ HLA-DR-/low) u koje cy nmoBe3aHe
ca NPUCYCTBOM YyIaJbHUX MeTacTa3a M JIOIIUM OJIroBOpoM Ha xemuorepanujy (113).
Caununo je mokazana u cryauja ®enra (P. Feng) u capagnuka aa mononutHa MDSC
cyononynarnuja (CD11b+ CD14+ S100A9+) uMa HeratuBaH yTHIAj HA MTPEKUBIHABAHE U
TEpanujcKu OJroBop manujeHara ca y3HampenaoBaauMmM NSCLC wa Tepamnujy miaTHHOM
(114). Taxohe je unenTudukoBana jenna rpanyinouutna (CD14- CD15+ CD11b+ CD33+
HLA-DR- Lin-) u aBe ¢enoruncku pazmuuure moHouutHe (CD14+ CD15- CD1lb+
CD33+ HLA-DR- Lin- u CD14+ CD15+ CD11lb+ CD33+ HLA-DR- Lin-) MDSC
cyOrmornynamuje Koje Cy 3HadajHO Topacie y mnepudepHOj KPBU KOJ XEMHOTEpaIujCKu
HauBHuX manujeHata ca NSCLC wu Omie cy y kopenanmuju ca KIMHHYKAM WCXOJIO0M
nanujenara (115).

Crymuja koja je oOyxBarmma 185 mamumjenara ca NSCLC moxazama je ma je
yuectanoct CD16low CD11b+ CD14- HLADR- CD15+ CD33+ y monumMopoHyKIeapHO]
cyononynanuju MDSC 3nauajno nosehana y nopehemy ca 371paBoM KOHTPOJHOM IPyIOM
(116). JIny (C. Liu) u capagaunu cy unearuduxoarua MDSC ca CD11b+ CD14- CD15+
CD33+ ¢enorunom ko manujeHara ca ysHanpeaoBanuM NSCLC koju jomr Hucy Owim
nedenn xemuotepanujoMm (117). Ose henmje cy excnpumupane IL-4R, IFN-yR, Arg-1 n
INOS u unxubupane CD3({ excnpecujy y CD8+ T mumdponuruma. [Topex Tora, CD11b+
CD14- MDSC 6poj je 610 cMameH KOJl MalijeHara Koju Cy aJeKBaTHO OJTrOBOPWIIM Ha

tepanujy. Takohe je mnokazano ma cy Bucoku HuBom CD11b+CD14+S100A9+
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MoHoIUTHUX MDSC Ounm moBe3aHu ca JIONIMM OJrOBOPOM Ha XEMHOTEPAIH]y 3aCHOBAHY
Ha [HCIJIATHHH, INTO je OWIo y Kopenanuju ca ckpaheHuM TmpexuBibaBameM 0e3
nporpecuje oosiectu (114).

XyaHr ¥ capaJiHUIM Cy IPUMETHIIH J1a Cy U aliCOIYTHH OpOj U MPOLCHTYaTHH YO
CD14+HLA-DR-/low henuja nosehanu kon nanujenara ca meracrackum ooimmukom NSCLC
(118). WM mponenar u anconytHu Opoj CD14+HLA-DR-/low henmja npe tepamnuje
HETaTHBHO Cy KOPEIHPaIU ca KIMHUYKUM OJITOBOPOM M BPEMEHOM JI0 Tporpecuje 6osecTu
HAaKOH XeMHOTEpanuje 3aCHOBaHE Ha IMCIUIATWHU KOJ MAalfjeHara ca y3HaIllpeIoBaIiM
NSCLC, mro cyrepumie Ha To Aa noBehanu HuBon umyHocynpecuBanx CD14+ HLA-DR-
/low henuja Mory OUTH TIOBE3aHH Ca JIOMIOM MPOrHo3oM koj narujeHara ca NSCLC.

Kon manmjenara ca ciTHOhENHjCKUM KaplMHOMOM IiTyha CIIMYHO je MOKa3aHo Ja je
yuectasioct CD14+HLA-DR-/low MDSC HeraTuBHO Kopenupalia ca KIMHUYKAM
ucxoquma (119). Takohe je wuneHtupukoBaHa HoBa cyOnomynanuja MDSC 'y
MHUKpPOOKpykemy Tymopa namujerara ca NSCLC, B7-H3 CD14 HLA-DR—/low (B7-H3
MDSC) (120). IoBuieHa y4ecTaqocT OBE HOBE CyOTMoOmyJamuje Kopeiaupa ca JIOMIHjUM
TNM cragmjymoM © MeTacTazama TymMopa H MOXE OHTH TPEAUKTOpP JIOUIHjer
MpeXuBJbaBama, Kpaher BpemeHa A0 Tporpecuje OOJecTH M pernarnca 0oJiecTH  KOJ
narjeHata ca NSCLC. HcrpaxuBama cy mnokazama ga B7-H3 MDSC mnonpctuay
nporpecujy Tymopa npousBoiehu IL-10 xoju wmuaykyje T perynatopue henuje y
MHUKPOOKPYKEHhY TyMOpa.

Hosuje ctyauje ykasyjy Ha 3Hauaj u yrunaj MDSC Ha Tepanujy kox mamujeHara ca
kapumHomuMa Tuiyha (121), y cmuciay HajOosser ongabupa XeMmMHOTEpanuje 3a OBe
nalnMjeHTe W paHoM npenBubamy Moryher mnomer ojroopa Ha ojpeheHy BpCTY

Tepanujcke nuHuje. Mehytum, norpeOHa cy 1ajba UCTpaXXHBamba y OBOM MpaBity U, Oynyhu
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Ja cy MHOTe nH(popmanuje 100ujeHe y eKCIIEPUMEHTATHUM MOJISIINMa, IOTpeOHE Cy IIupe
KIIMHUYKE CTY/IH]C.

B7H4 mpunmana B7 cynepdamuiuju uiaHoBa KOCTUMYJATOPHHUX MOJIEKyJa KOjU
MMajy yJIory MOJIyJIaTopa HHXuOuTopHuX oarosopa T henuja. Ha Taj HaunH OBU MOJIEKyIH
Y4eCTBYjy Y HMMYHCKOj TOJICpaHIMjH TYMOpCKHX henmja, momro paBHOTEka u3Mely
KOCTUMYJUIIYhUX ¥ KOMHXMOMTOPCKMX CHUTHajda YyTWYe Ha HUBO aKTUBUpaAmba
aHTUTYMOpCKOr oxroBopa (122). B7H4 nenu oko 25% XOMOJIOTHje aMUHOKHCEIIMHA ca
ocTanuM wiaHoBuMa nopoauue B7 (123,124). B7H4 moxe nenoBaTH Ka0 KOMHXHOUTOP
omroopa T hemmja u ypohenor mmynurera (125, 126). Ilomro je B7H4 wuspasuro
EKCIIPUMHPAH y CBUM henujcKuM JIMHUjaMa KapluuHoMa Jederor mpesa, mpocrare, miyha,
xemyna, pudpocapkoma u memanoma (127, 128, 129, 130, 131), Moke ce TMpeTIOCTaBUTH
na je excrnpecwja B7H4 mexanuzam cMameHE peryjanuje aHTUTYMOPCKOT MMYHHUTETa,
HapouuTo T henmmjckor onrosopa Ha HuBOY hemmje edexropa (128). Takohe, comyOmmHH
B7H4 unentudukoBan je y y3opuuma KpBU MalMjeHaTa ca KapliMHOMOM jajHUKa, J1e0esor
npesa, Oyopera, nojke, miyha, kapuuaoMa npocrare (131, 132, 133, 134, 135, 136, 137).
OBa ucnuTuBama mMokasyjy na cepymcku B7H4 moke OMTH KOpPHCTaH HJarHOCTHYKU M
POTHOCTUYKH MapKep.

Crnoxernoct curHanusanje mocpenosane toll-like permenropom momatHo ce
nosehaBa npeko meroBux kopeuentopa (Hnp. CD14, CD36) (138). CD14 je memOpaHCKH
rmukonporenH notpedan 3a toll-like peumenrtop 4 curHanmzanmjy y oaroBopy Ha
munonionucaxapun (LPS) u rpam-neratuBHe Oaktepujcke aenoBe hemmjckor 3muma (139).
Cymnporao tome, toll-like pementop 2 3acmykan je 3a oaroBope Ha TrpaM-IIO3HTHUBHE
Oaktepuje u 3axteBa CD14 camo 3a onmabpane nurannge (140). CD14 je Beoma BakaH y
NpoLIECY WHBa3HMjeé MHUKPOOKOJIWHE KapluHOMa W npouH(uamaropHoj peakuuju (140).

[Momro je mH(pramanwmja 3aBucHa ox mpucycrBa CD14 y makpodaruma (141), CD14 6u
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MOrao Jia urpa KJbY4Hy YJOTY Y TOKpeTamy XpOHHYHE HH(IaMaTOpPHE peakuuje M
3HA4YajHO Ja JOompuHece mporpecuju tymopa. IlpowsBomma Biglycan/CD14 ox crtpane
xemokrHa CCL2 u CCL5 moxe 6utn pasnor 3a uHpmirpanujy makpodara u T henuja Ha
mecto Ttymopa (141). Xemoxunun CCL2 m CCLS cy wu3riena KpUTHYHH pETyIATOPH
uHHUITpaIMje TyMOp MoBe3aHux Makpodara (exr. tumor associated macrophages- 74AM)
Y MPOMOBHIIY €KCTPaBa3allijy U MeTacTa3upame kapuuHoma (142, 143).

CD23 anTures je Takohe MeMOpaHCKH MPOTEHH KOjU UMa 3Havaja y KaHIIEPOTCHE3U
u uHbaMaiuju nose3anoj ca tymopuma (144). IlltaBuiie, JaBHO je YOU€HO Ja HUBO
no3utuBHOCTH Ha CD23 riMa mpOrHOCTUYKY BPEIHOCT KOA OApel)eHNX BpCTa MAIUTHUTETA
(145). YV nexum wu3Bemrajuma HuUBO ekcrpecuje CD23 je Ouo moBe3an ca g100pom
nporao3oM (145), nmok cy npyrum wucrtpaxuBaun CD23 ekcrpecujy moBe3WBad ca
arpecuBHUjuM TOkoM (146). IMomro je CD23 akTUBalMOHU MapKep, MHOTH I[MTOKHHH
MOT'Y MOJYJIMPaTH KEroBy ekcnpecHjy Ha henmjckoj memOpanu (144). CD23 je peuentop
HucKor adunuTeTa 32 uMyHoro0ynuH E (IgE) u ydecTByje y peryaaTOpHUM Mpoliecuma
Ka0 MEMOpPAHCKH BE3aHU TJIMKOMPOTEHH, WK Kao CJI000IHO pacTBOpJbHBH mpoTenH (147).
MonexkynapHa HWCIHTHBamba M HCIUTHBAama MyTareHese neduHKcaga Cy YJIOTy OBOT
MoJIeKyla y o0aBibarkby MHOTHX Ouonomkux ¢(ynknuja. Ilopumen CD23, Owimo Ha
MOBpIIMHAMA HEOTUTACTHYHUX henrja WiIn Kao pacTBOPJHUB OOJHK, TPEACTaB/ba KOPUCTaH
nokasareJsb y JUjarHo3u M y nporHo3u 6osectu. Tako cy henmje nobujeHe o1 pa3nuuuTUX
BpCTa XEMAaTOJOMIKUX TymMopa umaie nosumieH HuBo CD23 (147). V jemHoj on cryauja,
HaKOH aHaJIu3e eKCIpecHje, MoKa3aHa cy Tpu pasnuuuta mapkepa ADAMS (enr. disintegrin
and metalloproteinase domain-8), CD23 u CHL1 (enr. neural-cell adhesion molecule-
homologue of L1). V hemujckum nuHujama paka ruryha ¥ TKMBHMa KapuuHoma muiyha y

Behunu henujckux nuHMja kapumHoMa rmiayha ekcrnpecuja CD23 Huje Omna oTKpuBeHa
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(148). Crora, undopmariiyje o0 yjao3u OBOI' MOJEKyJIa KOJI KapuuHoMa riyha u jnambe cy
HE/IOBOJbHE.

Kaprmnom mnyha wHAyKyje JIOKaqHy W CHUCTEMCKY HMMyHOCymnpecujy. JemaH on
MexaHH3aMa UMyHocyInpecHje je U noehaHa ekcrmpecHja JIMranja nporpaMupaHe CMpTH
1 (PD-L1) xonm wmwujenounnux hemuja, TymMOpoM HHIyKoBaHa. [lokazano ce mga je
yuectanoct PD-L1+ mujenompnux henmuja y Kopemamuju ca HPUCYCTBOM MOMKIAHHUX
Mmetacrasa. IL-6 mobujen u3 Tymopa y cramy je ma uaaykyje PD-L1+ mujenonane hemuje
in vitro, cyrepumyhu THMe na mnpaheme HHUBOA HMMYHOCYNPECHBHHX (akTopa y
nepudepHoj KpBH MOXE J1a HICHTU(PUKYje HOBE METE 3a TEPAIHjCKy WHTCPBCHIIH]Y KO

0/1a0paHuX IMaIHjeHaTa.

MeTtaananuza cTyndja pa3iMuMTUX MalldjeHaTa ca COJIMIHUM TyMOpHMa MoKa3aia
je na cy MDSC 3HauajHO MOBe3aHE ca YKYINHHMM IIpPEKUBJbABAHEM U BpPEMEHOM 0€3
nporpecuje 6onectu (enr. progression-free survival PFS) (149). MDSC cy moBe3ane ca
aHTuTYMOpckuM JsiekoBuMa (114, 150, 151, 152). V perynanujy MDSC  ykibydeHu cy
pa3IMYUTH CUTHAIIHU MyTeBH U UTOKHHH (121). MHTepakiuja oBUX pa3nuuuTux Gakropa
npecTaB/ba BeOMa CJIOXKEH CHCTEM KOHTpOJIE MpeXe Koja peryjuile CTBapame U
¢ynkunjy MDSC. Jla Ou ce ycremHO MpUMEHHO TpeTMaH MpOTHB KapuuHoMma ruryha,
Mopajy ce Onokupatt MDSC, kao riaBHa WMyHOCYNpECHWBHA Tomysanuja henmmja y
TyMOpHUMa.

MDSC cy BaxHHU perynaTtopu uMyHCKor ojaroopa (153). Oe hemwmje cy3oujajy
IIUTOTOKCHYHE akTHBHOCTH henuja npupoanux youma (NK natural killer) u T hemujckux
edeKkTopa U Tako MOMaxy pact Tymopa. [lokazano je ma cmamuBambe MDSC mobospmaBa
Tepanujcke OArOBOpPE Ha BAaKIMHY Ha MHIIUJUM Mozenuma rmiayhHor kapuuHoma. OBaj
MIPUCTYTI C€ MOXKE TTOKa3aTH KOPUCHUM KoJ Tymopa koja kojux MDSC ucnospaBajy BakHe

uMmyHocymnpecuBHe edekre. Cmamerme MDSC penporpamupa TyMOpPCKYy HHINY Memajyhu
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uH(IIaMaIMjcKe 0roBOpe, 1a ce THME OMOryhaBa aHTUTYMOPCKH UMYHCKHU OJITOBOP, Kao
CTBapame HMYyHCKe Memopuje. JlemoBamem oaroBapajyhmMm areHCMMa Ha MEHAmkE
¢ynakuje MDSC 6u omoryhmiio koHTpoiy pacta Tymopa. Takolhe je HeoImxoJHO HCTIUTATH
epUKaCHOCT y KOMOWHAIMju ca JAPYyrdM HMYHOMOJIYJIATOPHHM CTpaTerdjama.
KomOnHOBaHN MPHUCTYNH KOjU cMamyjy curHainne mytese peryiucane MDSC, ob6nasibajy
AaKTUBHOCT aHTHUTEH Mpe3eHTyjyhux henuja u moBoje 10 €KCIaH3uje TyMOp-peakTUBHUX T
henuja, Mory OWTH 04 KOPUCTH Yy TMOOOJbIIAKY €(PHKACHOCTH HWMYHOMOJYJIATOPHE
Tepanyje mIyhHoT KapuuHOMa.

EBanyanmjomMm reHETCKUX CEKBEHIM TyMOpa KOJju OJp)KaBajy pacT TyMOpa MyTeEM
MOJyJalKje HMMYyHCKE AaKTUBHOCTH, MOKA3aHO je Ja KOHCTHTYTMBHA IPEKOMEpHa
eKcIrpecuja TyMOPCKE IIMKJIOOKCUTeHA3€ 2 JI0BOAM 10 MMyHOCYIpecHje KapuuHoma ruryha
(25). IlIpekomepHa ekcHpecuja NHUKIOOKCHUIeHa3e 2 J€ TOBE3MBAHA Ca CMAmbEHHM
UMYyHHTETOM ja0MahvHA W MeTactasupameM. [I0ka3aHO jeé 1A I[MKIOOKCHUTeHasa 2
moayaupa aktuBHOcT MDSC ko xapuuunoma miyha nmosehanom cuate3zom ARGI1, x0ju
omokupa ¢yukuujy T henawja mpeko npOCTarjaHauH-M3a3BAHE MMYHCKE TUCQYHKIIHU]E,
YrMe je 00jamImbeH aHTUTYMOPCKH OEHEPUT NUKIOOKCUTeHa3a 2 maxuouTopa. [lopex tora,
cnoxene wHTepaknuje m3mehy MDSC u Treg hemmja tek tpeba ma Oymy aeduHHCaHE.
Mehytum, eBuaentro je 1a MDSC nomaky paseoj Treg henwuja in vivo. Tymop-peakTiBHe
T henuje cy nponaleHe y TKuBy IuIyhHOT KaplMHOMA, ajd HE OATOBapajy Ha TyMop 300r
CD4+CD25+ Treg henuja. CD4+CD25+ Treg henuje umajy BaxkHy yJIOTY y OJp)KaBamby
UMYHCKE caMo-TOJIepaHIMje M Ccy30Hjalby aHTUTYMOPCKMX HMYHCKHUX OJroBOpa
MOCPEIOBAHUX IyTEM caMO-peakTUBHUX JuMdorura. CMamuBame Opoja Treg henuja, umu
YKU/Iahe HbUXOBE aKTUBHOCTH Y OKBUPY TYMOPCKE MUKPOOKOJIMHE, MOTJI0 OM Jja mobosbIna
e(eKTUBHH AHTUTYMOPCKH OATOBOP KOJA OHHUX JoMahMHa KOjU HMHa4ye HE OAroBapajy

AKTUBUPABEM TyMOpP-cHelM(pUIHNX U HecienupuaHuX epekropckux henuja.
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Hako uMyHOOIIKa Tepanyja 3a KapuuHOM ITyha nMMa MOTeHIHMjal, HeMma JoKas3a
KOjU yKa3yjy Ha JOKyMEHTOBaHe OcHe(uTe Kala je y MUTamy NpexuBibaBame (25).
Tymopom m3a3Bana umynocynpecuja nyrem MDSC 6u morna 6utu gonpunocehu daxrop
OTpaHWYCHO] €(PHUKACHOCTU OBHX NPHUCTyMa. Y jeIHO] HEIABHO] CTYAHjH, ayTOPH CYy
TECTUpAJIM XUIOTEe3y Ja aKTHUBHpPAmkE MMYHCKHX hendja MyTeM Tepamnujcke BakIMHE U
npekuga MDSC-mocpenoBane umyHOCympecuje MmoOoJbIllaBa aHTHTYMOPCKY aKTHBHOCT
KOJ MHIIJUX Mojeia IUIyhHOr KapiwHOMa. 3a TOKPETame aHTUTCH-CHEIU(UIHIX
onropopa kopuinheHa je hemmjcka BakIMHA, KOja C€ CacTOjH OJ aIXCpEHTHUX henuja
KOCTHE Cp)KM IOBE3aHUX ca aHTHreHoM oBanOymuHa (OVA) mpojykoBaHOT O] CTpaHe
rerercku MoaupukoBanux 3LL hemuja. Anxepentre henuje KOCTHE CpKU MMOBE3aHE Cy ca
OVA antureHom kako Ou ce omoryhuiia \bUxXoBa aHTHUIEHCKa pe3eHTanuja. [I0ToM cy oHe
yOpu3rane cyoKyTaHO y MUIIEBE HA KOHTpAIATEPATHO] CTPAHU HACTAIOT TyMOpa, Kako Ou
Ce TOKpEHYJIW AHTUTEH-CIENU(UIHM AHTUTYMOPCKM HMYHCKH OArosopu. Jla Om ce
ocyjeruna MDSC-mocpenoBana wumyHOcynpecuja, momyiandja MDSC je cmameHa
MOHOKJIOHCKMM antuTenuma (anti Grl wnu anti-Ly6G).

Bennko cmameme MDSC nonynanuje anturenuma Ha Grl wim Ly6G noseno je 10
cmamema MDSC y TymMOpy M CHCTEMCKM y KpPBH, CIE3WHM W KOIITAHO] cpxku (25).
AxTuBHOCT aHTUTeH mpe3enTyjyhux hemmnja (APC) y TyMOpy je cMameHa ca mporpecujom
TymOpa. Mehytum, cmameme MDSC noBoau 10 moBehaHe ydectanocTu U aKTUBHOCTH
APC, NK henuja u T henujckux edexropa. 3ajenno ca nopehanum NK u T henwmjckum
aKTHBHOCTUMA, OWIO je mnoBehama ydecTtanocTd amonTo3e TyMOpcKHX hemumja u
UCTOBPEMEHOI CMamEma TYMOPCKOT TepeTa. Pemykiuja pacra TymMOpa U CMamEme
MHUTpanyje TyMOpckux hemmja MOxke OuTh 00jammeH0 mnoBehameM  ydecTaiocTH
aktuBupane T wu/mmu NK edextop-nocpenoBane tymOp amomoto3e u/mmum NK IFN-y-

nocpenosane anruorenese. Ilparehm cvmameme MDSC, aHTHMaHTHOTE€HCKH XEMOKHHU
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CXCL9 u CXCL10 nosehanu cy u npo-anruoreHcku nutokuau VEGF-A, anrunonoerus 1,
auruonoerun 2, CXCL2 u CXCL5 3Hauajuo cy cmamenu. [Iparehu oOBaj mpOodu,
ennorenau mapkepu y tymopy MECA-32 cy cmamenu, anu je 6mno nmosehama CXCR3
excrpecuje. Cmameme MDSC je Boguno n0 npuinusa IFN-y aktusupanux T u NK henuja
KOje cy MOMOIJIE @HTHOCTa3y y TyMOpY Memajyhu paBHOTEXY MPO- ¥ aHTHAHTHOTEHCKUX
xemOkuHa. OBO ykaszyje Ha To na cmameme MDSC ne cam0 na no6osemasa APC, NK
henuje u T henujcke MyHO aKTUBHOCTH, BEh TOM&xe 0JI0Kaay aHTHOreHese ImTo J0BOIU
10 edukacHuje kOHTpOie tymOpa. Cmameme MDSC penpOrpamupa TyMOpPCKY HUIILY
Memwajyhu uHpramaropHe OAroBOpe, 103BOJbABAJyhM MMYHCKY AECTPYKLHU]Y TymOpa H
cTBapame MMyHOIIOImKe memopuje. Perynanmja MDSC perpyroBama, audepeHiujamnmje u
excnansuje, u uaxubuimja MDSC cynpecuBHe QyHKIH]E je 3aHMMIBUB TEPAIUjCKA MOJIEI
y KOHTpOJIM pacta u mporpecuje tymopa. dapmakosomku arencu koju peryaumry MDSC
MOry Outu edukacHuju y KOMOMHanuju ca wuMyHOTEpanujomM. Onrummusanuja
KOMOMHOBAHUX TMPHUCTYNa, KOju cumyaTtaHO Onokupajy MDSC cymnpecOpcke myrambe,
06HaBiba]y APC UMyHO-CTUMYJIATHMBHY AKTHBHOCT W moBehaBajy TymOp-peakTuBHE T

henuje, Ouna Ou kOpucHa 38 yHanpeheme Tepanuje.

Hexkonuko Tepanuja oBOT THMA Cy TPEHYTHO Yy (a3 UCIUTHUBAKHA U OHE MOTY OUTH
10/IeJbeHE HA OCHOBY HHUXOBE CIIOCOOHOCTH Jia KoHTposuity cienche (154):
- mudepernujanmujy MDSC y 3pene DC u makpodare criocodne 3a akruBHOCT APC
(cBe-Tpanc perunonuHe kucenune (ATRA) u Butamun D3);
- caspeBare MDSC u3 npekypcopa (STAT 3 uaxuburopu, 6eBanmu3ymad, antu-BVE
MOHOKJIOHCKA aHTHTeNa, aMiHHO-O0ndochonarn 1 MMP9 uaxuburtopn);
- npomudepanujy MDSC (uaxubutopum tuposun kuHaze (TKI), cyHutunu® wu

copednuod);
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- akymyrnauujy MDSC (CXCR2 u CXCR4 anTaroHuctn);
- murotokcuuHocT MDSC (remuurabus, 5-¢iyopo-ypanui);
- ¢yukuyjy/akruBamjy MDSC (ROS uymcraun, ARG u NOX wuHXuOUTOpH, HIp.

HuTpO-acnupuH, PDE-5, COX-2 uHXHOUTOPH U IIUTOKHHH).

Jenan mpuctyn tepanmjckor numibatba MDSC je u kopumiheme areHaca nga ce
noMorHe audepeHnujarja mujenougHux henuja. [Nabpunosuu (D. Gabrilovich) wu
capagHuIy cy nokazanmu ga qudpepernujanujom MDSC y DC u makpodare kopunihemem
ATRA (all-trans retinoic acid) cmamyje 6poj MDSC u nosehaBa oxroBope Ha BakiUHE
npotuB KapiuHoma (155). ATRA wusasuBa mudepennujanujy MDSC npe cBera myrtem
HeyTpaym3anuje BUcoke npoxaykmmje ROS y oum henmjama. MexaHuzam ykIbydyje
YCXOJIHY peryJjianujy riyTaTHOH CHHTa3e U akymysanujy riyrarnona y MDSC u morao Ou
Jla ce KOPUCTH Y pa3Bojy u npahemy Tepamujcke armnkanuje ATRA. 36or Tora Mmomyanuja
pazBoja MDSC wmoxe OuTH eceHmMjaiHa 3a yHampeheme HMyHCKE Tepanuje TpOTHB
y3HarpeaoBaiux Tymopa (156).

N-acetil cistein (NAC) je mpemioxeH Kao aHTHTyMOPCKH areHc 300T CBOje
CIIOCOOHOCTH JIa CMamU OKCHJIATUBHHU CTPEC KOjU MmoMaxe TeHeTcky HectabmiaocT. NAC
TpeTMaH MHIIEBAa ca MPOrPECHBHO pacTyhuM TyMopuMa TIOKa3ao je TeparujcKy
eduxacHocT (157). NAC moxe na uma nojatau 0eHedut y omoryhaBamy aktusammje T
henmja moBehaBameM eKcTpalenyJapHUX 0a3eHa IUCTEHHA y NMPUCYCTBY BHCOKOT HHBOA
MDSC xox nanujenara ca xkapuuaoMom. Mako NAC muspa nucrenncky nmytamy MDSC-
nocpenoBane cynpecuje T hennja, MDSC npousBoama aprunaze u NO u gape MOxe na
3anpxu cynpecuBHe epekre MDSC. Mehytum, npumena NAC y kOMOMHALU]U ca APYTUM
arencuma k0ju 6nokupajy nogarne MDSC cynpecusre nytame (ARG1 u NO), MmOxe OutH

eduxacuuja y 6mokupawy MDSC.
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Ha ocHOBy cBera HaBeJI€HOT MOXKe ce 3akJbyuuTH J1a je 3Haua) MDSC eBunenTan,
alld J1a je Cympecuja MMYHCKOT OAroBopa noMalinHa Ha TyMOPCKO TKHUBO MOCPEACTBOM
oBux henmja jom yBeK HEIOBOJPHO HMCTPaKEHA, Ma Cy Y OBOj JOKTOPCKO] IUCEPTAlUjU

MOCTaBJCHE XMUIIOTE3€ U IIMJHEBU UCTPAKUBaba, KOjU he OUTH U3HETH Y HACTaBKY.
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2. XUITOTE3E U IWJBEBU CTYIUJE

A. XUINIOTE3E CTYAUJE

1. Tlpomenryanna 3acrymbeHocT MDSC y y3opumMa cuUCTeMCKEe IMpPKYyJaiuje
namyjeHara ca TyMmopom 1uiyha je Beha y 0oHOCY Ha POIEHTYaIHY 3aCTYIJbEHOCT
MDSC y y3opruma nepudepHe KpBU 3paBuX (KOHTPOIHUX) 0c00a.

2. Ilponenryanna 3acrymsbeHocT MDSC y y3opumMa MHKpOIUpPKYJIAIHje TymMopa je
Beha y oHOCY Ha mpoueHTyanHy 3actyrsbeHocT MDSC y y3opumuma nepudepre
KpBU 3/IpaBUX (KOHTPOJIHUX) 0co0a.

3. TIpouentyamna 3actymbeHocT MDSC y y3opruma MUKpOIHMPKYJIAHje TyMOpa
wiyha 3Ha4ajHO ce pas3lMKyje Oj TMpoleHTyanHe 3actymibeHocth MDSC y
CHUCTEMCKO] IIUPKYJIaliju O0JIECHUKA ca KapIIMHOMOM IuTyha.

4. TlpouentyamHa 3actymsbeHocT MDSC y y3opruma cUCTEeMCKe NUPKYJIAldje H Y
y30plrMa MHUKpPOLMpKYJalMje TyMmopa Iuiyha Kopenupa ca MaTOXHUCTOJNOIIKAM

KapakTepHCTUKaMa U KIIMHUYKUM CTaJ1jyMOM KapIiMHoMa Iutyha.

b. HIUJBEBU CTYIUJE

1. HUcnuratu npouentyanny 3actymibeHoct MDSC y nmepudepHoj KpBHU marujeHara
oOonenux o1 KapuuHoma rutyha.

2. Hcnuratu npoueHTtyaiHy 3actymibeHoct MDSC y y3opumma MuKpouupKysianuje
TyMopa.

3. Hcnuratn npoueHtyanny 3actymsbeHoct MDSC y y3opmuma nepudepHe KpBu

31paBuX (KOHTPOJIHUX) 0cO0a.
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4. YTBpauTu Kopenanujy npoueHtyanHe 3actymbenoctd MDSC y nepudepHnoj kpBu
namyjeHara o0oenux o KapiuHoMa rmiyha ca maToXuCTONOMIKUM THIIOM TyMOpa,
BCJIMYMHOM TYyMOpPa, HOJAQJHHM CTaTyCOM, NPHCYCTBOM METacTa3a U KIMHHUYKUM
CTa/IUjYMOM.

5. VrBpmutH Kopenanmjy mnpoleHTyanHe 3actymsbeHocth MDSC 'y  y3opumma
MHUKPOIUPKYJIALKMje TyMOpa ca MaTOXHCTOJOIIKAM THIIOM TYyMOPa, BEIHYHHOM

TyMOpa, HOIAJTHUM CTaTyCOM, ITPUCYCTBOM METAcTa3a U KIMHUYKUM CTaJIijyMOM.
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3. MATEPUJAJI U METOJIE

UctpaxuBame je ypaheHo HakoH jgobOujama carnacHocTH Ertwukor opbopa
Bojuomenunuacke akanemuje y beopamy. YuecTBoBame y CTYIAWjU je TMOIpa3yMeBajo
norrucad O6pazar] nHPOPMHUCAHOT MTPUCTAHKA MAIM]jEHTa, OJJHOCHO HEroBOT oBlamnrheHor

Jmna.

A. BPCTA CTYIUJE

Crynuja je ypaheHa kao KIMHHYKA OTICEpBAlMOHA CTYyIHja IIpeceKa.

b. HONMYJIAIINJA KOJA CE UCTPAXKYJE

UctpaxuBame je crnposeneno y Komaunum 3a mynamonorujy, WMucTuUTyTy 32
NaToJIOTHjy W CyJACKYy MeauuuHy u MWHCTUTYTY 3a MEIOWIMHCKA WCTPaXHBamba
BojHomenunuHcke akaneMuje.

VY cryaujy je ykibyueHo 54 manujeHara y ctapocHoj 1oou o 18 mo 75 roamHa, Kox
KOJHX je 300T yTBpheHor mocrojama nHPUITpaTHBHE MpoMeHe y TuryhuMa (paauorpagxum
MeTonaMa) ypal)eHa nujarHOCTHYKa OpPOHXOCKONMHja M KOJ KOJUX j€ MaTOXUCTOJIOIMIKHM
nperyieoM yTBpheHo 1nocrojame KapiuHoma rryha.

Koutponny rpymy uwmuuino je 10 3mpaBux ocoba koje 00aBibajy peaoBaH
cucTeMaTcKu nperien y BojHoMeqMIIMHCKO] aKaieMUju U KOje MPETXO0HO HUCY OoJioBaje
0]l MaJTUTHUX 0OJIeCTH.

VY30piu KpBU M Y30pLIM MUKPOLMPKYJIalyje TyMmopa ruryha 3a ogpehuBame O6poja u

kapakrepuctuka MDSC y3nmanu cy TokoM u3Bohema A1jarHoCTHUKEe OPOHXOCKOIH]E.
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B. Y30PKOBAIBE

Kpurepujymu perpyroBama 00JIeCHHKA y TPYIy UCIUTAaHUKA

Kputepujym 3a ykibyuuBame y CTyaujy OHO je IaTOXUCTOJIOIKH JTHjarHOCTUKOBAaH
KapIMHOM IuTyha Ko/ nmanujeHaTa, a npe 3arno4rnmbamba OHKOJIOUIKOT JICYeHa.

Kputepujymu 3a HCKIbyunBame U3 CTyIUje OWIIM Cy: PUCYCTBO IPYTHX MATUTHUAX
000JbeHa, MPUCYCTBO ayTOUMYHCKUX 000JbCHha, TPy IHONhA M ynoTpebda JIekoBa KOjU yTHIY
Ha xemaromnoe3y (GM-CSF) niu came MDSC (makiaurakces, CuHaeHadmI).

CBM HMCIUTAHUIM YKJBYYEHH y CTyAHjy mormucainu cy OOpasan uH(pOpMHCAHOT
MpHCTaHKa TMaldjeHTa, oxo0peHor oj crpaHe Ertwukor ombopa BojHomenuuuHcke

aKaJieMuje y KOMe je IeTajbHO 00jallmkbeHa BpeTa mporeaype.

VY3umame y3opaka nepugepHe KpBu

On cBux ucnutanuka (000JIeNHNX U 3/[paBUX KOHTPOJHHX TalljeHaTa) y3uMaHo je 3

MUJIUJINTPAa BEHCKE KpBHU. Y30piu mepudepHe KPBU Cy Y3€TH y BaKyMCKE eEIMpyBETe

zanpemuHe 3 mumuuTpa ca Na-EDTA kao aHTHKOaryJaHTHUM CPEICTBOM.

VY3umame y30paka MUKpOLIMPKYJIAIHje TyMOpa

VY30puu MUKpOLMpKYJIalUje KpBU Tymopa Iuiyha noOHjeHH Cy NpHIUKOM

JIMjarHOCTUYKE OpPOHXOCKOIHj€ KOJ OHUX TyMOpa KOjUMa j€ MOIJIO Ja Ce MIPUCTYIHU

OpPOHXOCKOIIOM U KOjU Cy Ha CBOjOj MOBPIIMHU UMAJI JACHO MCIIOJbEHE MATOJOIIKE KPBHE

cynoBe. Acniupanija y30pKa BpIICHa je HIJIOM 32 aclpanujy Kpo3 CHcTeM OpOHXOCKOMa y
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enpyBeTy 3a KpBHY CIHKY (ca ¢aOpuyku AOJaTHM aHTHKOATyJIAHCOM - HATPHUjyM
nuTparoMm). Hakon acnmpanyje oko 3 MWIMIUTPa Y30pKa, oapehuBama Opoja BUjaOMITHUX
henuja y xomopunm (MCKJby4uBameM Opoja MpTBUX henuja 0ojemeM TpUIIaH IIaBUM) U
NOTBPJAHOT 0ojerma Ha ayromarckoMm kpBHoM Opojady (ACT diff Beckman Coulter, USA),
henuje cy Oune nmase oOpahuBaHe MOCTYNIMMAa XUMOTOHOT JIM3MPamka M HEOMXOTHUX
ucrimpamwa (ocdaraum nydepom ca Hatpujym xiaopugom (PBS). Ilo 3aBpuietky
nporeaypa henuje cy omner m30pojaHe Ha HABEIEHU HA4MH, oApeheH je Opoj BHjaOMITHHX
henmja m Ha ocHOBY Tor 6poja 6mo je momemeH 6poj Ha 1X 10%ml. Taxea hemwmjcka
nomynamn#ja je odenexaBaHa MOHOKIOHCKHUM aHTUTENIMMA KaKO j€ HABEACHO Y IMOCTYIKY
onpehuBama (QEHOTUIICKE KapakTepu3alnmje henmujcke momynandje. Y  y3opiuma
MHUKPOIMPKYJIAlje TymMOpa HHje OWJIO MpOBEpaBaHO NPUCYCTBO KOHTAMHHHUPAjyhux
henuja. Takohe, ananu3a W/umm ykiamame anonToTckux henuja Huje 6mio npeasuheHo y

00pau HaBEJEHUX y30paKa.

[TocTaBibame MaTOXUCTOJOLIKE JUjarHO3€ KaplMHoMa Iutyha

VY3opuu TymMopa A00MjeHH Y TOKY JAHJarHOCTUYKE OpPOHXOCKOMHjE Cy OWIH
buxcupann y 5% nydeprucanoMm HeyTpaTHOM (OpMaIuHy, AEXUIPUCAHU CEPUJOM €TaHOJIa
pactyhe konunenrpauuje (75% [0 amncolyTHOT), MPOCBETJHEHU KCHIIOJIOM M TPOKETH
napapunoM y V.I.P. Cakypa amapary 3a ayTomarcky QUKcalnujy, AeXuapaTanujy |
NpOoKMMame TKHBA, 1A 3aTUM YKAIyIJbeHHU y napaduHcke 6mokose. [lapapuHcku 610K0BH
Cy OWJIM MiceueHU Ha MUKPOTOMY Ha pe3oBe jaebsbuHe 3-5uM, 3aTuM 000jeHN CTaHIapIHUM
XeMaTOKCHIINH-¢03uH OojerbeM (Hematoxylin & EO0Sin) u aHanu3upaHu CBETIOCHUM
mMukpockornoM npema TNM kpurepujymuma. IMyHOXHCTOXEMHUJCKUM U XHCTOXEMH)CKUM

MeToqama je 6uo oapeheH Tum TyMmopa.
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OpnpehuBarme KIMHIYKOT CTaIujyMa 00JIeCTH

Jlokanuzanuja, BEIMYMHA ¥ PaCIPOCTPABEHOCT TyMopa yTBpleHa je paauoIomKIM
MeTojama (cTaHapJHa TIOCTEPHOPHO-aHTepUOpHA pamuorpaduja Tuiyha u  cpia,
KOMIIjyTepu30BaHa ToMorpaduja rpyIHOT KoIra,TpOyxa u TiaBe).

Knmuanuku cragujym Oonectu oxapehen je mpema 8. emunuju TNM knacudukaiuje

KapiuHoMa rutyha.

®enoturicka kapakrepuzanuja MDSC u3 nepudepne kpeu

deHOTUTICKA KapakTepu3alrja xkebeHe henmjcke momynamyje je ouna oapehupana
KopuihemheM pa3IMuuTUX KOMOHWHAIMja MOHOKJIOHCKHMX aHTHUTeNa CHeHU(PUYHUX 3a
aHTUTeHe Ha xymaHuM henujama. henuje cy Oune MCTOBpeMEeHO oOemnexaBaHe ca TeT
pasmuuntrxa antutena. Kopumhena cy cieneha moHokimoncka antutena (antu): CD15-
FITC u CD15-PECy7, CD33-PE CD33-PECy7, CD45-ECD u CD45-PECy7, HLA-DR
PE/Cy5, CD14-FITC, CD16-PE, CD11b-PE, CD10-PECy7, CD3-FITC, CD19-FITC u
CD56-FITC (Biolegend, USA).

MDSC cy uaentudukoBane nmyHodpeHoruncku. YkynHa MDSC nonynamnuja je
OWJla MHUIIMjATHO HCHTH(HUKOBaHA Ha OCHOBY HcnosbaBaba CD11b u HLA-DR anturena
Ha JBOCTPYKOM T3B. ,dot blot“ xucrorpamy (xucrorpamy HaYMEKEHOM Ha OCHOBY
TAyKacTOr MpHKa3a Jorahaja aHaIM3UPaHUX MPOTOKOM KPO3 MIPOTOUHY KOMOPY IIUTOMETpa
y nepunucanuM permoHuma). YkynaHa MDSC mnonynanmja je aHanu3upaHa mnpema
UCIIOJbaBaky T3B. IMHHUjcKUX Mapkepa (CD3, CD19 u CD56), kao u ucnossaBawy CD10,

CD14, CD15, CD16 u CDA45 anturena. lassa mogena MDSC nomynanuje na MDSC nanuk
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rpanyionutimMa (GrMDSC) u nanuk mononutuma (MOMDSC) je yunmbeHa Ha OCHOBY
CD15 u CD14 anturena. Ilomymamuja GrMDSC y oamnocy Ha momynamujy 3penux
TpaHyJIONUTA je Najbe aHalM3upaHa Ha OCHOBY ucmnoJbaBakba CD10 anTHreHa xao m Ha
ocHOBY aHanm3e mapkepa CD11b, CD15, CD16, CD33 u CDA45. INonynamuja MOMDSC y
OJTHOCY Ha TIOMYJIALUjy 3peIMX MOHOLUTA je Jlajbe aHaJIM3MPaHa Ha OCHOBY HCIIOJbaBarba
CD14 u HLA-DR, xao u Ha ocHOBY aHanu3e Mapkepa CD11b, CD16 u CD45. IlpoueHar,
pematuBan Opoj MDSC, w3pakaBaH je Kao MPOIEHAT CBHX HYyKJIeMcaHuUX henwmja.
ObGenexaBame, ka0 W aHamu3a, MDSC mnomynanuje MCTOBETHA je MPUCTYIY KOjH je
HaBeJCH y paHujoj pedepeHnu u3 ucre jaboparopuje y Kojoj je paheHa u camamnima

nujaraoctuka (158).

®enorurnicka kapakrepuzamnuja MDSC u3 Mukpormpkyamnyje Tymopa

deHoTHIICKA aHANIM3a TIoMyJalrja hemuja u3 y3opka MUKpOLUPKYJaIfje Tymopa je

Ouiia yunmeHa Ha MOTIYHO UCTH HAa4MH Kao U U3 y30pKa nepudepHe KpBHU.

I'. BAPUJABJIE KOJE CE MEPE V¥ CTYIUJU

He3zaBuche Bapujatue:

CBMM TmanMjeHTMMa Ha TOYeTKy HCIHUTUBama je ypaheHa craHaapaHa

NOCTEepUOpHO-aHTepHOpHa panuorpaduja miyha u cpua, exoromorpaduja TpOyxa,

KOMITjyTepu30BaHa ToMorpaduja rpyJHor Koma 1 Tpoyxa, OpOHXOCKONHUja, a 0 MOTpedH

U Jpyre JIHjarHOCTHYKE TMpoueaype ca nuibeM onpehuBama craadjyma OosecTH

(mo3uTpOHCKa eMHCHOHa ToMorpaduja, CHMHTHrpaduja KOCTHjy, KOMIIjyTepU30BaHA
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ToMoTpaduja UM MarHeTHa pe30HaHIa IJ1aBe, IUIeypaiHa MyHKIM]ja, MyHKIMja IepuKapaa
ca LUTOJIOIIKUM IIPErJIeIOM y3eTOr Marepujaia), y ckiany ca HamuoHamHuM Boguuem
no0pe KIMHUYKE MpaKce 3a KapIMHOM IuTyha.
[TaTOXHMCTONIOMIKOM aHAIM30M TyMOpa paheH je XUCTOJOMIKH THII TyMOPA.
Xucroomika Bepu(uKaIyja aHaIu3e TYMOPCKOT TKUBAa 00YXBaTHIIA j€ CTaHIApIHY
MeToy Oojema IpemapaTta XeMAaTOKCUIMH-CO3MH O00jemeM, Kao U XHCTOXEMHjCKa |
UMYHOXHCTOXEMH]jcKa 00jera Koja Cy BaKaH €JIEMEHT ojpehBama XHUCTOJOMIKOT THIIA U

rpagyca 00JIeCTH.

3aBucHE Bapujade:

[Tpouentyanua 3acrymbeHocT MDSC yryTap neykorura: MDSC  je onpehuBana
KopuihelheM MOHOKJIOHCKHUX aHTHTENa 33 UMyHO(QEHOTUIIU3alU]y, Cienn(UIHUX mpema
henujckum moBpmuHCKUM Mapkepuma CD3, CD10, CD11b, CD14, CD15, CD16, CD19,
CD33, CD66, CD4 n HLA-DR, y paznuuutuM KoMOWHAIIMjaMa 332 MYJTHKOJIOPHY aHAIH3Y.
O6ojene hemuje cy ananmsupane Ha Beckman Coulter FC 500 mporouHoM muToMeTpy
nomohy CXP analysis nporpama. IIponentyanna 3actymbenoct MDSC je u3paxkeHna Kao
MPOIICHAT O] YKYITHUX JICYKOIIHTA.

Crenen ucnossenoctu CD16 na MDSC u 3penum rpanynouutuma: Ha MDSC u
NOMyJIAMjH 3peIuX TpaHyJolMTa mIpolemeHa je ekcrnpecuja CD16 monekyna, kao u
cpeama Bpeanoctu uHTeH3urera Guyopecueniie (MFI, mean fluorescence intensity) CD16
MOJIeKyJIa Ha HICTUTHBaHUM henujama.

Jlobujenn pesynrtatu ojpehuBama 3aBHUCHUX Bapujabnu mopehenu cy mnpema
XHMCTOJIOIIKOM THUIy TyMOpa, BEIWYHMHHM TyMOpa, HOJAIHOM CTaTyCcy M KIMHHYKOM

CTaaujymMy OOJIECTH.
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. CTATUCTHUYKA OBPAJIA IOJATAKA

CBu craTHCTHYKHM mpopauyHu cy ypahenu kopumihewmem GraphPad Prism 5
version 5.01 codreepa. HesaBucHu y3opuu cy nopehenun msmel)y rpyma kopumthemem
CrynentoBor t-tecta 1 Mann-Whitney tecra. 3a 3aBucHe y30pKe ca BHIIE O] JBE IPyIIe
kopuithen je One-way ANOVA tect ca nakHamaum Bonferroni tecrom. 3a mporueny
CTaTHUCTUYKE MOBE3aHOCTU Mel)y paznuuuTuM napaMmerpuma kopuiiheHnu cy Pearson-os u
Spearman-oB Tect kopenanuje. Pa3iuke cy cMaTpaHe CTaTUCTHYKH 3HAYajHUM YKOJHUKO e
p Mame i jeqHako 0,05, BHCOKO 3HaUajHUM YKOJIMKO je p Mame win jenHako 0,001 u
BEOMa BHCOKO CTATUCTHUYKU 3HAYAJHHUM YKOIWKO je p Mame wmiu jemnako 0,0001.
CraTtucTHyke pa3jdke Koje HUCY Ouiie 3HavajHe O3HadeHe cy kao NS (not significant).
Pesynratu cy mpeacTtaB/beHH Kao Cpejba BPEIHOCT + cTaHaapaHa aeBujanuja (X + SD),
ald W Kao MHUHMMajiHa ©W MakcuMmanHa BpeaHoct (Min-Max), menujana (Med) wu

cranaapaHa rpemka (SE).
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4. PE3YJITATH

Cryawmja je ypaheHa Ha y30pKy 0J1 YKyITHO 64 UCTIUTaHHKA, OJHOCHO 54 marujeHra ca
JjarHoCTUKOBaHUM TymMopoM tiyha u 10 3apaBux ocoba (koHTponHa rpyma). Kop
nanujeHata je mpaheH maroxuctonomku Tun tymopa miayha, 7 craaujym, N cranujym
0osiecTH, MPUCYCTBO MeTacTa3a M KIMHUYKHA CTaAMjyM OojecTu. Y 3aBHCHOCTH O]l OBUX
napamerapa ypaleHa je aHaim3a BpeIHOCTHM mpaheHMX Mapkepa KOJ ManujeHara ca
TyMOpoM Iuiyha mpema MecTy y3uMama y30pKa KpBU: M3 CHCTEMCKE IMPKYJIAIHje HIIH

MUKpoIpKyaigje Tymopa (Tabena 1).

TaGena 1. OcHOBHE KIIMHUYKE KapaKTEPUCTUKE MallMjeHaTa

bpoj nanujenara YkymHo

IIaToXHCTOJOMIKH THII

SCLC 10
Ad 10
44
Sq 18
LC 6
T cragujym
T 11
12 14
T3 14 48
T4 9
N cragujym
NO 11
N1 10
N2 13 44
N3 10
IIpucycrBo meracrasa
Mo 27
Ml 17 44
Knunnuku cragujym
i 27
v 16 43
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4.1. 3actymibenoct MDSC y pa3iM4uTHM y30pUMMAa KOHTPOJIHE rpyne 1 000/1e1uX

namujeHara

Bpennoctu CD14* MDSC y y3opuuma KpBH M Y30pIMMa MUKPOIHPKYJIalije TyMopa

Ananuza CD14" MDSC je nokasana 1a cy Hajsehe npoceune BpeHOCTH OBHX henuja
JETCKTOBAHE Y Y30pIMa KPBH M3 MHUKPOLUpPKYyIanuje Tymopa (26,02 + 15,96%), nok cy
MIPOCEYHE BPEIHOCTH Y y30pIIMMa KPBU MarnujeHara ca tymopom (15,46 £ 8,24%), omHOCHO

y KOHTPOJIHO] IpynH 3apaBux ucnutanuka (3,20 + 1,32%) 6uie mame (Tabena 2).

Tabena 2. [Ipoceune Bpeanoctu CD14" MDSC (%) y y3opiuma CHCTEMCKE LUPKYJIALHje 1

y30pIHMa MUKPOIMPKYJIALHje TyMOpa

CD14*MDSC  Konrposa IMauujenTn ca rymopom miayha

Kps  Mukpouupky/jauuja Tymopa

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

[Ipoceune Bpemnoctn CD14" MDSC Guie Cy CTaTHCTHYKH 3HAYajHO BHUINE Y
y30pIMa KpBU W3 MHUKPOLMpPKYJalKje TyMOpa y OAHOCY Ha KOHTpoJiHy rpymy (Mann
Whitney test; p < 0,0001), kao U y ogHOCY Ha Y30pKE KPBH HUCTHUX TallMjeHaTa W3
cucremcke 1upkymanuje (Mann Whitney test; p < 0,0001) (I'padpux 1). Takohe,
CTaTUCTHYKM 3HAYajHO BHIIA BpeIHOCT OBMX henuja je Omna y y3opHuMa KpBU H3
CHCTEMCKE IUpKYyJallkje MmaiujeHara ca TyMopoM Iiyha y oZHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyITy

(Mann Whitney test; p < 0,0001). Axo ce y30puu U3 CUCTEMCKE LIUPKYJIAIHje U y30pLHU U3
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MHUKPOLMPKYJIAlKje TyMOpa HCTHX NalMjeHaTa yhape W aHAIM3HUpajy CTaTHCTUYKHM
TECTOM 3a BE3aHE Y30pKe, OHJa ce Takohe ao0uja CTATUCTHYKHM 3HAYajHA pasliuKa

(Wilcoxon test; p = 0,0003).

I'paduk 1. [Mpoceune Bpeanoctu CD14" MDSC (%) y y30puMa CHCTEMCKE ILMPKYJIALnje

U y30pIIIMa MUKPOIUPKYJIAIHje TyMopa
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Bpennoctu CD14*B7H4* MDSC y y3opumuma KpBH U y30pIEMa MUKPOIMPKYJIaluje

TYyMOpa

Ananmusza CD14"B7H4* MDSC je nokasana Jia Cy Hajehe mpoceyHe BPeIHOCTH OBUX
henwja geTexToBaHe y y30opuHMMa KpBU U3 MUKpOIUpPKyamuje Tymopa (24,72 + 18,77%),
JIOK Cy MPOCEYHE BPEIHOCTH Y y30pIMMa KpBHU MarjeHara ca tymopoM (6,11 = 6,25%),
OJTHOCHO Yy KOHTPOJIHOj Tpymu 3apaBux ucnutanuka (1,80 £ 0,92%) oune mame (Tabena

3).

48



TaGena 3. Ilpoceune Bpeanoctu CD14'B7H4T MDSC (%) y y3opuuma CHCTEMCKE

[UPKYJIAIHje ¥ Y30pIHUMa MUKPOIMPKYIIAIHje TyMOpa

CD14*B7H4*MDSC  KonTtpoua

IHanujenTn ca rymopom miyha

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

[poceune Bpeauoctn CD14"B7H4" MDSC Guiie cy CTaTHCTHYKU 3HAYAJHO BHIIE Y

y30pIHMa KPBH W3 MUKPOIHMPKYIANHje TyMOpa y OJHOCY Ha KOHTpoiHy rpymy (Mann

Whitney test; p = 0,0002), ka0 m y OJHOCY Ha y30pKe KpBH HCTHUX TMaIdjeHaTa W3

cucteMcke mupkynamuje (Mann Whitney test; p = 0,0001), a cnmuuHO je A00MjeHO W

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

3Ha4yajHO BHIIA BPEIHOCT OBMX henuja je Ouia y y3opuuMMa KpBH M3 CHCTEMCKe

UpKyJalyje TnanyjeHara ca TyMopoM Iiyha y oaHocy Ha KOHTposnHy rpymy (Mann

Whitney test; p = 0,0417).

I'paduk 2. Tlpoceune Bpemnoctu CD14'B7H4* MDSC (%) y y3opuuma CHCTEMCKE

UPKYJIalyje U y30pIlMa MUKPOLMPKYJIaIKje TyMOpa

pacijenti
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Bpennoctu CD14*CD23" MDSC y y3opuuMa KpBH H y30pIHMa MHKPOIUPKYJIaLuje

TyMoOpa

Ananmuza CD147CD23" MDSC je nmokasaia jia cy Hajsehe mpocedHe BPeJHOCTH OBUX
henuja neTekToBaHE y y30pIHMMa KPBU M3 MHKpOLMpPKYyJamnuje Tymopa (28,00 + 14,52%),
JIOK Cy MPOCEYHE BPEIHOCTH y y30pIMMa KpBU mamujeHara ca tymopom (7,78 + 4,87%),
OJIHOCHO y KOHTPOJIHOj TpymH 3apaBux ucnuranuka (3,00 + 1,56%) Owie mame (Tabena

4).

TaGemna 4. IIpoceune Bpeanoctu CD147CD23" MDSC (%) y y30pIiMa CHCTEMCKE

UPKYJIAIHje ¥ Y30pIHMa MUKPOIIMPKYIIAIHje TyMOpa

11 i h
CD14*CD23* MDSC  KourpoJa ANFJCITTH ¢4 TYMOpOM IyRa

Kps  Mukpouupkyjaumuja rymopa

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

I'paduk 3. TIpoceune Bpeauoctu CD14°CD23" MDSC (%) y y3opuuma CHCTEMCKE

UPKYJIalyje U y30plMMa MUKPOLUPKYJIAlKje TyMOpa
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[Tpoceune Bpeanoctu CD14*CD23" MDSC 6Guite Cy CTaTHCTHYKH 3HAYAJHO BHIIIE Y
y30plHrMMa KpBU M3 MHKPOLMPKYJAIKje TYMOpa y OJHOCY Ha KOHTpoiHy rpymy (Mann
Whitney test; p < 0,0001), ka0 ¥ y OJHOCY Ha Y30pKE KPBH HCTHUX MalldjeHaTa U3
cucremMcke mupkynamuje (Mann Whitney test; p < 0,0001), a cnmuuHOo je A00OHjeHO U
ymaperoMm ananu3oMm (Wilcoxon test; p < 0,0001) (I'padux 3). Takohe, craTHCTHYKH
3HAuUajHO BWINA BPEIHOCT OBUX henmja je Owia y y30pmuMa KpBH U3 CHUCTEMCKE
MUpPKYyJaFje TandjeHara ca TyMopoMm Iutyha y ojHocy Ha KOHTposiHy rpymy (Mann

Whitney test; p = 0,0002).

Bpennoctu CD23* B7H4* MDSC y y3opuuma KpBH U y30pIIHMa MUKPOIHPKYJIaNuje

TyMOpa

Ananmuza CD23"B7H4" MDSC je nokasana jia cy HajBehe poceuHe BPEJHOCTH OBHX
henuja neTexkToBaHe y y30piMa KpBU U3 MUKPOIMpKYyaluje Tymopa (6,67 + 8,25%), nox
Cy TpOCeYHE BPEAHOCTH Y y30pIMMa KpBU MaimujeHata ca Tymopom (2,96 + 2,50%),
OJTHOCHO y KOHTPOJIHO] TPYITH 3/IpaBuX ucnutanuka (2,60 + 1,27%), oune mame (Tabena
5).

I[Mpoceune Bpeanoctn CD23"B7H4™ MDSC Guite Cy CTaTUCTUYKH 3HAYAjHO BHILE Y
y30pIMa KpBHU W3 MUKPOLHMpPKYJalKje TyMOpa y OAHOCY Ha KOHTpoJHy rpymy (Mann
Whitney test; p < 0,0001), ka0 U y OAHOCY Ha y30pKe KpBU HCTUX TMallHjeHaTa H3
cuctemcke uupkynauuje (Mann Whitney test; p = 0,0030), a cau4HH pe3ydATaTd Cy
nobujenn u ymapeHoM aHanuzoM (Wilcoxon test; p < 0,0001) (I'padux 4). Taxobe,
CTATHCTUYKMA 3HAYajHO BHINA BPEIHOCT OBUX henuja je Ouna y y3opiuma KpBU H3
CHCTEMCKE IUpKYyJalyje MaiyjeHara ca TyMopoM Iuiyha y oJHOCY Ha KOHTpPOJIHY TpyITy

(Mann Whitney test,; p = 0,0003).
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TaGena 5. Ilpoceune Bpemnoctn CD23'B7H4" MDSC (%) y y3opuuma CHCTEMCKE

[UPKYJIAIHje ¥ Y30pIHUMa MUKPOIMPKYIIAIHje TyMOpa

I i h
CD23*B7H4*MDSC  KonTpoaa ATAJCHTH €4 TYMOpOM IUTyRa

Kpe  Mukpouupkyjanmja tymopa

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

I'paduk 4. ITpoceune Bpeauoctn CD23"B7H4" MDSC (%) y y30piEMa CHCTEMCKE

UPKYJIAIHUje ¥ Y30pIHMa MUKPOIIMPKYIIAIHj€ TyMOpa
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4.2. ITatoxucrosomku Tun tymopa u MDSC

Bpennoctu CD14* MDSC y y3opuuma KpBH M Y30pIMMa MHKPOLHUPKYJIaNuje

TyMoOpa npeMa naToxXucCToJ0IIKOM THITY TYMOpa

Amnamuzom CD14" MDSC y y3opuMa KpBH U3 CHCTEMCKE IIUPKYJIAIje Y OMHOCY Ha

NaTOXUCTOJOWIKM TUN  TymMopa (cutHohemmjcku kapumHom 1uiyha - SCLC;
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HecutHohenujcku kapuuHoM tutyha - NSCL: agenokapuubom - Ad, ckBamo3uu miyhau
KapiuuHOM - SQ u KpymHohenujcku kapiuHoM tuiyha - LC) mokasaHo je na cy Hajsehe
NpOCeYHEe BPEIHOCTH JIeTeKTOBaHe y Tpynu mnanujenata ca LC (24,80 + 11,12%), a
HajMame y rpynu ca S tymopom (Tabena 6; I'paduk 5). Mehytum, Hajehe mpocedne
BPEIHOCTH OBUX henuja y y3opiiuMa KpBH U3 MUKPOITUPKYJIAIMje TyMOpa ACTEKTOBAaHE CY

y rpynu nanujenara ca SCLC (37,22 + 13,06%), a Hajmame y rpymnu ca Ad Tymopom.

TaGena 6. [Tpoceune Bpeanoctu CD14" MDSC (%) y y30piMa CHCTEMCKE LUPKYJIalHje 1

y30pIIMa MUKPOIIUPKYJIAIFje TyMOpa IpeMa IMaTOXMCTOJIOMKOM THUITY TyMOpa

N Kps MuxkpouupkyJianuja Tymopa
CD14"MDSC SCLC Ad Sq LC SCLC Ad Sq LC
N 10 10 18 5 9 10 18 5
Min 6,00 9,00 8,00 14,00 24,00 4,00 3,00 18,00
Max 38,00 22,00 24,00 37,00 58,00 56,00 85,00 28,00
Med 8,00 20,50 13,50 22,00 35,00 20,50 25,50 23,00
SE 3,75 1,70 126 4,97 435 6,11 554 1,81
X 15,70 17,10 14,61 24,80 37,22 22,30 28,94 22,40
SD 11,85 5,38 535 11,12 13,06 19,31 23,49 4,04

[Topehemem Bpenroct CD14" MDSC y y30opumMa KpBU U3 CUCTEMCKE LIUPKYJIaInje
nanMjeHaTa ca TyMopoM Iutyha y 3aBUCHOCTH 0J1 TaTOXMCTOJIOIIKOT THUIIA TYMOpa, yoyaBa
ce Jla jJeMHO TOCTOjU CTAaTUCTUYKHU 3HauajHO Bumia BpenHocT kon LC y omHocy Ha Sq
(24,80 £ 11,12; 14,61 + 5,35, penom; Mann Whitney test, p = 0,0477) (Tabena 7). Ako ce
ymopene Bpeanoctu CD14™ MDSC y y3opuuma KpBH M3 MHKPOLHUPKYJIAIUjE TyMOpa Y
3aBHCHOCTH O] HaTOXMCTOJOMIKOT THMa TyMoOpa, IMpoHajla3u ce CTATUCTUYKH 3Ha4ajHO
BUIIa npoceyHa Bpeanoct oBux henuja kox SCLC y omnocy Ha Ad (Mann Whitney test, p =

0,0171), kao u y SCLC y onnocy na LC (Mann Whitney test, p = 0,0118).
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I'paduk 5. [Ipoceune Bpeqnoctu CD14+ MDSC (%) y y3opurMa cucTeMCcKe UPKYJIalnje

U y30pLIIMa MUKPOLIMPKYJalKje TyMopa peMa NaToOXUCTOIOMIKOM THITY
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Tabena 7. Vmopenna anamuza speanoctu CD14" MDSC wusmehy rpyma nanujeHara
pa3IUYUTOr  MATOXMCTOJIOIIKOI THHA TyMOpa Yy CHUCTEMCKO] LHPKYJallUju H

MUKpOLMPKYJIalUjU TyMopa miayha

CD14*MDSC Kps Muxkpouupky./anuja Tymopa
SCLC/NSCLC Ad ns p=0,0171
SCLC/NSCLC Sq ns ns
SCLC/NSCLCLC ns p=0,0118
NSCLC Ad/ NSCLC Sq ns ns
NSCLC Ad/NSCLC LC ns ns
NSCLC Sq/NSCLC LC p =0,0477 ns

Anamuszom  Bpeanoctn  CD14" MDSC kox nmamujeHata ca  pasjId4dTHM
MATOXMUCTOJIONIKUM THIIOM TyMmopa Iutyha y OJHOCY Ha BpPCTY y30pKa KpBH, HaljeHa je
CTaTUCTHYKU 3HAYajHO BHIIIA BPETHOCT OBUX henvja y y30plHMa U3 MHUKPOIMPKYJIAIH]e
TyMOpa y OJIHOCY Ha y30pKe M3 CHCTEMCKe HMUpKyJanuje ko nanujenata ca SCLC (Mann
Whitney test, p = 0,0022; Wilcoxon test, p = 0,0138), kao u kox Sq (Mann Whitney test, p =

0,0496; Wilcoxon test, p = 0,0185) (Tabemna 8).
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Tabena 8. Yropeana ananusa spequoctu CD14* MDSC npema nmaToXuCTOIOMIKOM THITY

TyMmopa u3mel)y y3opaka cucteMcke HUpPKyJIalrje H y30paka MUKPOLMPKYJalyje TyMopa

Kps/MukpouupkyJianuja tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

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

Bpennoctu CD14*B7H4* MDSC y y3opumuma KpBH U y30pIEMa MUKPOIMPKYJIaluje

TyMoOpa nmpemMa nmnaToxucroJouKoM THUIIY TyMoOopa

Anamuszom CD14"B7H4* MDSC y y3opruMma KpBH M3 CHCTEMCKE IMPKYJAlUje
nanujeHaTa ca TyMopoM Iuryha y oJlHOCy Ha MaTOXUCTOJIOMIKM THI TyMOPa, TIOKa3aHo je 1a
cy HajBehe nmpoceyHe BpeIHOCTH JeTeKTOBaHe y rpymnu namujenara ca Sq (7,50 + 5,63%), a
Hajmame y rpynu ca Ad (Tabena 9; I'paduk 6). Mehytum, Hajsehe mpoceune BpeIHOCTH
oBux henuja y y3opuuMa KpBU W3 MUKPOIMPKYJIANAje TYMOpa JIETEKTOBAaHE Cy Y TPyIH

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

Tabena 9. [Ipoceune Bpeanoctu CD14"B7H4" MDSC (%) y y30pLuMa CUCTEMCKE

[UPKYyJIalyje ¥ y30pluMa MUKPOIMPKYJIAIK]je TyMOopa IIpeMa XUCTOIOMIKOM THITY

N N Kps MukpouupKyJaanuja Tymopa
CD14'B7HATMDSC SCLC Ad Sq LC SCLC Ad Sq LC
N 10 10 18 5 10 10 18 5
Min 0,00 0,00 000 100 30,00 0,00 0,00 0,00
Max 17,00 11,00 20,00 12,00 59,00 70,00 70,00 21,00
Med 450 150 7,50 4,00 40,00 200 2350 5,00
SE 1,83 154 133 2,30 3,15 950 4,79 4,41
X 6,10 4,40 7,50 6,00 4156 24,10 26,83 9,40
SD 578 488 563 515 9,45 30,05 20,31 9,86
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I'papuk 6. IMpoceune Bpemuoctu CD14"B7H4T MDSC (%) y y3opuuma CHCTEMCKE

UPKYJIAIHje ¥ Y30pIHMa MUKPOIMPKYJIAIHje TyMOpa MpeMa MaTOXUCTOIOIIKOM TUITY
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[Mopehewem Bpemnoctu CD14*B7H4" MDSC y y3opuuma KpBH U3 CHCTEMCKE
UpKYyJIalyje ManyjeHara ca TyMOpoM Iuiyha y 3aBUCHOCTH OJi TTATOXHCTOJIOMIKOT THIIA
TyMmMOpa, HUje Hal)eHa CTaTUCTUYKH 3HAyajHA pa3jiMKa HU Yy JEJHOM IaTOXHCTOJOIIKOM
noaruny Tymopa (Tabema 10). Mehyrtum, kama ce ymopeme BpeaHoctu CD14*B7H4*
MDSC y y3oprmumMa KpBH U3 MHKPOIUPKYJAIMje TymMopa Yy 3aBUCHOCTH O]
MATOXHUCTOJIOUIKOT THIIA TYyMOpa, yodaBa C€ CTAaTUCTHYKM 3HA4ajHO BHIIA IPOCEYHA
BpeaHoct oBux henuja kox SCLC y ognocy na Sq (Mann Whitney test, p = 0,0180), kao u
koa SCLC y oxnocy na LC (Mann Whitney test, p = 0,0010).

Anammzom BpemHoctn CD14*B7H4" MDSC kox mnammjeHata ca pasiiddUTAM
MAaTOXMUCTOJIOMIKMM THUIIOM TyMopa Tiyha y omHOCY Ha BpPCTY y30pKa KpBHU, HaheHa je
CTaTUCTHYKMA 3HAYajHO BHIIA BPEIHOCT Yy Y30pIMMa W3 MHUKPOIHMPKYJIAIUje TymMopa y
OJTHOCY Ha y30pKe€ M3 CHCTEMCKE IMpKynaiuje ko manujeHara ca SCLC (Mann Whitney
test, p = 0,0003; Wilcoxon test, p = 0,0088), kox Sq (Mann Whitney test, p = 0,0025;

Wilcoxon test, p = 0,0005), kao u xox Ad (Wilcoxon test, p = 0,0213) (Ta6emna 11).
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Ta6ena 10. Ynopenna ananusza Bpeanoctu CD14*B7H4* MDSC u3melyy rpymna OosecHuka
Pa3IMYUTOT TATOXUCTOJOMIKOI THUHA TyMOpa Yy CHCTEMCKO] LHPKyJaluju U Yy

MUKPOLUPKYJIALUjU TyMOpa

CD14*B7H4* MDSC Kpe  MukpouupkyJjamnuja Tymopa
SCLC/NSCLC Ad ns ns
SCLC/NSCLC Sq ns p =0,0180
SCLC/NSCLCLC ns p =0,0010
NSCLC Ad/ NSCLC Sq ns ns
NSCLC Ad/NSCLC LC ns ns
NSCLC Sq/NSCLC LC ns ns

Tabena 11. Ynopenna ananusa speagnoctn CD14*B7H4* MDSC npeMa 1maToXucTOJOMKOM

TUIly TyMOpa u3Mel)y y3opaka CHUCTEMCKE LHUpKyJalMje M y30paka MHUKPOLMPKYJaluje

TyMopa

Kpe/Mukpouupkyjaanmuja tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test
SCLC p =0,0003 p =0,0088
NSCLC Ad ns p =0,0213
NSCLC Sq p =0,0025 p = 0,0005
NSCLC LC ns ns

Bpennoctu CD14*CD23" MDSC y y3opuuMa KpBH H Y30pIHMa MHKPOLIUPKY.JIanuje

TyMoOpa npeMa naToxucCToJ0IKOM THITY TYMOpa

Anammzom CD14'CD23" MDSC y y3opiiMa KpBH W3 CHCTEMCKE IHPKYJIaIlHje
nalnMjeHaTa ca TyMopoM Iutyha y oJJHOCy Ha MaTOXUCTOJIOMIKK THI TyMOpa, TIOKa3aHo je Ja
cy HajBehe mpocedyHe BPEIHOCTH JeTeKToBaHe y rpynu mnammjeHata ca LC (12,20 +
11,19%), a nHajmame y rpymu ca SCLC (TaGema 12; I'padux 7). Mehyrum, HajBehe
IpoceyHe BPEJHOCTH OBMX henuja y y3opuyMMa KpBH W3 MHKpPOLMPKYJAIHje TyMmMopa
nerekToBaHe cy y rpynu nauujenata ca SCLC (26,22 + 9,14%), a Hajmame y rpymnu ca LC

TYMOPOM.
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[Mopehemem Bpemnoctu CD147CD23" MDSC y ysopuuma KpBH M3 CHCTEMCKE
HUpKyJalyje malujeHara ca TyMopoM Iuiyha y 3aBHCHOCTH O] MAaTOXHMCTOJIOIIKOT THIIA
TyMOpa, HUje Hal)leHa CTaTUCTUYKU 3HAa4yajHAa pa3iivKa HU Yy jEJHOM IaTOXUCTOJIOIIKOM
noxaruny tymopa (Tabena 13). Mehytum, ako ce ynopeae Bpeanoctu CD14"CD23" MDSC
y y30pLuMa KPBYU U3 MUKPOLUPKYJIAIHje TYMOpPa Y 3aBUCHOCTH OJ1 ITATOXMCTOJIOIIKOT THIIa
TyMOpa, yo4yaBa Cc€ CTaTUCTHUYKH 3HAa4ajHO BUIIa mpocedHna BpenHoct koa SCLC y omHoCy
Ha S (Mann Whitney test, p = 0,0344), xao u kox SCLC y ognocy na LC (Mann Whitney

test, p = 0,0190).

TaGena 12. Ilpoceune Bpeanoctn CD14"CD23" MDSC (%) y y30puyuMa CHCTEMCKE

[UPKYJIAIHUje ¥ Y30PIIHMa MUKPOIIMPKYJIAIH]e TyMOpa IpeMa IMaToOXHCTOJIOIIKOM THITY

N N Kps MuxkpouupkyJamnuja Tymopa
CD14°CD23"MDSC SCLC Ad Sq LC SCLC Ad Sq LC
N 10 10 18 5 10 10 18 5
Min 2,00 3,00 3,00 3,00 8,00 8,00 8,00 12,00
Max 10,00 15,00 17,00 28,00 37,00 27,00 42,00 18,00
Med 4,00 10,50 6,50 6,00 26,00 21,50 18,50 13,00
SE 098 149 0,98 5,00 305 240 2,30 1,05
X 489 8,70 7,61 1220 26,22 1890 18,17 14,00
SD 293 472 4,16 11,19 9,14 7,58 9,74 2,35

Ipaduk 7. TIpoceune Bpeanoctu CD14"CD23" MDSC (%) y y3opiuMa CHCTEMCKE

UPKYJIAIHje ¥ y30pIUMa MUKPOIMPKYJIAIHje TyMOopa MpeMa XUCTOIOMIKOM THITY
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Tabena 13. Craructuuka ananmmsa BpeaHoctu CD147CD23* MDSC wusmely rpyma
00JIeCHUKA PA3JIMYUTOr MATOXHMCTOJOLIKOT THIIA TYMOpa Y CUCTEMCKO] LUPKYJIAalWju U y

MUKPOLUPKYJIALUjU TyMOpa

CD14*CD23"* MDSC Kpe  MukpouupkyJanuja Tymopa
SCLC/NSCLC Ad ns ns
SCLC/NSCLC Sq ns p =0,0344
SCLC/NSCLCLC ns p =0,0190
NSCLC Ad/ NSCLC Sq ns ns
NSCLC Ad/ NSCLC LC ns ns
NSCLC Sq/NSCLC LC ns ns

Ananmnzom BpeaHoctu CD14+CD23+ MDSC kox manujeHata ca pa3inuuTUM
MATOXUCTOJIOUIKUM TUIIOM TyMopa IIyha y 0IHOCY Ha BPCTY y30pKa KPBH, yOUCHA je
CTaTUCTHYKH 3HAYAJHO BUIIIA BPEITHOCT OBUX helnja y y30piuMa U3 MUKPOLUPKYJIalnje
TyMOpa y OJTHOCY Ha y30pKe U3 CHCTEMCKe IUPKYyIaije ko namujenara ca SCLC (Mann
Whitney test, p = 0,0008; Wilcoxon test, p = 0,0139), kox Sq (Mann Whitney test, p <
0,0001; Wilcoxon test, p = 0,0002), kao u kox Ad (Mann Whitney test, p = 0,0125;

Wilcoxon test, p = 0,0239) (Ta6ena 14).

Ta6ena 14. Crartuctuuka ananusa Bpeanocta CD14"CD23* MDSC npema XMCTOJIOMIKOM
TUIYy TyMopa u3mel)y y3opaka CUCTeMCKe IIUpKYJIalije U y30paka MUKPOLUPKYJIaluje

TymMopa

Kps/Mukpouupky.jaanuja tymopa Mann Whitney test  Wilcoxon test

SCLC p = 0,0008 p =0,0139
NSCLC Ad p =0,0125 p =0,0239
NSCLC Sq p <0,0001 p =0,0002
NSCLC LC ns ns
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Bpennoctu CD23*B7H4* MDSC y y3opumnma KpBH U y30pIEMa MUKPOIMPKYJIaluje

TyMOpa nmpemMa XucCToJI0IIKOM THITY TYMOpa

Anamuszom CD23'B7H4" MDSC y y3opruMa KpBU M3 CHUCTEMCKE IHPKYJIAlHje
narujeHaTa ca TyMopoMm Iutyha y oJlHOCY Ha MaTOXMCTOJIOIIKK THI TYMOpPa, TIOKa3aHo je 1a
cy HajBehe npoceuHe BpeHOCTH JeTeKToBaHe y rpynu maiujerara ca LC (5,83 = 3,76%) a
Hajmame y rpynu ca SCLC (Tabema 15; I'padux 8). Mehyrtum, Hajsehe mpoceune
BPEIHOCTH OBHX henhja y y30piuuMa KpBU W3 MUKPOLUPKYJAIHje TyMOpa JIETCKTOBAHE CY

y rpynu narujenara ca SCLC (8,90 + 9,28%), a Hajmame y rpymu ca LC tymopom.

Tabemna 15. IIpoceune Bpeanoctu CD23"B7H4T MDSC (%) y y30puuMa CHCTEMCKE

UPKYyJalyje ¥ y30pluMa MUKPOIMPKYJIAIKje TyMOpa MpeMa NaTOXHUCTOIOMIKOM TUITY

N . Kps MuxkpouupkyJamnuja Tymopa
CD23"B7HA"MDSC SCLC Ad Sq LC SCLC Ad Sq LC
N 10 10 18 6 10 10 18 6
Min 1,00 0,00 0,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,00
Max 4,00 7,00 6,00 10,00 34,00 3500 39,00 9,00
Med 2,50 2,00 250 6,50 7,00 2,00 3,50 2,00
SE 0,34 0,73 047 154 293 331 211 1,63
X 250 2,70 2,83 5,83 890 7,20 7,11 3,50
SD 108 231 201 3,76 9,28 10,46 8,94 3,99

[Mopehemem Bpemsoctn CD23"B7H4T MDSC y y3opuuMa KpBH H3 CHCTEMCKE
UpKYyJIalyje MnanyjeHara ca TyMopoM Iiyha y 3aBUCHOCTH OJ1 AaTOXHCTOJIOMIKOT THIIA
TyMOpa, HUje Hal)leHa CTATUCTUYKM 3HAa4yajHa pa3jiiKa HU Y jJEJHOM MaTOXHMCTOJIOLIKOM
noaruny Tymopa (TaGenma 16), a cimyHM pe3ynTaTH cy JOOWjEHU M Yy y30pIMMa U3

MUKpPOLMPKYJIalje Tymopa miyha.
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I'padux 8. IIpoceune Bpearoctu CD23* B7H4™ MDSC (%) y y30pIiEmMa CHCTEMCKe

UPKYJIAIHje ¥ Y30pIHMa MUKPOIIMPKYIAIH]€ TyMOpa MpeMa XHUCTOJIOMIKOM THITY
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Tabena 16. Craructuuka ananusa speanoctu CD23"B7H4™ MDSC usmely rpyna
0O0JIECHUKA PA3JINYMTOT TTATOXMCTOJIOIIKOT THIIA TYMOPA Yy CHCTEMCKO] IIUPKYJIAMjH U Y

MUKPOLMPKYJIALHU]U TymMOpa

CD23*B7H4* MDSC Kpe  MukpouupkyJjanuja Tymopa
SCLC/NSCLC Ad ns ns
SCLC/NSCLC Sq ns ns
SCLC/NSCLCLC ns ns
NSCLC Ad/ NSCLC Sq ns ns
NSCLC Ad/NSCLC LC ns ns
NSCLC Sq/NSCLC LC ns ns

Anamuszom Bpeanoctn CD23'B7H4" MDSC kox mammjeHata ca pasjidnddTHM
MATOXHCTOJIONIKUM THIIOM TyMmopa Iutyha y OJHOCY Ha BpPCTY y30pKa KpBH, HaljeHa je
CTaTUCTHYKMA 3HAYAJHO BHUIIA BPEIHOCT Yy Y30pIMMa W3 MHUKPOIMPKYJAIUje TymMOopa Y
OJTHOCY Ha y30pKe€ M3 CHCTEMCKE IHpKynaiuje ko manujeHara ca SCLC (Mann Whitney
test, p = 0,0096; Wilcoxon test, p = 0,0137), xox Sq (Wilcoxon test, p = 0,0081), kao u ko

Ad (Wilcoxon test, p = 0,0355) (Tabemna 17).
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Tabena 17. Craructuuka ananusa speanocra CD23"B7H4™ MDSC mpema
MATOXUCTOJIONIKOM THITY TyMOpa u3Mel)y y3opaka CUCTEMCKE IIUPKYIAIHje U y30paKa

MUKPOLIMPKYJIallije TyMopa

Kps/MuKpouupKkyjIamnmja tTyMmopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test
SCLC p = 0,0096 p =0,0137
NSCLC Ad ns p =0,0355
NSCLC Sq ns p = 0,0081
NSCLC LC ns ns

4.3. Bexnunna tymopa u MDSC

Bpeanoctn CD14" MDSC y y3opuuMa KpBH H Y30pIMa MHKPOIMPKYJIalHje

TymMOpa npema BeJiH4uHu Tymopa (7 cragujym)

ITpoceune Bpexnoctu CD14" MDSC oapehene cy y y3opuuMa KpBH U3 CHCTEMCKE
UpKyJalyje TManyjeHara ca TymMopoM Iuiyha My y30puMMa MHKpPOLMPKYJaIuje
TyMOpcKoT TKuBa koJ 10 manujenata ca tymopom y 77 craaujymy, 14 ca tymopom y 72,
14 ca TymopoM y 73 u 8 mauujeHatra ca TymopoMm y 74 craaujymy. Y y30pLHUMa KpBH
obOonenux oa TyMopa T1uyha, Kako U3 CHCTEMCKEe LHpKyJalnuje, Tako U U3
MHUKpPOLMPKYJIalje TyMOPCKOT TKUBa, HajBehe BpeaHocTH oBHMX henuja cy JeTeKTOBaHe
KOJI MaIMjeHaTa ca TyMopoM y 74 craaujymy, a HajMame KOoJ MalujeHara ca tymopom y 7'/
cragujymy (Tabena 18, I'padux 9).

[Mopehemem Bpennoctu CD14" MDSC y y30opiimMa KpBH U3 CHCTEMCKE IUPKYIIAINje
maijeHata ca TymMopoMm Iutyha y 3aBUCHOCTH on 1 cragujyma Tymopa, HaheHa je
CTaTUCTHYKHU 3Ha4ajHO Beha BpenHOCT OBUX henuja y rpynu nanyjeHara y 74 craaujymy y
oqHocy Ha octaia Tpu cragujyma (71-3) (Tabena 19). Mehytum, y y3opimmMa KpBU H3

MHUKPOIMPKYJIalije TyMopa Hal)eHa je CTaTUCTUYKH 3HauajHO Beha BpeaHOCT oBUX hemnmja
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y rpynu nauujeHara 'y 74 craaujymy y onnocy Ha 7/ u T2, kao u'y 13 y onnocy Ha 71 u

T2 cragujym.

TaGemna 18. IIpoceune Bpeanoct CD14™ MDSC (%) y y30piuMa CUCTEMCKE LUPKYJIalije

U y30pLIIMa MUKPOLIMPKYJalKje TyMopa IpeMa BeTUYMHA TyMOpa

N Kps MukpouupkyJjanmuja Tymopa
CD14"MDSC Tl 12 73 T4 TI 72 73 T4
N 10 14 14 8 10 14 14 8
Min 9,00 8,00 10,00 22,00 3,00 3,00 8,00 18,00
Max 22,00 41,00 29,00 36,00 22,00 41,00 55,00 84,00
Med 17,00 20,50 1450 30,50 12,50 13,50 29,00 28,50
SE 1,77 282 138 170 221 345 3,59 8,23
X 15,80 20,00 15,64 30,50 12,80 17,36 29,50 37,38
SD 5,59 10,54 517 481 697 1290 1341 23,28

I'paduk 9. [Ipoceune Bpeaqnoctn CD14+ MDSC (%) y y3opuuMa cucTeMcKe IUPKYIIaIje

U y30pIrMa MUKPOLMPKYJIalije TyMopa IpeMa BEeIUUYNHU TyMOpa
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Awnamusom Bpeanoctu CD14" MDSC kon mamnujeHara ca pasmuautam T
CTaaujyMOM TyMopa Iutyha y oJIHOCY Ha BpCTy Yy30pKa KpBH, yodaBa C€ CTAaTHCTUYKH

3HAUYajHO BUIIIA BPEIHOCT Y Y30PIMMAa M3 MUKPOIMPKYIAIHje TYMOpa Y OJTHOCY Ha y30pKe
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U3 CUCTEMCKEe LUpKyJalnuje Ko manujeHara ca 73 craaujymom (Mann Whitney test, p =

0,0040; Wilcoxon test, p = 0,0120) (Tabemna 20).

Tabena 19. Ynopenna ananusa Bpeaaoctu CD14* MDSC usmel)y rpyna 6onecuuka

pa3IMYMTe BEJIMYMHE TYMOPA Y CUCTEMCKO] IUPKYJIALUjU U Y MUKPOLMPKYJIALKjU TyMOpa

yha

CD14* MDSC Kps Muxkpouupky./anuja Tymopa
T1/712 ns ns
T1/7T3 ns p =0,0014
T1/T4 p = 0,0006 p = 0,0066
T2/ T3 ns p =0,0273
T2/ T4 p =0,0140 p = 0,0440
T3/ T4 p =0,0004 ns

Tabena 20. Ynopenna ananusa speasoctd CD14* MDSC npema Bennuuuu TymMopa usmely

y30paKa CUCTEMCKe LIUpPKyJalnje U y30paka MUKpOLMPKYJIaluje TyMopa

Kps/Mukpouupkynamnuja rymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

T1 ns ns
T2 ns ns
T3 p =0,0040 p =0,0120
T4 ns ns

Bpennoctu CD14*B7H4* MDSC y y3opumma KpBH U y30pHHMa MUKPOIMPKYJIAluje

TYMOpa npeMa BeJIMYMHU TyMOpa

[Tpoceune Bpearoct CD14"B7H4* MDSC rakole cy oapehene y yzopiimMa KpBu 13
CHCTEMCKE LIMPKYJallyje namnujeHaTa ca TyMopoM Iuiyha u TyMopcke MUKPOLUpPKYJIaluje.
VY y3opuuma KpBM M3 CHCTEMCKE LUpKyjlauuje obonenux oj Tymopa ruiyha Hajsehe
BpPEIHOCTH OBUX henuja cy IeTeKTOBaHE KOJ MallujeHaTa ca TyMopoM y 73 craaujymy, a

HajMamke KojA mnamyjeHara ca tymopoM y 7117 cragujymy (TabGema 21, I'padux 10). V

64



y30pIMMa KpBH M3 MHUKpOLHMpKYyJamnuje Tymopa HajBehe BpenHocTH oBHUX henuja cy
JIETEKTOBaHE KOJ| ManujeHara ca TymopoMm y 73 u 72 cranujymy, a HajMame Takohe Kox
nanujeHara 'y 7/ craaujymy.

[Mopehemwem Bpemuoctn CD14"B7H4AT MDSC y y3opuuma KpBH W3 CHCTEMCKE
UPKYJalje TalrjeHara ca TyMOpoM Iuiyha y 3aBucHocTH oa 1 craaujyma Tymopa,
Halena je craructuuku 3HauajHO Beha BpenHocT oBux henuja y rpynu nanujenata y 72-4
cramujymy y ogHocy Ha T, kao u'y T3 y ognocy Ha 74 (Mann Whitney test) (Ta6ena 22).
CnuyHO, M y y30puyMa KpPBH W3 MUKPOIMPKYJIAlHje Tymopa Hal)eHa je CTaTUCTHYKH
3HauajHo Beha BpeaHocT oBux henmja y rpynama namujeHata y 72-4 ctaaujymy y OJHOCY
Ha T'1.

Anammzom Bpennoctn CD14"B7H4™ MDSC kox manumjenara ca pasamaatam T
CTaIujyMOM TyMopa IuIyha y OJHOCY Ha BPCTy y30pKa KpBHU, Hal)eHa je CTaTHCTUYKH
3HAYajHO BUIIIA BPEIHOCT Y y30pIMMa U3 MUKPOIMPKYJIAIMje TYMOpa Y OJHOCY Ha y30pKe

U3 CUCTEMCKe IIUPKYJIaIKje Ko/ maipjeHara ca ouino kojum 7T cragujymom (Tademna 23).

Tabemna 21. IIpoceune Bpeanoctu CD14"B7H4T MDSC (%) y y30pluMa CHCTEMCKE

LUpPKYJIalyje U y30pluMa MUKpPOLIMPKYJIallkje TyMopa IpemMa BeJIMYUHU TyMopa

CD14*B7H4* MDSC Kps MuxkpouupkyJianuja Tymopa
TI1 12 3 T4 TI1 12 T3 T4
N 11 14 14 8 11 14 14 8
Min 0,00 000 0,00 100 100 0,00 0,00 0,00
Max 4,00 18,00 21,00 9,00 22,00 70,00 70,00 50,00
Med 1,00 6,50 9,50 4,00 5,00 30,50 29,00 26,50
SE 041 145 164 086 215 6,20 6,05 5,95
X 1,46 7,07 929 438 6,82 3043 28,57 27,00
SD 1,37 544 6,15 245 7,14 23,20 22,62 16,83
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I'paduk 10. ITpoceune Bpeanoctu CD14"B7HA™ MDSC (%) y y30piuMa CuCTEMCKE

UPKYJIAlHje U y30pIHMa MUKPOIMPKYJIAIFje TyMOpa IpeMa BEeTHYNHU TyMOpa

80- krv tum‘qr
s
O P
(8 o o . 4N
s 60 o o
+ Q-
< o %9 °
= .
8™ I
S e e
8 204 o, 0® 22 ¢°
< % °
(=) o i
0- 8 o 10 o ov I
T1 T2 T3 T4 ||T1 T2 T3 T4

velicina tumora

Tabena 22. Ynopenna ananusa Bpeaaoctu CD14"B7H4" MDSC usmelyy rpyna 6osecHuka

pa3IMuYuTe BEIMYMHE TYMOpA Y CHCTEMCKO] IMPKYJIAUji U Y MUKPOLUPKYJIAHjH TyMOpa

CD14*B7H4* MDSC Kpe  MuxkpouupkyJanuja Tymopa
T1/T12 p = 0,0054 p =0,0301
T1/713 p =0,0015 p =0,0281
T1/T4 p = 0,0064 p=0,0131
12/ T3 ns ns
12/ T4 ns ns
T3/ T4 p =0,0473 ns

Tabena 23. Craructuyka ananusa speanoctu CD14"B7H4™ MDSC npema BenuuuHU

TyMmopa u3mel)y y3opaka cucteMcke HUpPKyJIalrje U y30paka MUKPOLMPKYJIAIje TyMopa

Kps/Mukpouupky.jaanuja tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

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

66



Bpennoctu CD14*CD23" MDSC y y3opuuMa KpBH H Y30pIIHMa MHKPOLIHPKY.JIALHje

TyMoOpa nmpemMa BEJIHYUHA TyMOpa

[poceune Bpeanoctu CD14"CD23" MDSC oxpelhene cy u y y3opimma KpBH H3
CUCTEMCKE IHUPKYJIANHje TaljeHara ca TyMopoM Iiyha u TyMopcke MUKPOLHUPKYJIALHje.
Y y3opumma KpBU M3 CHUCTEMCKE IUpKylanuje obonenux on Tymopa riyha najpehe
BpPETHOCTH OBUX henmuja Ccy JeTEeKTOBaHE KOJ MalMjeHaTa ca TyMopoM y 73 cramujymy
(8,71 £ 2,76%), a Hajmame Koja manujeHata ca tymopoMm y 71 crammjymy (Tabenma 24,
I'paduk 11). ¥V y3opumumMa KpBH M3 MUKPOIHMPKYJIALMje TymMopa HajBehe BpeTHOCTH OBHX
henuja cy merekroBaHe KOJ MmanujeHarta ca tymopom y 74 cragujymy (37,50 + 20,26%), a

HajMame Takohe ko nanujenaray 7/ craaujymy.

Tabena 24. IIpoceune Bpeanoct CD14"CD23" MDSC (%) y y30pLuMa CuCTEMCKE

LHUPKYJAlyje ¥ y30pluMa MUKpPOLIMPKYJIalkje TyMopa IpemMa BeJINYMHU TyMopa

N . Kps MuxkpouupkyJianuja Tymopa
CD147CD23"MDSC T 12 T3 T4 T 12 73 T4
N 10 14 14 8 10 14 14 8
Min 1,00 5,00 500 5,00 16,00 7,00 14,00 15,00
Max 9,00 15,00 15,00 11,00 32,00 52,00 75,00 64,00
Med 450 750 9,00 8,00 2350 26,00 25,00 28,00
SE 0,76 085 0,74 067 152 362 5,28 7,16
X 470 829 8,71 7,88 23,70 26,00 33,57 37,50
SD 241 317 2,76 1,89 481 1354 19,75 20,26

[Mopehemem Bpemuoctn CD147CD23" MDSC y y3opuuma KpBH H3 CHCTEMCKE
UpKYyJIalyje ManyjeHara ca TyMmMopoM Iutyha y 3aBHCHOCTH oA 7' cTaaujyma TyMopa,
Hal)eHa je cTaTuCTHUKM 3HayajHO Beha BpenHoOCT oBHX henuja y rpynama nanujeHaray 72-

4 cragujymy y omnocy Ha T'1 (Mann Whitney test) (TaGena 25). Mehytum, y y3opuuma
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KpPBU M3 MUKPOLMpKYJalKje TyMOpa HUje Hal)eHa CTaTHCTUYKHM 3Ha4ajHO Beha BpeaHoCT
oBux henuja uzmely 7 rpyma, uako je Hajpeha Bpennoct 6una 'y 74 ctaaujymy.

Anammzom Bpennoctu CD147CD23* MDSC kon mnarnujenara ca pasamautam T
CTaaujyMOM TyMopa Iutyha y OZHOCY Ha BpPCTY Y30pKa KpBH, yOU€Ha j€ CTaTHCTUYKH
3HAa4YajHO BUIIIA BPEJHOCT Y y30pIHMa U3 MUKPOIMPKYJIAIMje TYMOpa Y OJHOCY Ha y30pKe

U3 CUCTEMCKE IIUPKYJIAIKje KO maipjenara ca ousno kojum 7' craaujymom (Tabena 26).

I'paduxk 11. ITpoceune Bpearoctu CD147CD23" MDSC (%) y y30pimma CHCTEMCKE

UPKYJIAlje U y30pIHMa MUKPOIMPKYJIAIje TyMOpa IIpeMa BeTHYNHU TyMOpa
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Tabena 25. Ynopenna ananusa Bpenaoctu CD147CD23" MDSC usmeljy rpymna GosecHuka

pa3In4YuTe BEJIMYMHE TYMOpPA Y CUCTEMCKO] IIUPKYJIALUjU U Y MUKPOLMPKYJIALUjU TyMOpa

CD14*CD23"* MDSC Kps Mukpouupkyjanuja tymopa
T1/712 p =0,0088 ns
T1/T3 p = 0,0029 ns
T1/T4 p =0,0140 ns
T2/ T3 ns ns
T2/ TA ns ns
T3/ T4 ns ns
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Tabena 26. Ynopenna ananusa Bpeanocty CD14"CD23" MDSC npema BeJIMYMHHE TyMOpa

u3Mel)y y3opaka CHCTEMCKE IUPKYJalnje U y30paka MUKPOIMPKYJIAIHje TyMopa

Kps/MukpouupkyJianmja Tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

T1 p = 0,0002 p = 0,0058
T2 p = 0,0002 p=0,0011
T3 p < 0,0001 p=0,0011
T4 p = 0,0009 p = 0,0140

Bpeanocrn CD23"B7H4* MDSC y y3opuuMa KpBH H y30piEMa MUKPOIMPKYJIanuje

TyMoOpa nmpemMa BEJIHYUHA TyMOpa

[poceune Bpeanoctu CD23"B7H4* MDSC oxapehene cy y ysopuuma KpBH U3
CHCTEMCKE IHPKYJAIHje NanrjeHaTa ca TyMopoM Iutyha U TyMOpCcKe MUKPOIUPKYJIaluje.
VY y3opumma KpBH W3 CHUCTEMCKE MHPKyJaldje o0oJeNux oa Tymopa ruryha nHajBehe
BPEIHOCTH OBUX henuja cy JeTeKTOBaHE KOJ MalujeHara ca TymopoM y 73 cragujymy
(4,07 £ 3,17%), a HajMame Koja manujeHata ca tymopom y 71 crammjymy (Tabenma 27,
I'paduk 12). ¥V y3opumrmMa KpBH W3 MUKPOIMPKYJIAINMje TymMopa HajBehe BPEIHOCTH OBHX
henuja cy merexkroBaHe KOJ ManyjeHata ca TymMmopoM y 74 cragujymy (22,11 + 12,47%), a
HajMame Takohe koj nmarujenaray 7/ craaujymy.

[Mopehemem Bpexnoctn CD23"B7H4T MDSC y y3opuuMa KpBH M3 CHCTEMCKE
[UpKyJalyje TalyjeHara ca TyMOpoM Iiyha y 3aBHCHOCTH onx 1 cTaawjymMa TyMopa,
youeHa je CTaTHUCTUYKM 3HadajHO Beha BpenHocT y rpymnama mnanujeHata y 72 u 713
craaujymy y oxuocy Ha 7'/ (Mann Whitney test) (Tabemna 28). Meljytum, y y3opunma KpBH
W3 MHUKPOIMPKYJalje Tymopa HaljeHa je CTaTUCTHYKM 3HauajHO Beha BpeTHOCT OBUX
henuja y rpynu nauujenara ca 74 ctaaujyMmom y ogHocy Ha 71/ u T2,

Anamuszom Bpennoctu CD23"'B7H4" MDSC kox manujenara ca pasmauutum T

CTaaujyMoM TyMmopa Tuiyha y OoJHOCY Ha BpPCTy y30pKa KpBH, Hal)eHa je CTaTUCTUYKH
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3HAa4YajHO BUIIIA BPEIHOCT Y y30pIMMa U3 MUKPOIMPKYJIAIHje TyMOpa Y OJHOCY Ha Y30pKe

U3 CUCTEMCKE IIUPKYJIAIKje KO maipjenara ca ouino kojum 7' ctaaujymom (Tabena 29).

Tabemna 27. IIpoceune Bpeanoct CD23"B7H4T MDSC (%) y y30piuMa CHCTEMCKE

UPKYJIAlHje U y30pIHMa MUKPOIMPKYJIAIje TyMOpa IIpeMa BEeTHYNHU TyMOpa

N . Kps MukpouupKkyJanuja Tymopa
CD23"B7HAMDSC T1 T2 3 T4 TI 72 73 T4
N 11 14 14 9 11 14 14 9
Min 0,00 0,00 0,00 000 100 100 1,00 0,00
Max 3,00 5,00 10,00 5,00 6,00 10,00 35,00 39,00
Med 1,00 250 350 4,00 200 4,00 5,50 25,00
SE 030 037 085 067 042 095 294 4,16
X 1,18 2,43 4,07 3,00 282 493 957 22,11
SD 098 140 3,17 200 1,40 3,56 11,00 12,47

I'paduk 12. ITpoceune Bpeanoctu CD23"B7H4™ MDSC (%) y y30pLuMa CUCTEMCKE

LHUpPKYJIalyje ¥ y30plrMa MUKPOLIMPKYJIallkje TyMOpa IpemMa BeJINYNHU TyMopa
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Tabena 28. Ynopenna ananusa Bpeaaoctu CD23"B7H4" MDSC usmelyy rpyna 6osecHuka

pa3IMYMTe BEIMYMHE TYMOPA Y CUCTEMCKO] UPKYJIALUjU U Y MUKPOLMPKYJIALUjU TyMOpa

CD23*B7H4* MDSC Kpe  MukpouupkyJjanuja Tymopa
T1/T12 p = 0,0268 ns
T1/7T3 p=0,0154 ns
T1/T4 ns p = 0,0086
12/ T3 ns ns
T2/ T4 ns p =0,0080
13/ T4 ns ns

Tabena 29. Ynopenna ananusa speasocty CD23"B7H4* MDSC npema Benu4yuHu TyMOpa

u3Mel)y y3opaka cucTeMcKe HUpKYJalnje U y30paka MUKPOLMPKYJIalije TyMopa

Kpe/MukponupKyjaanmja tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test
TI p = 0,0060 p =0,0215
12 ns p =0,0159
73 ns p =0,0321
T4 p =0,0077 p =0,0078

4.4. Honannu cratyc u MDSC

Bpennoctun CD14* MDSC y y3opuuma KpBH M Y30pIMMa MHUKPOLIUPKYJIaNHuje

TYMOpa NpeMa HOAAJTHOM CTATYCY

[Mpoceune Bpeanoctu CD14" MDSC oapehene cy y y3opimma KpBH H3 CHCTEMCKE
[UpKYJIalyje naujesaTa ca TyMopoM miiyha u TyMopcke MHUKPOLMPKYJIalije, a 3aTUM Cy
aHanmu3upanu y onHocy Ha HomamHu (N) cragujym. Y y3opiuMa KpBH M3 CHCTEMCKE
UpKYyJ1anygje obonenux o Tymopa rryha Hajehe BpeHoCTH 0BUX hemnmja cy 1eTeKToBaHe
Koj marujeHata ca TymopoM y N1 cramujymy, a HajMame KOJ MallljeHaTa ca TYMOPOM Y

NO cragujymy (Tabena 30, I'padux 13). YV yzopunma KpBH U3 MUKPOLUPKYJIALKje TYMOpa
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HajBehe BpeqHocTH 0BUX hennja cy Takol)e neTekToBaHe KO/ mamnujeHara ca tymopom y N1

CTaaujymy, a HajMame Takohe ko nanujerara y NO ctaaujymy.

[Mopehemem Bpeanoctn CD14" MDSC y y3opuuMa KpBU M3 CUCTEMCKE IIMPKYJIAIUje

nanyjeHara ca tymopoM Itutyha y 3aBucHoctu on N craamjyma Tymopa, Huje HaljeHa

CTaTUCTHYKM 3Ha4yajHa paznuka m3mehy pasmmumtux N cramujyma mammjenata (Mann

Whitney test) (Tabena 31). Mehytum, y y3opirMa KpBU W3 MHKPOLMPKYJAlKje TyMOpa

Hal)eHa je crarucTiuky 3Ha4ajHO Beha BpenHocT oBux henuja y rpynu nanujenata ca N1 u

N3 cragujymuma y ogaocy Ha NO cragujym Gostectu.

Ta6emna 30. IIpoceune Bpeanoct CD14" MDSC (%) y y30puuMa CUCTEMCKE LUPKYJIalje

¥ y30pIIiMa MEKPOITUPKYJIAIFje TYMOpa IIpeMa HOJIaTHOM CTaTyCy

N Kps MuxkpouupkyJamnuja Tymopa
CD14"MDSC NO N1 N2 N3 NO N1 N2 N3
N 11 10 13 10 11 10 13 10
Min 9,00 11,00 8,00 9,00 6,00 17,00 3,00 19,00
Max 22,00 23,00 41,00 25,00 26,00 84,00 55,00 35,00
Med 15,00 20,00 14,00 18,00 19,00 28,50 18,00 24,50
SE 143 145 293 165 207 6,5 4,38 1,61
X 15,55 18,30 17,54 17,89 17,18 35,20 19,69 25,60
SD 474 460 1056 49 6,87 20,70 15,80 5,08

Anamnzom BpCAHOCTH

CD14" MDSC xon marnujeHata ca pasjaduuTam N

CTaIujyMOM TyMopa Iiyha y oJHOCY Ha BpCTy y30pKa KpBH, Hal)eHa je CTaTHMCTUYKH

3HAUajHO BUIIIA BPEIHOCT Y Y30pIMMa U3 MUKPOIMPKYJAIlije TYMOpa y OJIHOCY Ha Y30pKe

U3 cUcTeMcKe nupkyianuje kox mauujeHara ca N1 u N3 cranujymnma 6onectu (Tabena

32).
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'paduxk 13. TIpoceune Bpeanoctu CD14" MDSC (%) y y30pimma CHCTEMCKE [UPKYJIaliije

U y30pIIMa MUKPOITUPKYJIAIFje TyMOpa IpeMa HOJJAJTHOM CTaTyCy
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Tabena 31. Ynopenna ananusa Bpeaaoctu CD14* MDSC usmel)y rpyna 6osecHuka
Pa3IUYUTOT HOJAJIHOT CTaTyca y CUCTEMCKO] HUPKYJIAUjU U Y MUKPOLUPKYJIAIUju

Tymopa miyha

CD14*MDSC Kps  MukpouupkyJjanuja tymopa

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

Tabena 32. Craructuyka anaiausa Bpeanoctd CD14™ MDSC npema HOJATHOM CTaTycy

u3Mel)y y3opaka cucTeMCKe IUPKYJIalHje U y30paka MUKPOLMPKYJIalije TyMopa

Kps/Mukpouupky.aanmja tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

NO ns ns
N1 p =0,0444 p =0,0248
N2 ns ns
N3 p =0,0079 p =0,0195
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Bpennoctu CD14*B7H4* MDSC y y3opumma KpBH 4 y30pHHMa MUKPOIMPKYJIAIuje

TyYMOpa nmpemMa HOAaJIHOM CTaTyCy

VY y3opiuma KpBH U3 CHCTEMCKE ITUPKYJaIje 00oaenux o Tymopa ruryha Hajsehe
npoceune Bpeanoctu CD14"B7H4™ MDSC cy meTekroBaHe KOJ IalijeHara ¢ca TYMOPOM Y
N3 cramujymy, a Hajmame kox mamujeHara ca tymopoM y NO cramujymy (Tabema 33,
I'paduk 14). ¥V y3opuuMa KpBH W3 MUKPOIHMPKYJIALMje TymMopa HajBehe BpeTHOCTH OBHX
henuja cy takohe merexkToBaHe KoJ mamujeHara ca TymopoMm y N3 craaujymy, a HajMame
takohe kox manujenara y NO craaujymy.

[Mopehemem Bpeanoctn CD14'B7H4" MDSC y y3opruuma KpBH U3 CHUCTEMCKE
[UPKyJIayje mamnujerara ca tymopoM Iuiyha y 3aBucHocTH on N craamjyma tymopa,
HaleHa je cratucTuuky 3HavajHo Beha BpenHocT y N3 cTamujymy y OgHOCY Ha ocTaia TpH
N crammjyma (NO-2) (Mann Whitney test) (Tabema 34). V y3opuuma KpBH U3
MUKpOLIMPKYJIallije TyMOopa Hal)eHa je cTaTUCTHYKM 3HayajHO Beha BpeIHOCT OBUX henuja
y rpynu nanujeHara ca N3 cragujymom y ogaocy Ha NO u N1, xao 'y N2 y ogrocy Ha NO

CTazujyM OOJIECTH.

Tabena 33. IIpoceune Bpeanoct CD14"B7H4T MDSC (%) y y30p1uMa CHCTEMCKE

LUPKYJIalyje 1 y30pIlMa MUKPOLPKYJIAIKje TyMOpa IpeMa HO/IaTHOM CTaTyCcy

N N Kps MukpouupKyJaanuja TymMmopa
CDI4'BTH4"MDSC NO N1 N2 N3 NO N1 N2 N3
N 11 10 13 10 11 10 13 10
Min 0,00 100 0,00 900 1,00 0,00 0,00 19,00
Max 7,00 9,00 20,00 21,00 29,00 50,00 70,00 70,00
Med 2,00 450 6,00 14,00 6,00 10,50 28,00 29,00
SE 081 083 166 146 236 4,36 6,00 5,42
X 3,00 450 7,15 14,67 7,55 14,50 29,54 33,44
SD 268 264 598 439 7,83 13,79 21,62 16,27
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I'paduk 14. ITpoceune Bpeanoctu CD14*B7HA™ MDSC (%) y y30piuMa CuCTEMCKE

UPKYJIAHje ¥ y30pIHUMa MUKPOIIMPKYIIANHje TyMOpa IpeMa HOAATHOM CTaTyCcy
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Anamusom Bpeanoctn CD14"B7H4* MDSC kon manujenara ca pasauuutum N

cTaaujyMoM Tymopa Iuiyha y ogHOCy Ha BpPCTy y30pKa KpBH, Hal)eHa je CTaTUCTUYKHU

3HAauajHO BUIIA BPEIHOCT Y y30pLMMa U3 MUKPOIMPKYJallKje TYMOpa y OJHOCY Ha y30pKe

W3 CHUCTEMCKE LHUpKyJaluje Koja mnamujeHara ca Omio kojuMm N craamjymom OosecTu

(Tabemna 35).

Tabena 34. Yropenna ananusa Bpeasoctd CD14"B7H4T MDSC usmelyy rpyna GosecHuka

Pa3IMYUTOT HOJAIHOT CTaTyca y CUCTEMCKO] IUPKYJIALUjU U Y MUKPOLIMPKYJIALUj1

TymMopa

CD14"B7H4* MDSC Kps Mukpouupky./anuja Tymopa
NO /N1 ns ns
NO / N2 ns p =0,0424
NO / N3 p = 0,0002 p = 0,0007
N1/N2 ns ns
N1/N3 p = 0,0003 p = 0,0055
N2 /N3 p =0,0049 ns
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Tabena 35. Yrnopenna ananusa Bpeasocta CD14"B7H4" MDSC nipema HOtaltHOM crartyca

u3Mel)y y3opaka cCHCTEMCKE LUPKYJIalnje U y30paka MUKPOIMPKYJIAIHje TyMopa

Kps/MukpouupkyJianmuja tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

NO p =0,0362 ns
N1 p =0,0141 p=0,0112
N2 p = 0,0037 p =0,0126
N3 p = 0,0091 p = 0,0017

Bpennoctu CD14*CD23" MDSC y y3opuuMa KpBH M Y30pIIMMa MHUKPOLIUPKY.JIaHje

TyMOpa mpeMa HOJAJIHOM CTaTycy

VY y3opruma KpBU M3 CHCTEMCKE ITUPKYJaIje oboienx ox Tymopa miyha najsehe
npoceune Bpeanoctu CD14"CD23* MDSC cy neTekroBaHe KOJ NaldjeHaTa ca TYMOPOM y
N3 cramujymy, a HajMame kox mamujeHara ca tymopoM y N1 cramujymy (TaGema 36,
I'padux 15). V y3opumma KpBU U3 MUKPOLHUPKYJIAIHMje TyMopa HajBehe BPEIHOCTH OBUX
henunja cy perexroBaHe kon mamujeHata ca Tymopom y N1 craamjymy, a HajMame KOJ
narjeHata y NO cragujymy.

[Mopehemem Bpemnoctn CD14"CD23" MDSC y y3opruMa KpBH M3 CHCTEMCKE
UpKYyJalyje mairjeHata ca Tymopom ryha y 3aBucHoct of N craanjyma Tymopa, HHje
Hal)eHa CTaTUCTUYKHM 3Ha4yajHa pa3iuka usMmel)y BpenHoctu oBux henuja y paznuuutum N
cragujymuma 6omectu (Mann Whitney test) (Tabena 37). Mehytum, y y3opiiuma KpBu H3
MUKpOLIMPKYJIallije TyMopa Hal)eHa je CTaTUCTHUYKH 3Ha4yajHO Beha BpeIHOCT OBUX henuja

y rpymnama namujerara ca N1-3 cragujymuma y ogaocy Ha NO ctaamjym Gosectn.
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TaGemna 36. IIpoceune Bpeanoct CD14"CD23" MDSC (%) y y30pLuMa CUCTEMCKE K

y30pLHMa MUKPOIMPKYJIAIje TyMOpa IpemMa HOAAITHOM CTaTyCcy

N . Kps MukpouupKkyJjanuja Tymopa
CDL4CD23"MDSC NO N1 N2 N3 NO N1 N2 N3
N 11 10 13 10 11 10 13 10
Min 4,00 1,00 2,00 5,00 7,00 15,00 12,00 18,00
Max 11,00 9,00 13,00 11,00 21,00 61,00 73,00 45,00
Med 7,00 5,00 7,00 8,00 12,00 32,00 30,00 35,00
SE 0,63 0,73 0,84 0,75 153 423 4,65 3,80
X 6,82 560 7,62 7,67 13,27 33,30 30,31 30,78
SD 209 232 3,02 2,24 5,08 13,38 16,76 11,40

I'paduk 15. ITpoceune Bpeanoctu CD14°CD23" MDSC (%) y y30pLuMa CUCTEMCKE

[UPKYJIAIUje ¥ Y30pIHMa MUKPOIIMPKYIIANHjEe TyMOpa IpeMa HOJAAITHOM CTaTyCy
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Amnammzom Bpennoctu CD14'CD23" MDSC kox mamujeHata ca pasmuautam N
CTaJujyMOM TyMopa Iutyha y OJHOCY Ha BPCTy y30pKa KpBHU, HaljeHa je CTaTMCTHUYKH
3Ha4yajHO BUIIIA BPEIHOCT Y y30pIMMa U3 MUKPOLMPKYJAIMje TyMOpa Y OJTHOCY Ha Y30pKe
U3 CHUCTEMCKE LHMpKyJalnuje Koj mnauujeHara ca Owio kojuMm N crtamujymom OosiecTH

(Tabena 38).
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Tabena 37. Craructuyka ananusa speanoctu CD14"CD23* MDSC usmelyy rpyna
00JIeCHUKA Pa3TMYUTOT HOJAIHOT CTaTyca y CUCTEMCKO] [IUPKYJIAHMH U Y

MUKPOLUPKYJIALUjU TyMOpa

CD14*CD23"* MDSC Kpe  Mukpouupky.Jjanuja Tymopa

NO /N1 ns p = 0,0004
NO / N2 ns p =0,0017
NO / N3 ns p =0,0018
N1/ N2 ns ns
N1/N3 ns ns
N2/ N3 ns ns

TaGena 38. Crarucruuka ananusa Bpeasoctu CD14*CD23* MDSC npema HogaaHOM

cTatycy usmely y3opaka cucTeMcKe LIUpKyJIalyje U y30opaka MUKPOLMPKYJIalije TyMmopa

Kpe/MukpouupkyjIanmja Tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test
NO p =0,0017 p = 0,0086
N1 p =0,0002 p = 0,0059
N2 p < 0,0001 p =0,0017
N3 p =0,0004 p =0,0039

Bpennoctn CD23*B7H4* MDSC y y3opumma KpBH U y30pIMa MHKPOLHMPKYJIaluje

TYMOpa NpeMa HOAAJTHOM CTATYCY

VY y3opuuma KpBH M3 CHCTEMCKE LIUpKYyJanuje o0ojenux oJ Tymopa miyha Hajsehe
npoceune Bpeanoctn CD23"B7H4™ MDSC cy neTekToBaHe KOJ TalfjeHara ca TYMOPOM Y
N2 cragujymy, a Hajmame ko marujeHata ca TymopoMm y NO craaujymy (TaGema 39,
I'padux 16). ¥V y3opuumMa KpBU U3 MUKPOLUPKYJIalMje TyMopa Hajehe BpeJHOCTH OBUX
henuja cy Takohe merexkToBaHe KOJ ManMjeHaTa ca TymopoMm y N2 craamjymy, a HajMame
takohe ko manujenara y NO cranujymy.

[Mopehemwem Bpeanoctn CD23'B7H4" MDSC y y3oprmma KpBH M3 CHCTEMCKE

[UpKYJIalyje naujenara ca tymopom miyha y 3aBucuHoctu ox N craaujyma Tymopa, HUje
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Hal)eHa cTaTHCTUYKM 3Ha4ajHa pasnuka y pazmumuutuM N cranujymmma Gonectu (Mann

Whitney test) (Tabena 40). V y3opuuMa KpBH M3 MUKPOLHMpPKYJaluje Tymopa HaheHa je

JeAMHO CTAaTHCTUYKHM 3HayajHO Beha BpenHocT oBux hemwmja y rpynu mamujenata ca N3

craaujymom y ogaocy Ha NO craaujym 6omectu.

Tabemna 39. IIpoceune Bpeanoctu CD23"B7H4T MDSC (%) y y30p1uMa CHCTEMCKE

[UPKYJIAIUje ¥ Y30pIHMa MUKPOIIMPKYIIANHje TyMOpa IIpeMa HOJAAITHOM CTaTyCy

N N Kps MuxkpouupkyJjiamnuja Tymopa
CD23'BTH4"MDSC NO N1 N2 N3 NO N1 N2 N3
N 11 10 13 10 11 10 13 10
Min 0,00 0,00 0,00 0,00 100 0,00 0,00 1,00
Max 4,00 5,00 6,00 9,00 10,00 39,00 35,00 10,00
Med 200 150 200 1,00 200 1,00 5,00 5,00
SE 0,38 046 053 094 083 382 252 1,05
X 1,73 190 262 178 2,73 6,10 6,85 5,33
SD 1,27 1,45 190 282 2,76 12,07 9,09 3,16

I'paduk 16. ITpoceune Bpexroctu CD23"B7H4" MDSC (%) y y30puuMa cuCTEMCKE

LUPKYJIalyje U y30plMa MUKPOLMPKYJIAIKje TyMOpa IpeMa HOIaTHOM CTaTyCcy
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Amnammzom Bpeanoctu CD23"B7H4" MDSC kon marmjenara ca pazimudatam N
craaujyMoM Tymopa Iuiyha y OJHOCY Ha BPCTY y30pKa KpBH, YOY€HA j€ CTATHCTHYKU
3HAYajHO BHIIA BPEAHOCT y Y30pIUMA U3 MUKPOLMPKYJIAIjE TyMOpa y OJHOCY Ha Y30pKe

U3 CUCTEMCKe IUpKyJaiuje ko narujenata ca N2 u N3 craaujymom 6onectu (Tabena 41).

Tabena 40. Yropenna ananusa Bpeaaoctu CD23"B7H4" MDSC usmel)y rpyna 6osecHuka
Pa3IMYUTOT HOJAIHOT CTAaTyCa Y CHCTEMCKO] IUPKYJIAHjH U Y MEKPOIIUPKYJIAIH]j

Tymopa

CD23*B7H4* MDSC Kpe  MukpouupkyJamnuja Tymopa

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

TaGena 41. Ynopenna ananusa Bpeanocty CD23"B7H4" MDSC npema HOIaIHOM CTaTycy

u3Mel)y y3opaka cucTeMcKe IHUpKYJIalnje U y30paka MUKPOLMPKYJIaIije TyMopa

Kps/MukpouupkyJjianuja Tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

NO ns ns
N1 ns ns
N2 ns p =0,0220
N3 p =0,0125 p =0,0164

4.5. IlocTojame meractaza u MDSC

Bpennoctu CD14* MDSC y y3opuuMa KpBH M Y30pIMMa MHKPOLHUPKYJIanuje

TyMOpa npeMa nocrojamy MeTacrasa

[Mpoceune Bpeanoctu CD14" MDSC oapehene cy y y3opimma KpBH M3 CHCTEMCKE

[UPKYJIalyje naujeHaTa ca TyMopoM Iutyha u TyMopcke MUKpPOIMPKYJIAIHje, a 3aTUM Cy
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aHaJM3MpaHe y OJHOCY Ha TOCTOjame MeTacTasa - M cragujyM. Y y3opuuMma KpBH H3
CUCTEMCKe IupKynanuje obosenux on Tymopa miyha Behe BpemHocTu oBux hemmja cy
JNETCKTOBaHE KOJ| mamujeHara 0e3 wmeracraza (M(O) y omHocy Ha MaludjeHare ca
metactrazama (M1) (Tabena 42, I'padux 17). Y y3opumMa KpBH U3 MHUKPOIUPKYJIAIH)E
Tymopa Takohe cy Behe BpeaHocTn oBUX henmja IeTeKTOBaHEe KOJ ManujeHaTta 0e3
MeTacrasa.

[Mopehemem Bpeauoctn CD14" MDSC y y3opuuMa KpBU M3 CUCTEMCKE ILIMPKYJIAIHUje
nanujeHata ca Tymopom Iiyha y 3aBucHOcTH ox M cramujyma Tymopa, HHje HaheHa
CTaTUCTHYKHU 3Ha4ajHa pa3nuka usmehy M0 u M1 cragujyma (Mann Whitney test) (Ta6ena
43). Mehytum, y y30piuMa KpBU U3 MHKPOLMPKYJAlMje TyMOpa Hal)eHa je CTaTUCTHYKH
3HauajHo Beha BpemHocT oBMX henmja y rpymm mamujeHara 0e3 meracrasa y OJHOCY Ha
rpymy ca M1 cranujym Gosectu.

Amnamusom speanoctu CD14" MDSC kox nanujenara ca pasiauautuM M cTaaujyMoM
TyMopa 1uiyha y oJIHOCY Ha BPCTY y30pKa KpBU, Hal)eHa je CTATUCTHMYKH 3HA4YajHO BUIIA
BPEIHOCT OBHX henuja y y30pIrMa U3 MHKPOIIMPKYJIAIHje TyMOpa Y OJTHOCY Ha Y30pKe W3

CHCTEMCKE IMPKYJIaIije Ko nmarujenara 6e3 meracrasa (Tabemna 44).

Tabena 42. IIpoceune Bpeanoctu CD14" MDSC (%) y y30piMa CUCTEMCKE LUPKYJIalje

U y30pLiiMa MUKpOLIMPKYJalnje TyMopa IpemMa MocTojamy MeTacTasa

N Kps MukpouupkyJaanmja tymopa
CD14*MDSC w0 ML 0 ML
N 27 17 27 17
Min 8,00 11,00 4,00 6,00
Max 41,00 22,00 84,00 25,00
Med 15,00 18,50 37,00 21,00
SE 2,43 0,99 3,92 1,72
X 20,43 17,50 34,17 17,76
SD 11,63 3,97 18,78 7,09
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I'paduk 17. ITpoceune Bpeanoctu CD14" MDSC (%) y y30opimMa CHCTEMCKE LIUPKYJIalHje

U y30pLIIMa MUKPOLIMPKYJalxje TyMopa IpeMa IoCTojaby MeTacTasa

100~ krv
¢ 80 °
n
[a) o
S 60- i
S B
—
8 404 o&)_oo 0_328_8
q (o]
0] —290° o | oy  IBH
e,  OToe° o_é’_ 890
O L] 1 1 1
MO M1 MO M1

Tabena 43. Yropenna ananusa Bpeasoctu CD14* MDSC usmelyy rpyna Gosecuuka 6e3 u

ca MeTacTazama y CUCTEMCKO] IUPKYJIAU]U U Y MUKPOIIUPKYJIAIM]H TyMOpa rryha

CD14*MDSC Kps Mukpouupkyaanuja tymopa

MO/ M1 ns p =0,0021

Ta6ena 44. Ynopenna ananusa speanoctu CD14" MDSC nipema mocrojamy Meracrasa

u3Mel)y y3opaka cucTeMcKe IUPKyJaltje U y30paka MUKPOLUPKYJIalje TyMopa

Kps/MukpouupkyJ/ianuja Tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

MO p = 0,0060 p = 0,0021

M1 ns ns

Bpeanoctn CD14"B7H4* MDSC y y3opunmMa KpBH M y30pIEMa MUKPOIMPKYJIALHje

TYMOpa NpemMa Nnocrojamby Meracrasa

VY y3opiuMa KpBU M3 CHCTEMCKE IUpPKyJaluje odosenux on Tymopa ruryha Behe

spennoctu CD14"B7H4™ MDSC cy merekroBaHe Koj nanujeHara 0e3 meracrasa (M0) y
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OJIHOCY Ha marujeHate ca metacrazama (M) (Tabena 45, I'padux 18). YV y3opuuma kpBu
U3 MHUKpPOIMPKYJIalje Tymopa Takohe cy Behe BpeqHocTH 0BUX henmja neTeKToBaHe KOJ
nanujeHara 0e3 Meracrasa.

[Mopehemwem Bpemuoctn CD14"B7H4T MDSC y y3opuuma KpBH H3 CHCTEMCKE
[UPKYJIAIyje manyjeHaTa ca TyMopoM miyha y 3aBucHocTd oa M cragujyma TymMopa, HUje
Hal)leHa CTaTUCTHMYKHM 3HA4YajHa pas3lMKa BpenHOCTH oOBHX henmja usmehy MO u M1
cragujyma (Mann Whitney test) (Ta6ena 46). ¥ y3opiuuMa KpBH W3 MHKPOLMPKYJIAIH]E
Tymopa Takole HHje Hal)eHa CTATHCTMYKHM 3HAuYajHA pa3jivKa BPEAHOCTH OBUX hemuja

u3mel)y rpymna namnujeHara 6e3 Meracrtasa u ca lbruMa.

Tabemna 45. Ipoceune Bpeanoctu CD14"B7H4T MDSC (%) y y30puuMa CHCTEMCKE

[UPKYJIalHje U y30pIHMa MUKPOIMPKYJIAIFje TyMOpa IpeMa IocTojamy MEeTacTas3a

Kps  Mukpouupky/januja tymopa

+ +
CD14"B7H4*MDSC 0 ML M0 M1
N 26 17 27 17
Min 8,00 11,00 4,00 6,00
Max 41,00 22,00 84,00 25,00
Med 15,00 18,50 37,00 21,00
SE 2,43 0,99 3,92 1,72
X 20,43 17,50 34,17 17,76
SD 11,63 3,97 18,78 7,09

Amnammzom BpexHoctu CD14'B7H4" MDSC konm marujeHara ca pasiugutaM M
CTaJujyMOM TyMopa Iutyha y OJHOCY Ha BPCTy Yy30pKa KpBHU, Hal)eHa je CTaTHMCTHUYKH
3Ha4YajHO BUIIIA BPEJHOCT Y y30pLHMa U3 MUKPOLMPKYJIAIKje TyMOpa Y OJIHOCY Ha y30pKe
U3 CHUCTEMCKe IMpKyJalyje W KoJ TMalujeHara Oe3 maracTasa M KOJ TalujeHaTta ca

metacrasama (TaOena 47).
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I'paduxk 18. Ipoceune Bpenroctu CD14"B7H4T MDSC (%) y y3opuumMa ciucTeMcke

LUPKyJIalyje U y30pluMa MUKPOLUPKYJIAIMje TyMOpa IpeMa IIOCTOjalkby METacTasa
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Tabena 46. Yrnopenna ananusa Bpeaaoctu CD14"B7H4" MDSC usmel)y rpyna 6osecHuka

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

CD14*B7H4* MDSC Kpe  MuxkpouupkyJanuja Tymopa

MO/ M1 ns ns

Ta6ena 47. Ynopenna ananusa speanoctu CD14"B7H4* MDSC npema noctojarby
MeTacTa3a u3mely y3opaka cucTeMcke HUPKYIIalyje U y30paka MUKpOLIMpPKYyJaluje

TyMopa

Kps/Mukpouupky.jaanuja tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

MO ns p = 0,0028

M1 p < 0,0001 p = 0,0025
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Bpennoctu CD14*CD23" MDSC y y3opuuMa KpBH H Y30pIIMMa MHKPOLIUPKY.JIaHje

TYMOpa NpeMa MocTojamby MeTacTasa

VY y3opuuMa KpBH M3 CHUCTEMCKE IUpKyJlanuje oboyienux ox Tymopa riyha sehe
speanoctu CD147CD23* MDSC cy aerekToBane Koj nanujeHara ca meracraszama (Ml1) y
olHOCY Ha manujeHate 0e3 metacraza (Tabema 48, I'paduk 19). ¥V y3opumma kpBu u3
MUKPOIMPKYJIANAje TyMOpa CHUTyalldja je CympoTHa, Tako Ja Cy Behe BpEeTHOCTH OBHX
henuja nerekToBaHe KOJ MayjeHara 6e3 MeTacrasza y 0JJHOCY Ha OHE ca MeTacTa3ama.

[Mopehemem Bpemnoctn CD14"CD23" MDSC y y3opiuMa KpBH M3 CHCTEMCKE
[UpPKyJIAlFje ManujeHata ca TyMopoM ruryha y 3aBUCHOCTH ox M craawjyma Tymopa,
yO4YeHa je CTaTUCTWYKM 3HauajHo Beha BpemHoct y MI craaujymy y oanocy Ha MO
cramujym (Mann Whitney test) (TaGema 49). V y3opiuma KpBH M3 MHKPOIMPKYJIAIH]e
TyMOpa Hal)eHa je CTaTUCTHYKHK 3Ha4ajHO Beha BpeaHOCT oBHX hernuja y rpymnu mairujeHara

0e3 MeTacTasza y 0JJHOCY Ha TpyIly ca MeTacTtazama.

Tabemna 48. IIpoceune Bpeanoct CD14"CD23" MDSC (%) y y30pLuMa CHCTEMCKE

LHUpPKYJIalyje U y30pluMa MUKpPOLIMPKYJIallkje TymMopa IpemMa IocTojamby MeTacTasa

N N Kps Mukpouupkyjaaumja Tymopa
CD14*CD23*MDSC MO ML MO ML
N 27 16 27 16
Min 2,00 5,00 15,00 7,00
Max 11,00 14,00 73,00 50,00
Med 6,00 10,00 32,00 18,00
SE 0,44 0,62 3,18 3,01
X 6,48 9,69 35,78 21,44
SD 2,13 2,47 15,23 12,03
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I'paduk 19. ITpoceune Bpeanoctu CD147CD23" MDSC (%) y y30piMa CHCTEMCKE

LUPKyJIalyje U y30pluMa MUKPOLUPKYJIAlMje TyMOpa IIpeMa II0CTOjalby MEeTacTasa
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Anammzom Bpexnoctu CD14°CD23" MDSC kox mnarujeHata ca pasiduutam M
CTaIujyMOM TyMopa IuTyha y OJHOCY Ha BPCTy y30pKa KpBHU, Hal)eHa je CTaTHCTUYKH
3HA4ajHO BHUIIIA BPEJHOCT Y y30pLUMa U3 MUKPOIMPKYJIAlKje TyMOpa y OJHOCY Ha y30pKe
U3 CHUCTEMCKe LUpPKyJalyje U Ko naiujeHara 6e3 Meracta3a M KOoJ OHMX ca MeTacTrazama

(Tabemna 50).

Tabena 49. Ynopenna ananusa Bpeasoctu CD147CD23" MDSC usmeljy rpymna 6osiecHrKa

ca u 6e3 MeTacTaza y CUCTEMCKO] IUPKYJIAI]A U Y MUKPOITUPKYJIAIU]H TYMOpa

CD14*CD23" MDSC Kps Muxkpouupkyiaanuja Tymopa

MO/ M1 p = 0,0004 p = 0,0008

Tabena 50. Yniopenna ananusa Bpeasoctd CD147CD23" MDSC npema mocTojarmby
MeTtacTasa u3Mel)y y3opaka CHCTEMCKe HUPKYJIALKjE U Y30paka MUKPOLMPKYJIAIH]E

TyMopa

Kps/MuKpouupky.jaanmuja tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

MO p < 0,0001 p < 0,0001

M1 p = 0,0002 p = 0,0005
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Bpennoctu CD23*B7H4* MDSC y y3opumma KpBH 4 y30pHHMa MUKPOIMPKYJIAluje

TYMOpa NpeMa MocTojamby MeTacTasa

VY y3opuuMa KpBH W3 CHUCTEMCKE IUpKyJamuje obonenux oa Tymopa ryha Behe
spenroct CD23"B7H4"MDSC cy jmerexToBaHe Koj maipjeHara ca meracraszama (M1) y
olHOCY Ha manujeHate 0e3 meracraza (Tabema 51, I'paduk 20). ¥V y3opumma KpBu H3
MHKpOLIMpPKYyJanuje Tymopa takohe cy Behe BpenHoctn oBux henmja JIeTeKTOBaHE KO

naqueHaTa ca MC€TracTtazaMa y OJHOCY Ha OHC 0e3 MeTracTasa.

Tabemna 51. IIpoceune Bpeanoctu CD23"B7H4T MDSC (%) y y30puuMa CHCTEMCKE

[UPKYJIAlHje U y30pIHMa MUKPOIMPKYJIAIIje TyMOpa IpeMa IocTojamby MEeTacTa3a

N N Kps MuxkpouupkyJianuja Tymopa
CD23*B7H4*MDSC 0 7 70 ML
N 27 16 27 16
Min 0,00 0,00 0,00 1,00
Max 8,00 10,00 11,00 11,00
Med 1,00 3,00 5,00 6,50
SE 0,51 0,67 0,72 0,96
X 252 381 4,29 5,94
SD 243 2,69 3,32 3,84

I'paduxk 20. ITpoceune Bpenroctn CD23"B7H4" MDSC (%) y y3opiumMa ciHcTeMcKe

UPKYJIalje U y30pIlHMa MUKPOIIMPKYJIAIje TyMopa IpemMa MocTojamby MeTacTasa
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[Mopehemem Bpeanoctn CD23'B7H4" MDSC y y3oprmma KpBH M3 CHCTEMCKE
[UPKYJIAIyje manyjeHaTa ca TyMmopoM miyha y 3aBucHoctd oa M cragujyma Tymopa, Huje
Hal)eHa cTaTHCTUYKM 3Ha4YajHaA pa3nuka u3mel)y Bpennoctu y M1 n'y M0 cranujymy (Mann
Whitney test) (Tabena 52). V y3opiriMa KpBH W3 MUKPOIMPKYJAIKje TyMmopa Takohe Huje
Hal)leHa cTaTHCTHMYKKM 3HayajHa pa3nuka u3Mmel)y BpeaHocTH oBHMX henuja y rpynu

namyjeHara 0e3 Meracrasa u ca mbuma.

Tabena 52. Yrnopenna ananusa Bpeaaoctu CD23"B7H4" MDSC usmelyy rpyna 6osecHuka

ca u 0e3 MeTacTa3a y CUCTEMCKO] IUPKYJIANUJUA U Y MUKPOIIMPKYIIAIHUjH TyMOpa

CD23*B7H4*MDSC Kpe  Muxkpouupkyjanuja Tymopa

MO/ M1 ns ns

Anamuzom Bpexnocty CD23°'B7H4" MDSC kox manujeHara ca pasiduutaM M
cTaaujyMoM Tymopa Tuiyha y OZHOCY Ha BpPCTy y30pKa KpBH, Hal)eHa je CTaTHMCTUYKU
3HAuajHO BHUIIIA BPEIHOCT Y Y30pIHMa 3 MUKPOIMPKYJallhje TYMOpa y OJIHOCY Ha y30pKe
U3 CHCTEMCKE LHUpKyNaldje KOJ MalujeHarta 0e3 MeTacTas3a, JIOK TakBa paszliuKa HUje

noKa3aHa KoJI nainujenarta ca Mmetactasama (Tabema 53).

Tabena 53. Ynopenuna ananusa Bpeanocty CD23"B7H4* MDSC npema HOZaIHOM CTaTycy
MOCTOjarby MeTacTasza u3Mel)y y3opaka cucteMcke IUpKyamuje U y3opaka

MUKPOLIMPKYJIallije TyMopa

Kps/Mukpouupky.aanmja tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

MO ns p =0,0014

M1 ns ns
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4.6. Knuanuku craaujym u MDSC

Bpeanocru CD14* MDSC y y3opuumMa KpBH H Y30pIIHMa MUKPOIUPKYJIAIHje

TYMOpa npeMa KJIMHUYKOM CTAAHjyMy

[Mpoceune Bpeanoctu CD14" MDSC oapehene cy y y3opiuma KpBH M3 CHCTEMCKE
[UPKYJIAIFje ManyjeHata ca TyMOpoM Iutyha U TYMOpPCKEe MUKPOIMPKYIIAIKje, a 3aTUM CY
aHAJTM3UpaHe y OJHOCY Ha KIMHUYKK CTaaujyM. Y y30puuMMa KpPBH U3 CHCTEMCKE
UpKyJanyje obonenux on tymopa ruryha sehe BpegHoctn oBux henmuja cy aeTeKToBaHe
kox manujeHata y Il craqujymy y omuocy Ha IV cramujym 6onectu (Tabena 54, I'padux
21). V y3opuuMa KpBH W3 MUKPOIHMPKYJAIK]e TyMOpa BpeIHOCTH Cy Takohe Owmie Behe
kox manujenara y Il cranujymy Gonectw.

[Mopehemem Bpeauoctn CD14* MDSC y y3opuuMa KpBU M3 CUCTEMCKE IIMPKYJIAIUje
nanyjeHara ca TymMmopoM Iutyha y 3aBHUCHOCTM OJf KIMHHMYKOI CTaJujyMa, HUje HaleHa
CTaTHCTUYKK 3HauajHa pasiuka Bpeanoctu m3mehy Il u IV cragujyma (Mann Whitney
test) (Tabena 55). V y3opiuma KpBHU U3 MUKPOIMPKYJIalije Tymopa takohe Huje HaleHa
CTaTMCTUYKU 3HA4ajHa pa3jinKa BpelIHOCTH oBUX henuja n3mely rpyna nanujenara y Il u
IV cragnjymy Gosnectn.

Awnamusom Bpennoctu CD14" MDSC kox manmjeHaTta ca pa3idyMTUM KIHHHYKHM
CTaaujyMoOM Tymopa Tuiyha y OZHOCY Ha BpPCTY y30pKa KpBU, Hal)eHa je€ CTaTUCTHUYKHU
3HAUajHO BUIIIA BPETHOCT Y Y30pIMMa U3 MUKPOIMPKYJAIje TYMOpa y OJTHOCY Ha Y30pKe

U3 CHCTEMCKe nupKynanuje y oda knmuandka cragujyma (111 u 1V cramujym) (Tabena 56).
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TaGemna 54. IIpoceune Bpeanoct CD14™ MDSC (%) y y30piuMa CUCTEMCKE LUPKYJIalije

U y30pLIMa MUKPOLMPKYJalKje TyMOopa rpeMa KJIMHUIKOM CTaIujyMy

CD14*MDSC Kps MukpounpkyJjanmuja Tymopa
Kiannuuku cragujym i v 11 v
N 27 16 27 16
Min 8,00 4,00 3,00 6,00
Max 41,00 27,00 84,00 57,00
Med 13,00 14,00 28,00 24,00
SE 1,94 174 3,85 3,06
X 17,63 14,12 29,93 25,35
SD 10,07 7,18 19,99 12,61

I'paduk 21. ITpoceune Bpeanoctu CD14* MDSC (%) y y30puuMa CHCTEMCKE LIUPKYJIalHje

¥ y30pLMMa MUKPOLIMPKYJIalrje TyMopa npemMa KIMHHYKOM CTalujyMy
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Tabena 55. Ynopenna ananusa Bpeaaoctu CD14* MDSC u3mel)y rpyma 6onechuka
Pa3IMYUTOT KJIMHUYKOT CTaAMjyMa y CUCTEMCKO] IIUPKYJIALUjU U Y MUKPOLUPKYJIALUj U

Tymopa mryha

CD14*MDSC  KpB MukpouupkyJjamnuja Tymopa

/v ns ns
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Tabena 56. Ynopenna ananusa Bpeaaocta CD14" MDSC nipema KIMHUYKOM CTaAdjyMy

u3Mel)y y3opaka cCHCTEMCKE LUPKYJIalnje U y30paka MUKPOIMPKYJIAIHje TyMopa

Kps/MukpouupkyJianmuja tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

1 p=0,0177 p=0,0142

v p = 0,0036 p=0,0129

Bpeanoctn CD14*B7H4* MDSC y y3opunMa KpBH ¥ y30pIIHMAa MAKPOIUPKYJIALHje

TYMOpPa NpeMa KJIMHUYKOM CTAAHjyMy

IIpoceune Bpeanoctu CD14'B7H4" MDSC onpehene cy y ysopuuMa KpBH M3
CHCTeMCKe IMpPKYJIalyje NalnyjeHara ca TYMOpOM IuTyha u TyMOpcKe MUKPOLMPKYJIanyje,
a 3aTUM Cy aHaJIM3MpaHe Yy OJHOCY Ha KIMHUYKU CTagujyM. Y y3opLuMa KpBU U3
CUCTeMCKe IupKynanuje obosenux o Tymopa miuyha Behe Bpenmnoctu oBux hemmja cy
nerekroBaHe koJ nanujeHara y Il cranujymy y ogHocy Ha IV craaujym 6onectu (Tabena
57, I'paduk 22). V y3opuuma KpBH U3 MHKPOIUPKYJAIKje TYMOpa BPEAHOCTH CYy Takohe

6une Behe kox manujenara y Il craaujymy 6onecru.

Ta6ena 57. Ilpoceune Bpeanoctu CD14+B7H4* MDSC (%) y y30pImMa CHCTEMCKE

LUPKYJIalyje U y30pLMa MUKPOLIMPKYJIAIje TyMopa peMa KIMHUYKOM CTaljyMy

. N Kps MukpouupKyJanuja Tymopa
CD14"B7H4*MDSC m v; i Vi
N 26 17 27 17
Min 0,00 0,00 0,00 1,00
Max 21,00 16,00 70,00 70,00
Med 5,00 4,50 28,00 21,00
SE 1,04 1,18 4,24 5,16
X 596 5,38 26,93 23,94
SD 542 4,72 22,03 21,28
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['paduk 22. ITpoceune Bpeanoctu CD14+B7HA" MDSC (%) y y30piuMa cucTeMCKe

[UPKYJIAIUje ¥ Y30pIHMa MUKPOIIMPKYIIANHj€ TyMOpa MpeMa KIIMHUYKOM CTaujyMy
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[Mopehemem Bpeanoctu CD14+B7H4+ MDSC y y3opunMa KpBU U3 CUCTEMCKE
UpPKYJalyje mayjeHara ca TyMOpoM Iuiyha y 3aBUCHOCTH O] KITMHUYKOT CTa/IhjyMa, HUje
HaljeHa CTaTUCTUYKY 3HavajHa paziuka BpenHoctu usmely I u IV ctagujyma (Mann
Whitney test) (Tabena 58). V y3opiiimMa KpBU U3 MUKPOLIMPKYJIalije Tymopa Takolhe Huje
HaljeHa CTaTUCTUYKYU 3Ha4yajHa pa3iuKa BpeIHOCTH oBUX henuja n3mely rpyna nanujenara
y I u IV cragujymy 6omnectu.

Amnamzom Bpenaoctn CD14+B7H4+ MDSC kop manujenara ca pa3iimauTuM
KJIMHUYKUM CTaJIMjyMOM TyMopa Ityha y oIHOCY Ha BPCTy y30pKa KpBH, Hal)eHa je
CTaTUCTHYKU 3HAYAJHO BUIIIA BPEIHOCT Y y30pIMMa U3 MUKPOLMPKYJIAIUje TyMOpa y
OJTHOCY Ha Y30pKe U3 CUCTEMCKe IIpKyanuje y ooa knmuauuka cragujyma (I u IV

craaujym) (Tabena 59).
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Tabena 58. Ynopenna ananusa Bpenaoctu CD14"B7H4" MDSC usmelyy rpyna 6osecHuka
Pa3IMYUTOT KJIMHUYKOT CTaAMjyMa Y CUCTEMCKO] IUPKYJIALUjU U Y MUKPOLUPKYITALUjU

TymMopa

CD14*B7H4* MDSC Kpe  MukpouupkyJjanuja Tymopa

/1w ns ns

TaGena 59. Ynopenna ananusa Bpeanocty CD14"B7H4* MDSC npema KIMHHYKOM
cTamujymy u3mel)y y3opaka CUCTEMCKE IUPKYJIalije U y30paka MUKPOLMPKYJIalnje

Tymopa

Kps/Mukpouupkyjaanuja Tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

I p = 0,0027 p < 0,0001

WV p=0,0122 p = 0,0007

Bpennoctu CD14*CD23" MDSC y y3opuuMa KpBH M y30pIiMMa MHKPOLHUPKY.JIalHje

TyMOpa npeMa KJIUHUYKOM CTAIHjyMy

[Mpoceune Bpeanoctn CD14"CD23" MDSC onpehene cy y y3opuuma KpBU U3
CUCTEMCKE IHMPKYJIANHje TajeHaTa ca TYMOpOM Iutyha u TyMopcke MUKPOIMPKYIIAIHje,
a 3aTUM Cy aHAJTU3WpaHe y OJHOCY Ha KIWHUYKH CTaaujyM. Y y30pluMa KpPBU U3
CHUCTEMCKE IMpKyJamuje odosenux onx Tymopa turyha Behe Bpemnoctu oBux hemmja cy
JeTeKTOBaHe Koj mamnujeHara y IV cramujymy y omHocy Ha mamujente y III cramujymy
oonectu (Tabdena 60, I'paduk 23), 10K Cy y y30pIHMa KPBH U3 MUKPOIMPKYJIAIHje TyMopa

BpenHocTH Ouie Behe xoxa nanujenata y |1 cragujymy 6onectu.
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Tabemna 60. I[Ipoceune Bpeanoctu CD14"CD23" MDSC (%) y y30piuMa CUCTEMCKE

[UPKYJIAIUje ¥ Y30pIHMa MUKPOIIMPKYIIANHj€ TyMOpa MpeMa KIIMHUYKOM CTaujyMy

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

I'paduk 23. ITpoceune Bpeanoctu CD147CD23" MDSC (%) y y30piEMa CHCTEMCKE

UPKYJIAlHje U y30pIIMa MUKPOIMPKYJIAIFje TyMOpa IpeMa KIMHUYKOM CTaIijyMy
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IMopehemem Bpemnoctu CD147CD23* MDSC y y3opima KpBH H3 CHCTEMCKE
[UpKYJIalyje ManyjeHara ca TyMopoM Iryha y 3aBUCHOCTH O KIIMHUYKOT CTaiujyMa, HUje
Hal)leHa cTaTHUCTHYKU 3HayajHa pasnuka Bpeanoctu usmehy Il u IV cragujyma (Mann
Whitney test) (TaGena 61). V y3opuuMa KpBH M3 MHUKPOIMpPKYJalKje TymMopa HaleHa je
CTaTUCTHUKK 3HavyajHo Beha BpegHocT oBux henuja xon mamujenata y |l cragujymy

Oosect y ogHOCY Ha naujenre y |V cranujymy.
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Anammzom Bpemnoctu CD14°CD23" MDSC kon manmjeHara ca pasiduUTHM
KIIMHUYKAM CTaJIMjyMOM TyMmopa Tutyha y OJHOCY Ha BpPCTY y30pKa KpBHU, HaljeHa je
CTaTHUCTUYKM 3HAYajHO BHUINA BPEJHOCT Y Y30pIHMMa M3 MHUKPOLHMPKYJIAIMje TymMOpa Y
OJIHOCY HAa Y30pKE W3 CHCTeMCKe LupKynandje y oba kmuamuka cragujyma (I u IV

cranujym) (Tabena 62).

Tabena 61. Yrnopenna ananusa Bpeaaocta CD147CD23" MDSC usmelyy rpymna 6osiecHuKa
Pa3IMYUTOT KIMHUYKOT CTAJIMjyMa Yy CHCTEMCKO] IUPKYJIAlnjyu U Y MUKPOLIUPKYJIAIHj1

TyMopa

CD14*CD23"* MDSC Kps  MukpouupkyJjamnuja rymopa

/v ns p =0,0009

Tabena 62. Ynopenna ananusa speasoctd CD14*CD23" MDSC npema KIMHAYKOM
cTaaujymy usmely yzopaka cucteMcke UpKyalyje U y30paka MUKPOIUPKYJIaIje

Tymopa

Kps/MukpouupkyJjianmuja Tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

I p < 0,0001 p < 0,0001

WV p = 0,0001 p = 0,0005

Bpennoctu CD23*B7H4* MDSC y y3opuuma KpBH 4 y30pIEMa MUKPOIMPKYJIAluje

TYyMOpa NpeMa KJINHUYKOM CTAIHjyMy

VY y3opruMa KpBU M3 CHCTEMCKE IUPKyIamuje o0ojenux o Tymopa miyha Behe
speanoctu CD23"B7H4* MDSC cy nerexroane koj nanujenara y IV craaujymy Gonectu
y oqHocy Ha manmjente y III cramujymy (Tabema 63, ['paduk 24), ok cy y y3opiuuMa KpBH
W3 MUKPOIMPKYJaluje Tymopa BpeaHoctu Owmiie Behe xom marujenara y III cragmjymy

0O0JIECTH.
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[Mopehemem Bpeanoctn CD23'B7H4" MDSC y y3oprmma KpBH M3 CHCTEMCKE
LMPKYJIalyje ManyjeHara ca TyMopoM 1iyha y 3aBUCHOCTH OJ] KIIMHUYKOT CTa/IujyMa, HUje
HaljeHa CTATUCTHYKK 3Ha4ajHa paznuka BpemHoctu usmehy Il u IV cragmjyma (Mann
Whitney test) (Tabena 64), a ciiuuHO je U 'y y30pIiMa KPBU M3 MUKPOLIMPKYJIAlHje TyMOpa.

Anammzom Bpennoctu CD23+B7H4+ MDSC kon mnamujenara ca pa3iuydTUM
KIIMHUYKAM CTaJIMjyMOM TyMmopa Iutyha y OIHOCY Ha BPCTY y30pKa KpBu, HaheHa je
CTaTHCTUYKK 3HAYQjHO BHUINA BPEJHOCT Y Y30pIHMa M3 MHUKPOIMPKYJalUje Tymopa y
OJIHOCY Ha Y30pKe W3 CHCTeMCKe HupKyianuje y oba kmumHwmuka craamjyma (Il a IV

craaujym) (Tabemna 65).

Tabemna 63. [Ipoceune Bpeanoct CD23"B7H4T MDSC (%) y y30puuMa CHCTEMCKE

[UPKYJIAIUje ¥ Y30pIHMa MUKPOIIMPKYIIANH]€ TyMOpa IMpeMa KIIMHHYKOM CTaIUjyMy

N . Kps MuxkpouupkyJjianuja Tymopa
CD23*B7H4* MDSC T v, T Vi
N 27 16 27 16
Min 0,00 0,00 0,00 1,00
Max 8,00 9,00 12,00 10,00
Med 2,00 3,00 5,00 3,50
SE 0,42 0,60 0,67 0,80
X 2,44 2,77 4,68 4,38
SD 2,21 2,46 3,33 3,18
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I'paduxk 24. Ipoceune Bpearoctu CD23"B7H4" MDSC (%) y y3opuumMa ciucTeMcKe

[UPKYJIAIHUje ¥ Y30pIHMa MUKPOIIMPKYIIANHj€ TyMOpa MpeMa KIMHUYKOM CTaIujyMy
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Tabena 64. Yropenna ananusa Bpeasoctu CD23"B7H4" MDSC usmel)y rpyna 6osecHuka
Pa3IUYUTOT KIIMHUYKOT CTaiijyMa y CUCTEMCKO] LUPKYJIAlUjU U Y MUKPOLIMPKYJIallnju

TyMopa

CD23*B7H4* MDSC Kps  MukpouupkyJjanuja rymopa

/1w ns ns

Ta6ena 65. Yropenna ananusa speanoctu CD23"B7H4* MDSC npema KIMHHYKOM
cTaaujymy u3Mmel)y y3opaka CUCTEMCKE IUPKYJIAIK]je U y30paKa MUKPOIIUPKYJIAIIH]e

TyMopa

Kps/Mukpouupky.jaanuja tymopa Mann Whitney test ~ Wilcoxon test

i p =0,0104 p = 0,0004

v ns p =0,0438
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5. TAICKYCUJA

V 0BOj CTyaMju TIOKA3aHO je mocTojame 35ayajuo sehe yuecranoctu CD14" MDSC,
CD14"B7H4* MDSC, CD14"CD23" MDSC u CD23*B7H4" MDSC kox oGonenux ca
KapuuHOMOM Iutyha y nmopehemy ca 31paBUM KOHTPOJIHUM ITallKj€HTUMA.

Yen (Y. Chen) u capaguunu cy nokazanu aa je uaiuaenna CD14" u HLA-DR/low
hennja y mepudepHoj KpBU mamujeHata ca IUTyhHUM CKBaMoOLENTyJIapHUM KapIHHOMOM
3HauajHO ToBehaHa y OJHOCY Ha 3]IpaBy KOHTPOJHY rpymy, Te aa BpeaHoctu MDSC
nupekTHo Kopenupajy ca TNM cragujymom (159). IToeehan 6poj MDSC takole je moBe3zan
ca 3HayajHUM cMamemeMm Opoja CD4" u CD8" T numdonura y ys3opuuma KpBu
naiyjeHara, kao u nopemehajem cekpernuje NUTOKMHA y KynTypama T nmumdonura, mro
yKa3yje Ha uMyHocynpecuBHH ytuiiaj osux MDSC (159, 160, 161).

PesynraTi Hammx HCIUTHBama MOKa3ad Cy Ja €€ BPEOHOCTH HCHUTHBAHUX
nomyrnammja MDSC moBehaBajy konm OosecHuka ca mopactom BeinwmuumHe Tymopa (T
craaujyma). [loBehame je OWII0O MPUCYTHO KAaKO Yy y30plUMa KpPBHU, TaKO U Yy y30pLUMa
MHKpouupkynanuje tymopa miyha. Ca mopactom 7' cramujyma paciia je M Y4ecTajocT
CD14* MDSC, CD14+B7H4" MDSC, CD14"CD23" MDSC u CD23"B7H4" MDSC y
y30pIMa U3 MUKPOIMPKYJIAIHje TyMOpa Y OJTHOCY Ha Y30paK U3 KPBU HCTUX MallMjeHaTa.

XyaHT U capaJHHIH Cy ToKasany ja cy mupkymamryhn CD14* HLA-DR”Y MDSC
MOJyJIaTOpH aHTUTYMOPCKOT' OArOBOpA U Jia Cy MOBE3aHU Ca METacTa3upameM Tymopa U
U30CTAaHKOM oOJroBopa Ha Tepanujy kon manujeHata ca NSCLC (162). Onum cy
aHammsupann 89 mamujeHata ca ysHampenosaiuM NSCLC. Bpemmoctn HLA-DR /%"
CD14* MDSC (uckasane kao npouenar ykynuux CD14" henuja) Oune cy 3Hauajuo Behe
ko manujenata ca NSCLC y omHocy Ha 37paBe KOHTpOJHE MaiujeHte. BpenHoctu cy
takoh)e Owmie MPONOPLMOHATHE KIMHUYKOM cTaaujymy Oonectu. Monomutau MDSC
Takoh)e Cy 3HauajHO HEraTUBHO KOPEIUpPAIH Ca MEIHjaHOM IpPEKHBJHABaFkha U BPEMEHOM
6e3 nporpecuje Gonectn. dyrukuja CD14* HLA-DR™' henmja y maxu6mmmju T hemmjcke
¢yukuuje nanujeHata ca NSCLC moBe3ana je ca yCXOAHOM peryiaiujoM eKCIpecHje
gp91phox, BaxxaoM kommonenToM ROS renepuinyher ensuma NADPH okcunase. Tjan (T.
Tian) u capamHuM yTBOWIU Cy Ja je KOJ MalujeHara ca CUTHONEIHjCKUM KapIHHOMOM
mnyha yuecranoct CD14*HLA-DR /" MDSC y HeraTHBHO] KOpenanmji ca KITHHHIKHM
ucxomom (119).

®enr u capagHuiy onucyjy kapakrepuctuke CD11b"CD14" S100A9* M -MDSC y

nepudepHOj] KPBU U HUXOB KIMHUYKHK 3HAuUa] 3a nanujerte ca ys3HampemoBaaum NSCLC.
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Bucoke Bpemnoctn  CD11b*CD147S100A9"M-MDSC  yapyxkene cy ca ciabum
TEPaNyjCKUM OJrOBOPOM Ha IMCIJIATUHY M CKpaheHUM HHTEpBaJOM [0 MpPOrpecHje
oomectu (PFS) (114).

VY crymuju XKanra (Zhang) u capagnuka nacHTH(UKOBaHA je HOBa CyOIOMyIamuja
MDSC y Tymopckoj Mukpookonunu koja narnmjenatra ca NSCLC, B7"H3"CD14" HLA-
DR " MDSC (B7'H3" MDSC). FbuxoBu pe3ynTati cyrepumy ja nosehan 6poj Te HOBe
MDSC cy6nonynamuje kopenupa ca jomujum TNM cTtagujymMoM U MeTacTasupameM U
MOe OUTH IPEIUKTOp ckpaheHor BpeMeHa /10 1mojase penarnca 00JIecTH KO/ IMaljeHaTa ca
NSCLC. [Ipyre crymuje yka3yjy Ha to na B7"H3" MDSC y3pokyjy nporpecujy kapuuHoma
kpo3 aydewme |L-10, koju WHIyKyje perpyTanmdjy ¥ /Wiau akTUBHOCT Treg hemmja y
TYMOpPCKOj Mukpookosutu (120).

Excrnpecuja umyHocytipecuBHor molekyna B7-H4 je panuje mneHtudukoBaHa y
y30pIIIMa TYMOPCKOT TKHBA TMAlMjEHTKUbAa Ca THHEKOJIOMIKMM MAJIMTHATETHMA jajHUKA U
Marepuie, Kao M KOJ TaldjeHaTa ca KOJIOPEKTAIHUM KapIMHOMOM M KaplIHHOMOM
nankpeaca (134, 163). Ilokaszano je na je y ¢wusuonomkom crawby B7-H4 oxcyran ca
nospirHe HopManuux henuja (146). IMopen manuraux henuja, B7-H4 ce excTeH3uBHO
CTBapa M Ha MOBpPIIMHM Makpodara Koju HHOUITpULIYy TymMop, a A0 JBe Tpehune
tymopckux acuuTaux CD14" makpodara takohe jecy B7-H4™ (165, 166).

Kpejuexora (l. Kreyczek) u capanuunu nokasanu cy 3Hauaj B7-H4* makpodara y
XyMaHuM oBapujajaHuM KapruuHomuma (167,168). Ucnurusamu cy CD14" mononure, B7-
H4" u B7-H4" makpodare kao u perynatopre T JuMQpOIMTE Yy y30pIHMa HATHBHOT
TYMOPCKOT TKHBa, acuuTeca W KpBu 103 mamujeHTKHIbE ca OBapHjalHUM KapIMHOMOM.
Nako Ttymopcke henuje excnpumupajy B7-H4 u unTpanemymapHo, camo Tymop
uHpunTpuiryhu makpodaru nokasyjy u memopancky exkcrnpecujy B7-H4. Excnpecuja B7-
H4" je wunynubunna jep je moryhe TpancopmucaTtid MOHOIUTE U3 TEpU(EpHE KpPBH
TYMOpPCKHM acuiutecoM uin nejctBoM IL-6 u IL-10. MuTtepecantro je na IL-4 u GM-CSF
HEraTHUBHO PEryJIUINy €X ViVo u in vitro B7-H4™ excripecujy Ha makpodaruma. AyTopu cy
MHUIMJATHO 3aKJbYUYMIIM Ja MpOMEHa NMpoduia JIOKaJlHE CeKpelirje, BUCOKHX BPEAHOCTH
IL-6 u IL-10, xao u Huckux BpeaHoctu IL-4 u GM-CSF pesynrupa Tpanchopmanmjom
TyMOp aconupanux makpogara npema B7-H4™ henujama. Jorr 3Havajuuje, Kpejuekosa u
capaJIHMIM JlaJbe JJeMOHCTprpajy na B7-H4™ makpodaru cynpumupajy in vitro aktuBHOCT
T mumdonmra cnennpuunux 3a HER2/Neu anTuren Ha Ha4MH KOjU je He3aBHCTaH ox B7-
H1 mexanusma, aprunaze win aktuBHoctd INOS. Bynyhu na ce merektyje BETUKH Opoj

B7-H4" makpodara y TyMOPCKOM acUMTeCy, KOjU y BEIMKOj MEpH IpeBa3uiasud Opoj
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perynaropuux T mumdorura (30% vs. 5%), ayropu cy 3akbydwian Jga oBe henuje
NPE/CTaBbajy TJIaBHY MMYHOCYNPECHBHY CHIY KOja Pe3yJITUpa MPOMOIMjOM TyMOPCKOT
pacra.

Manynara (T. Matsunaga) u capaguuny ucnuTHBanyu cy Besy usmehy CD147B7-
H1" wiu CD14"B7-H4™ henmja y KpBH Wi y TyMOpY Ca KIMHHYKAM M TyMOPCKAM
KapaKTepUCTHKaMa KOJ MalidjeHara ca kapuuHoMom sxenyna (169). Hajope cy mokasau
na HuBo B7-H1™ wnm B7-H4™ excrpecuje 3HauajHO pacTe Ha MOHOLMTHMA NAllUjeHaTa ca
KapLIUHOMOM JKeJIylla y OJHOCY Ha 3/paBe KoHTpose. [lasjbe Cy yTBpAMIM /@ MOHOLUTH
M30JI0BAHU U3 TYMOpa eKCIPUMHPajy 3Ha4yajHo Buine B7-H1™ nu B7-H4™, y nopehemy ca
MOHOIIUTUMA W3 KPBU HCTHX TManujeHara. Hacympor oBMM mopanmma, y HAIoj CTYIUjH
ekcnpecrja B7-H4™ mupektno cinenm nuBo HLA-DR ekcrnpecuje ma CD14" henujama.
Pasnuke Hacrtajy ycnes pa3IMUUTHX CTpaTeruja ceiekiuje nomynamnuja henuja, Oynyhu na

R7" o nedmuumjn. Taxohe, Tpeba

je Ham b 6uo na ucrimramo MDSC koje cy HLA-D
UMaTd y BHIY Jia Cy HaBEACHU ayTOPH TOKa3ajH 3HayajaH UMYHOCYNPECUBAH KalalmuTeT
CD14"B7-H4™" hemuja in vitro (penyxuujom cexpenmje IFN-y ox crpane T Ly), kao u To 1a
XUPYpLIKAa peCceKldja TyMmMopa pe3yjiITHpa CMamemeM HCIoJbaBamba B7-H4" Ha
mupkymumyhum CD14™ henujama. AyTopu Cy JIEMOHCTPHPAIH W 3HAYajHE pasjuKe Y
pazimuuTUM y3opuuma (Kps/Tymop) mo 6pojy CD14"B7-H1" unu CD14"B7-H4" y onnocy
Ha XUCTOJIOIIKM TUI KapLMHOMa >Xelylia, AyOWHY HHBasWje, BEIMYMHY Tymopa, Opoj
MNO3UTHUBHUX JUM(HUX YBOPOBA, KIMHUYKU CTa/IUjyM U HUBO JTUMQOBACKyJIapHE HHBa3Hj€.
HbuxoBu pe3ynratu cy y cariacHOCTH ca MojaluMa 13 Hallle CTyMje U yKa3yjy Ha TO Ja je
BEJIMYMHA TYMOpa M CTENEH pAIIUPEHOCTH OOJECTH IUPEKTHO IOBE3aH ca OpojemM
cynpecuBuux CD14"B7-H4*. 3nauajuo je uctahu 1a cy ¥ BUXOBH MAlMjEHTH Y PaHUM
KJIMHUYKUM (a3ama 0osecTd Takohe neMoHcTpupanu O0e3HadyajHO BHILE BPEAHOCTH Opoja
CD14"B7-H4™ y nmopelemy ca KacCHUjUM CTaaujyMuMa G6OIeCTH.

[Momam o ymo3u MDSC kox mamujeHara ca kapmuHOMOM InTyha cy joIn yBek
HEZOBOJLHH, TOCEOHO OHM KOju ce ogHoce Ha B7-H4™ MDSC.

Tan (Z. Tan) u Ilen (W. Shen) cy pamumm cTyaujy 0 MpOrHOCTUYKOM 3HA4ajy
BpenHoct B7-H4 kox mamujenarta ca NSCLC kao Mmera-aHanmu3y M YOUWJIM 3HA4ajHYy
MOBE3aHOCT MpekoMepHe ekcrpecuje B7-H4 ca BenuunHoM Tymopa, 6pojeM MO3UTHUBHHUX
auM(HUX YBOpPOBAa M TPUCYCTBOM MeETacTasza, ajii 0e3 3Ha4yajHOT yTHIlaja Ha TyMOPCKY
XHCTOJIOTH]Y ¥ Apyre, enuaeMuonomke gakrope (170). Y 3akipydKy oBe CTyIHje HABOIU
ce ma je excapecuja B7-H4 weratuBuu nporaoctuuku gaxtop 3a NSCLC mnammjenre.

Haxxanoct, muxoBa CTyauja Cap>kKu U JeHY BEIIUKY HEMPEIU3HOCT, jep Cy Y KPUTEPHjyMe
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3a m300p (kpurepujyM Op. 2) YKJbYYHIU TamujeHte ca ekcrnpecujom B7-H4 orkpusene
OMJI0 KOjOM METOJIOM, IITO UMILIHIMPA Ja HEe PA3JIMKY]y EKCIPECH]y Ha MAUTHOM TKUBY
WU JISYKOLIUTHOM HH(UITPATY.

UYen W capamHuIM cy ucnuTHBamu ydectasoct CDI14*HLA-DR”Y MDSC vy
y3opuuma kpBu 80 manujeHara ca ckBamo3HuM TurioM kapuuaoma rryha (NSCLC) (159) y
OJIHOCY Ha 3JIpaBe KOHTpoJHE ocoOe. Pesynratu cryamje mokazamu cy na ce 6poj MDSC
nocreneHo nosehasa Ko/ OBUX MalMjeHaTa, Te Ja OH JUPEKTHO Kopenupa ca noBehamem
speanocty TNM cragujyma. AyTopu Cy 3aK/byuuiIv J1a je 3HauajHO cMameme Opoja CD4™
T u CD8" Ty y3opuymMa KpBH OBUX OOJIECHHKA, KA0 U M3MEH-CHA MPOIYKIUja UTOKAHA T
aumMgonuTa In Vitro, mocnenuna yrunaja MDSC.

Excnpecuja MMyHOCYNpECHBHUX MOJIEKYJIa M3 OBE IOPOJMIIEC IOKa3aHa je W Ha
antureH npesentyjyhum henujama. Jlennputuune henuje (DC) uszonoBaHe U3 pecekrarta
tymopa NSCLC namujenara eKCripuMupajy Ipyre UMyHOCYIIPECHBHE MOJIEKYJIe, Takohe u3
B7 damunmje, kao mro je B7-H3 (171). OBe nenaputuyne henuje mokasyjy 3Ha4ajHO
0ci1abJbeHy KOCTUMYJIATOPHY aKTHBHOCT pema aytojoruM T mumdonurima, IpoayKyjy
3nayajHo Buie |L-10 u mame IL-12 Hero koHTpoOIIE.

EX vivo crymuje mokazanme cy jga nupkyiummiyhe Tymopcke henujcke nuHHjE
narjeHata ca SCLC wnaykyjy Tpancopmainujy MOHOIUTA Tepu(epHe KPBU Yy TPABIY
mudepentujammje y CD14*CD163'°Y CD68* B7-H4* Tymop aconupane makpodare (172).

Aytop ®enr u capanHuM ykasyjy Ha 3Hada) MDSC kop nmanujenara ca miyhHum
aneHokapuuHomoM (Ad NSCLC), nozutuBaum Ha EGFR mytanuje (173). Takohe, ykasyjy
v Ha 1o 1a je 6poj SI00A9*CD68" MDSC 6uo nosehan y kpsu obonenux y nopehemy ca
3/IpaBUM KOHTPOJIHMM MNanujeHtuma. Obosienu ca JOUIMM OArOBOPOM Ha Tepanujy, Kao
OHHU Ca KpaTKUM HMHTEPBAJIIOM JI0 Mporpecuje dosect, umanu cy nosehan 6poj MDSC y
nopehemy ca npyruma. Takohe, kao u y Hamoj ctyauju, 6poj MDSC je 61o MHOrO BUIIHK Y
TYMOPCKHUM y30plLuMa y nopehemwy ca oaroapajyhum y3zopuuma KpBu.

Cyomnomnynarmuje MDSC y kpeu NSCLC narujenara Ouie cy nmosehane y nmopehemy
ca 37paBUM KOHTPOJHHUM TIallijeHTHMa, alud Takohe cy mokasane mnoBehame Opoja y
noarpymu obonenux ca COPD, xponnuHoMm onctpykTiBHOM Oosnernthy myha (enr. chronic
obstructive pulmonary disease) kao cekynmapuum Koutposiama (174). Hcra crymuja je
nokazana na cy MDSC Ouie MHOTO (peKBEeHTHHje y TKHBY PECEKTOBAHOT TyMOpa HETO Y
y3opuuma kpBu mnamujeHata ca NSCLC. Ilomanm w3 oBe cTyauje Takohe ykasyjy Ha
pasnuke w3Mely kapuuHOMa Iuiyha pasnIWYuTHX XUCTOJOIIKMX THMOBA. llamujeHTH ca

CKBAaMO3HUM THIIOM KapiuHoMma Tutyha mokaswBanu cy moBehan Opoj rpaHynonuTuMa
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Hanuk MDSC y nopehemwy ca manujeHTHMa ca aJeHOKapuuHOMOM Iuyha, anu 6e3 pasinka
y monomutuma Hamk MDSC. OBo je y carmacHOCTH ca HamuM pesyaTtaruma, oOyayhu na
CMO TIOKa3aM Ja HeMma 3HavajHe pasnuke y (pexsenuuju CD14™ MDSC usmely rpyma
NSCLC manmjeHaTta, u3y3eB 3a NaIlMjeHTe ca CHUTHOhEIMjCKMM KapiuHoMoMm Iutyha y
OJTHOCY Ha ocrtayie Xucroyiomke tunose. Hacympor tome, Jamayum (Y. Yamauchi) u
CapaJIHULM Cy TMOKa3aJy Jia rpymna mMaiyjeHara ca aJeHOKapIMHOM Iulyha mMa 3HadajHo
sehu 6poj CD14*B7-H1* MDSC u CD15"B7-H1* MDSC y nopehemy ca nanujeaTuma ca
CKBaMO3HHMM KapiuHoMoM (175).

Y npenxomHo] CTYAHMjH YTBPIWIM CMO Aa c€ oApeheHH XHCTOJIOIIKH THIIOBU
KapIuHOMa Iutyha KapakTepuily jeIMHCTBEHHM MPO(HIOM IMTOKMHA KAaKO Yy y30pHHUMa
KPBH, TaKO M y Y30pIlMa TyMOpCKe MHUKpouupkyiaije (176). CBu HaiM maiujeHT ca
TymopoM Iutyha umanu cy cmamene cepyMcke koHuentpauuje TGF-Fl y mopehemy ca
3paBUM KOHTpoNHUM y3opuuma. Hajsehe xkonnentpaumnje TGF-fFl y TymMopckoj
MHUKPOLMPKYJIAHMjHU Cy JIETEKTOBaHE KOJ MalWjeHara ca CKBAMO3HHM TyMOPOM, KOjH je
010 3HauajHO MoBHIlEH Y nopehemy ca octanum rpymnama. Bpennoctu cepymckor TGF-£1
Kopenupalie cy ca BeIUYMHOM TyMmOpa, a Ouie Cy HajBUIlIe KOJ MauujeHara y T4 rpymnw,
ITO Cy W JApyrd ayTopu aokymenrtoBanu (177, 178). MWsuenalyjyhe, mamujeHtn y
MOOJMAKINM cTaaujymuma Oonectd, |V KIMHUYKOM CTaaujyMy WM ca MPUCYTHUM
meractazama (M1), umanu cy mmxe Bpeauoctu TGF-fL (y mopehewy ca cramujymom I
wim MO) u y cepyMy M y TYMOPCKOj MHKpolpkyinamuju. IlpermocraBiba ce jaa cy
MHTEpaKIfje UMyHOCYNpecuBHUX henmja u ocnobahame MeaujaTopa MHOTO BaKHHUjE Y
paHUM cTaaujyMuMa OOJIECTH KaJa je HEONXOJHO KpeHpame E€CEHIHjaIHUX YCJIOoBa 3a
HIMpemne 00IecTu.

AHanu3a HUTOKMHA Y CEpyMy U y TYMOPCKO] MUKPOOKOJIMHHU y30paka OojieCHUKa
ca KapuMHOMOM IuTyha nmokasana je 1a y TYMOPCKO] MUKPOLIMPKYJIAIMjH TOCTOjU 3HA4ajHO
nosehawe BpeaHoctu IL-10 m TGF-fl y onmHocy Ha cepyMCKe BpPEAHOCTH HCTHUX
OosiecHUKa, Kao U Jla IOCTOjU 3HavYajHa Kopenanyja uzMel)y Bpennoctu 1L-10 u TGF-f1ly
TyMOpHMa OBUX OOJIECHUKA.

Japunuku (G. Jarnicki) n capagauim (179) ykasyjy Ha uHUATpanujy Tymopa
CD4" T perynaropuum henujama. OHu Cy TOKa3anu 1a 3Havajua mnpoxaykiuja 1L-10 u
TGF-p1 uza3zBana kapimHOMCKHM henmjama WHAYKyje mHUITpanujy pacryher tymopa
CD4" u CD8™" Treg henujama. Takohe, nemnenuja CD8™ T perynaropuux henuja peaykyje

TYMOPCKY Macy, cMamyjyhu BHX0BY CITOCOOHOCT J1a MHXUOUPA]y aHTUTYMOPCKH OTOBOP.
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Hagenenu muroxunwm, IL-10 u TGF-f1, takohe cy BakHM y akTHBalMjd, MOTCHLUUPABY
UMYHOCYTPECOPCKHX jaejctaBa u nponaramuju MDSC.

[Toganm u3 OpOjHUX €KCIIEPUMEHTATHUX U KIMHUYKHUX CTYJHja CBEI0YE O TOME J1a
j€ MUTOKMHCKa MpeXa BakaH (pakTop KOju 00JMKYyje MPOTUBTYMOPCKH oaroop. Mako je
UMYHCKH OJrOBOp Ha TyMOp BeOMa KOMIUIEKCAH M JWHAMHYAH, a 3aBUCH O]
WH/IMBUYATHUX TYMOPCKUX KapaKTEepPUCTUKA, CTaujyMa OOJIECTH, KA0 U KapaKTEPUCTHKA
UMYHCKOT' OIr0BOpa, npeaoMunupajyhu cras je na je Thl ogroBop Be3aH 3a MpOTEKTUBHH
HIPOTHBTYMOPCKHU OATOBOP, AOK Th2 KapakTepuile Mpo-TyMOPCKY MHKpOOKoiHy. Takobe,
ayTopu OpOjHHX CTyIHja TBpAC Ja IOCTOju aoMuHanuja Th2 wamg Thl mpodwuiom y
y30pluyMa MarujeHara ca KapiuuHOMOM Iutyha, Te 1a je oBakaB JucOajaHC IOBE3aH sa
UMYHOCYIIPECHBHHM CBOjCTBUMA TYMOpPA M HAIIPEIOBAKHEM OOJIECTH.

VY oOwuornicujama Tymopa rmiayha u tuieypanHuMm edysujama manujenata ca NSCLC
MOKAa3aHO je MPHUCYCYTBO BUCOKHX KoHueHTpauuja IL-6, IL-10, GM-CSF u IFN-y kao u
HHcKor HuBoa uH(popmaimone RNK 3a IL-2 (180), nomunanuja IL-4 / IL-10 nax 1L-2/ IL-
12/ IFN-y (181, 182, 183). Takole je mokazaHo NOCTOjame JoMuHanMje Th2 momynanuje y
nepudeproj kpeu (184) u nempecuja MUTOTOKCMYHOCTU MapanenHo ca cmambeHoM |FN-y
npoaykuujom y NK / NKT henujama (185). TTokasano je ma xon manujenata ca NSCLC
yCIIelHa Tepanuja peaykyje Bpennoct Th2 u nosehasa Bpennoctu Thl (25,26).

[TpBe Ha3Hake O OMOJOMIKOM 3HAYajy AoMuHanuje Th2 mpodwna y dusnonoruju
kapruuaoma miyha gamu cy XKaur (B. Zhang) u capagaunm (186). ¥V y3opuuma TyMOpcKOr
tkruBa NSCLC nauumjenara, anmm He M y y30plHMa OCHHUTHMX JIe3HMja, OHM Cy MOKa3aH
MHTE3UBHY MHOQWITpaLUjy Makpodarama, npu demy je 75% makpocdara oaroapaio M2
TUIY, T3B. QITEPHATUBHO aKTUBHPAHWM, HEKIACUYHUM Makpodarama, Koje Cy
¢dynakmonanHo Hajommke MDSC. Jlasbe, mpucycTBO BeTUKOT Opoja OBaKBUX Makpodara
OMJI0 je 3HaYajHO YAPYKEHO ca BUCOKUM KoHeHTpanujama IL-4 / 1L-10 u auckum IFN-y/
IL-12, ogHocHO aomuHanujom Th2 / Thl.

ee crymuje Urtoa (N. It0) m capagHuka AeMOHCTpUpane Cy KOMIUIEKCHOCT H
JuHaMUYHOCT pomeHa Th1/Th2 mpodwuna y ogHOCY Ha pa3nuyuTy MUKPOOKOJIHHY TyMOpa
u nporpecujy 6osaectu (187, 188). Ilpe nBagecer roanHa, OHH Cy MOKA3ald fa Cy TyMOD
unpuwitpuiyhn mumdonutu nanujenatra ca NSCLC nmomunantHo Thl Tmma, mok T
auMbouunTH y nepudepHoj KpBH UCTUX NauujeHata oxarosapajy Th2 nomymamuju (187).
OHM cy NpOUIMPWIN CBOj€ UCTPAKUBAKE U HA LIMTOTOKCHYHY MOIMyNanujy T numdouunTa

(Tc) u makon mer roguHa mnpaherma mokasanu cy npexomuHaimjy Th2/Thl yapyxkeny ca
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Tc2/Tcl (188). Uznenahyjyhe, oBu Bucoku Th2/Thl u Tc2/Tcl omnocu, nponahenu y
nepudepHoj KpBH, OWIM Cy 3Ha4YajHO yapyxkeHu ca Oosbom mporHo3oM koj NSCLC
nanujeHara ca oaMakioM oonemrhy (kauauuku cragujym |l u 1), amu He u Ko jeganaect
nanujeHata y paHom cragujymy Oosectu (cramujym 1). OBe crymuje cy mokasajie aa
MOCTOjM 3HAYajHA pa3jvKa Mpouia MUTOKUHCKOT OATOBOPA U3Mel)y pasinuyuTUX TymMopa
wiyha y mepudepHoj KpBH, Kao U Ja TOCTOjH BaKHA TPOMEHA Koja Clieau Wik pediekryje
porpecujy 00JIeCTH.

@dedr W capagHUIM Cy [OKasanmd 3Hadajuy yaory CD11b"CD14'S100A9*
CYNPECUBHUX MOHOIIMTA, U30JI0BAaHUX U3 y30paka nepudepre kpeu namujeHara ca NSCLC
(114). TaumjeHTH ca y3HANPEIOBATUM OOJUKOM OOJIECCTH M HEYCIHCIIHHM TEPAIujCKUM
OJITOBOPOM MMaJIM Cy 3Ha4ajHO BHUIIIC OBHUX heluja y OJHOCY Ha 3/ipaBe KOHTPOJHE ocole.
OBa momyJaidja MOHOLMTA KCIIOJbaBalla je CyMPEeCHBHE aKTHMBHOCTH IN VItro, moTEHTHO
naxubupajyhu CD8" T henumjcky aktuBauujy, unxubupajyhu npoaykuujy IFN-y u
cekperyjyhu Benuke konmuune INOS, aprumnaze, IL-8, IL-10, TNF-y HGF wu IL-13.
Aytopu cy 3akpyunian ga CD14"S100A9" undaamatopH MOHOLMTH KOJ MalyjeHara ca
NSCLC mnpexacraBibajy mocebHy cyomomynamujy MDSC, crmocobHy nma cympummpa T
mumponute npoaykuujom INOS, u IL-13/IL-4Ra. TAM u MDSC, wiu cynpecuBan Mo
HUCYy jeaunu u3Bop IL-13 y tymopuma muryha, Oyayhu na je ucropujcka cryamja Xyanra u
capaJIHHKa. TIoKa3asa ja cy henuje kapiuaoma miyha morentau u3Bop IL-13 (189). 3nauaj
IL-13 y perynanuju TyMOpCKe HMHBa3Hje M IIMpema je Beh omucaH Koj OBapujaTHUX
kapruHoma (190) u kapuuHoma mankpeaca (191).

HacympoT npyrum cryaujama y kojuMa cy ounm pazmatpanu uckipyunBo NSCLC
NaIMjeHTH, y HaIoj CTyauju cy oOyxBaheHe obe rpymne mamujenara, u ca NSCLC u ca
SCLC. Amnamm3a cBHUX ManMjeHara, 0Oe3 cTpaTudukanuje mo OWIO KOM Tmapamerpy,
NoKasaja je Ja HeMa 3HayajHUX pas3liika y KOHILEHTpaldjamMa WCIUTHBAHHX IIMTOKHHA.
Hamu momarnu cBegoye mak O 3Ha4ajHO] pasnuim y omHocy Th1/Th2 murokuHa usmely
JIOKAJHOT M CHCTEMCKOT MMYHCKOT ojiroBopa (Tymop/mepudepHa kpB). Takohe, mokazanu
CMO J1a Cy MalMjeHTH ca CUTHONEIHM)CKUM XMCTOJIOUIKUM THIIOM TyMopa, 0€3 MeTacTasa u
ca HajMambHM TyMOPOM, UMallM HajBHIIY JOKanHy npoaykuujy 1L-12 / IL-2, IFN-y (192).
Crpartudukanyja npema XHCTOJOUIKUM TpylnaMa TymMopa, oOumy OOJIeCTH M BEIUYHHU
TyMOpa, OTKpuWJa je 3HadajHe paznmke. Koj mamujeHara ca pa3iuduTHM XHUCTOJOMIKHM
TUTIOBAMA KapluuHOMa IuTyha yTBPIHIN CMO OMTHE pa3linKe KaKo y CEPYMCKUM y30pIIHMa,

TaKo W y y30plHMa MHKpOLIMpPKYyJaiuje Tymopa. [IpucycTBo Mmeractasza OWIO je MOBE3aHO
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ca nosehamwem IFN-y / IL-4 y xpBu u mosehawem konuentpauuje IL-13 y y3opumma
MUKPOIMPKYJIANKje TyMOpa. Y30pIu MUKPOILMPKYJIaIje Koa Hajsehux Tymopa 3Ha4ajHO
Cy moBe3aHu ca noBehameM KOHIEHTpalje Th2 MUTOKWHA Y OJHOCY HAa Mame TyMOpe.
Bpennoctu CD14"B7H4* Mo y y3opiuMa KpBH OMTHO Cy Omie mose3aHe ca nosehamem
xounerpauuje IL-2 / IL-13. ITanujentu ca najpehum 6pojem CD14"B7H4* Mo y y3opuuma
MUKPOLMPKYJIAKje TyMopa MoKaszaiu cy 3Hadajad nopact IL-4, IL-13, IL-10 u TGF-41.
Hajsehe Bpemmoctu 6poja CD14'B7H4" wmomonura Owmne cy mosesane ca Th2
UTOKWHCKUM Tpo¢pmiIoM. 3akjbydyak OBE CTyJuje OHMO je /1a MalyjeHTH ca KapIuHOMOM
wiyha mokasyjy monapu3andjy [OHUTOKHHCKOT —OATOBOpA, IIOBE3aHYy Cca BPCTOM
MHUKPOOKOJIMHE, XUCTOJIOIIKMM THIIOM TyMOpa, BEJIMYMHOM TymMOpa U IpouirpeHourhy
Oomnectu.

VY crymuju Kapnuumha w capanHuka mokasaim cMo Ja je KoHleHTpanuja 1L-27
oceTHO moBehaHa y TyMOpPCKO] MHKPOOKOJIMHU HMCIMUTHBAaHMUX TalMjeHaTa ca TyMOpUMa
wiyha y mopehemy ca cepymckum yzopuuma (193). Mako cy BpeIHOCTH Mabe y OJHOCY Ha
3paBe KOHTpOJIHE 0co0e, MAalMjeHTH y paHUM KIMHUYKUM CTaJujyMHMa, ca MambHhM
TymMOopuMa W 0e3 MeracTta3a, uMajy OmtHO Mame IL-27 y oba ciywaja y omHOCYy Ha
NalyjeHTe ca BEJIMKUM TyMOpHUMa U pamupeHoM Oosenrhy. XUCTOJOWKHA TUII TyMOpa je
3HayajaH He caMo 300T Pa3MTUYUTHX OMOJIOMIKMX KapakTepucTuKa, Beh u 300r 3Ha4ajHUX
paznuka y mpoxykuuju IL-27. YapyxkeHocT BuUCOKMX KoHIeHTparuja IL-27 ca manum
TyMOpUMa, PaHUJUM KIIMHUYKAM CTaJHjyMOM M OJICyCTBOM MeTacTasa ykasyje nma |L-27
¥Ma MPOTUBTYMOPCKY (DYHKIIM]Y KOJ AaIMjeHaTa ca KapiiMHOMOM Iutyha.

VY crynuju ca numutupanum OpojeM NSCLC manwmjenara, [Toroma (K. Pogoda) u
capaguumy cy. nokasamn ga CD14"HLA-DRY MDSC mmcy jemmma momymamuja koja
y4eCTByje y TYMOpPCKH Hu3a3BaHo] umyHocymnpecuju (194). ITopen MDSC mnomymamnuje
CD14"HLA-DR" moHormTHa TonyJiamuja je 3Havajan u3sop IL-10 y y3oprmma muM¢HUX
Hoayca, u IL-18 u TNF-a y nepucdepHoj kpBu, TMUMPHUM YBOPOBUMA U TYMOPCKOM TKHBY.

Xjysep (M. Heuvers) u capaguuim cy ucnutuBamu ¢ppekseniry MDSC y y3opiiuma
kpBu 185 NSCLC mnanmjenara u moka3zanu mnoBehame WHUXOBOT Opoja, CHEIHjaHO
NOIyJIalfje HaJIMK TPaHyJOLUTHMA KOJ IMalfjeHara ca KapluHoMoM Iutyha y ojnHocy Ha
3apaBe KoHTposiHe ocobe (116). Ouu cy Takohe mokasanu ja je CyNmpecHBHH KalaluTeT
MDSC 3nauajHO yapyskKeH ca akTuBHOIIhy apruHase -1.

Behuna o6jaBibeHux panoBa peduiekryje ucTpakuBama y mnomynanuju NSCLC

nanujeHara. Y cryauju koja je oOyxsaraia 42 SCLC nauwmjenrta, Tjan (T. Tian) u
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capaJHHUIM Cy TIOKa3ald [a Cy alcolyTHH Opoj u ydectanocT kpBHux CD14"HLA-DR7OW
MDSC 3nagajHo moBehaHu Koj OBHX IMallMjeHATa y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHE MAIMjCHTE U J1a
yuectamoct MDSC kopenupa ca TYMOPCKUM CTaJujyMOM, HUBOOM cepymckor LDH wu
kpahum ykynauM npexusibaBambeM (119). SCLC marujeHTH U3 Halle CTyIdje MOKa3aau Cy
Hajsehe cpemme BpenHOcTH Gpoja CDI14*HLA-DR”™ MDSC, amm y y3opuuma u3
TYMOPCKE MUKPOIUPKYJIAIH]e.

B7-H4 uma uspaken uaxubutopHu edekart Ha pa3Boj u ¢pyHkimjy T hemuja (195).
Crynuje takohe cyrepuny na je B7-H4 mporanocTuyku rokaszaresb kpaher npexuBibaBamba
U PA3TUYUATHX KIMHUYKUX MTATOJOMIKUX OCOOMHA KO pa3IMIUTHX BpcTa KapuuHoma (128,
196, 197).

B7H4 iRNK je mmpoko mpucyTHa y nepuepHUM TKHBHMA YOBEKa, YKJbYUyjyhu
wiyha, TecTuce, maHKpeac, MPOCTaTy, IUIAEHTY, MaTepHUIly, KOXKY, MHIIUhe, *kKelyaail,
OyOpere, jerpy, cpue, Mo3ak u jajamke (198, 195, 127). IIpucycrso B7H4 rtakohe je
YOYEHO KOJ| KOJIOPEKTATHOT KapIHHOMa, KapImHOMa rpocTare U miyha u ¢pudpocapkoma
(128, 129). MHuorobpojue crymuje cy mokaszane npucyctso B7H4 iRNK y 23 henmjcke
naunrje menanoma (129), 5 nmunuja kapuuHoma skenyna (130) u 6 ouauja NSCLC (131).
Takohe, comybunnu B7H4 je wunentudukoBaH y y3opuuMa KpBU THalujeHara ca
KapIIMHOMOM jajHHKa, ae0eror 1pesa, 0yopera, qojke, muryha u kaprimaoMa npocrate (131,
132, 133, 134, 135, 136). OBa ucnutHBama MOKa3yjy naa cepyMcku B7H4 moxe Outn
KOPUCTaH MapKep 3a IUjarHo3y U MPOrHo3y OOJECTH.

[Ipucycteo B7H4 y Xxymanum TyMopuMa je HajBepOBaTHHjE€ IOCIEAUIIA
HeaJleKBaTHE MOCT-TPAHCKPUIIIIMOHE perylalyje y TyMOpHMMa, MOIITO je MPUCYCTBO
HOpPMaJTHUX NPOTEUHA PEeTKO Ha heiHjcKoj MOBPIIMHHM Yy HOPMATHHUM JbYJCKHUM TKHUBHUMA
(199). bynyhu na je B7H4 3HauajHO excnipuMupaH y OpOjHHMM XyMaHHMM KapIUHOMHMA,
MOJKE C€ TPETIOCTaBUTH Ja je ekcnpecuja B7H4 mexanuszam pemykije aHTUTYMOPCKE
UMyHOCTH, HapounTto T-henujckor oarosopa (128). B7TH4 unxubupa ¢ynkuujy T hemuja
(198, 195, 127, 128), na mpema Tome, OJIOKHparke pacTa TyMopa moBe3aHor ca B7H4 mosxe
NpPY>KUTH HOBY TEPANHjCKy OILHjY 332 MOOOJbIIAKE aHTUTYMOPCKOT UMYHHUTETA.

Banr (L. Wang) u capagaumu cy y cryauju u3 2016. TomuHe NpeioKuIn
pa3InurTe MEXaHW3Me KojuMa ce 00jalimaBajy HHXuOuTopHa yinora B7TH4 y umyHnonoruju
KapuuHoMa: uHXuOunmja nponudepanuje T henmja, mamykumja amomroze T henwmja,
3aycraBibabe 1 henmja y hemujckom HUKIyCy, cy30HMjame CeKpeldje LUTOKMHA U
muToTokcnyHocT T henuja, mpomonuja mponudepanuje u paszpoja Ireg u MHXUOUIM]jeE

byukuuje anturen npesentyjyhux hemuja (200).
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VY meraananusu (170), koja je odyxBarana 1444 manujeHTa Ko KOjHUX je eKCIpecHja
B7H4 onpehena pasHum Meronama, MOKa3aHO je Ja je ToBHWIIEHa ekcnpecuja B7H4
3HAYajHO IOBE3aHa ca IMPUCYCTBOM MeTacTaza y JUMGHUM YBOpoBHUMa, BUMUM [NM
CTaaujyMoM OoJiecTH, JomoM audepeHIujanujoM u KpahuM MpeXUBIbaBamkbEM KOJI
narujenata ca NSCLC. Ayropu cy 3aksbyuniu Ja je Bucoka B7H4 excnpecuja HenoBosban
nporuoctudku (axrop koa NSCLC.

I[Ipe BuiIe OX JECET roAMHa IokaszaH je 3Hadaj B7H4" makpodara y kapuunomy
jajuuka xox ey (167, 168). Ayropu cy ucnutusanu CD14™ monouute, B7TH4 u B7TH4™
Makpodare, ka0 u perynaropue T TuMQOIUTEe H30J0BaHE W3 CBEXHUX Y30pKa TyMOpa,
acIyuTeca M3a3BaHOT TYMOPOM M y30paka KpBH IallMjeHTa ca KaplIUHOMOM jajHuka. Mako
cy Tymopcke henuje Takohe ekcrnpumupane ynyTtaphenujcky B7H4, camo Tymop
vuHGuaTHIyhu Makpodaru cy mokasaau nospimuHcky B7H4' excnipecujy. Ayropu cy y
MOYETKY 3aKJbYYHIIM J1a TPOMEHA KOHIICHTpAIMje JIOKaTHUX (hakTopa, ca BUCOKOM IL-6 u
IL-10 u muckum IL-4 u GM-CSF, noBomu no tpanchopmanmje makpodara y TymMopuma
npema B7H4™ henujama. Ysumajyhu y 063up Benuku 6poj B7H4+ makpodara nosezanux
ca TYMOPOM OTKPHBEHHX Yy acLUTECy, KOjU je y BEIMKO] MEpH IpeManino peryiaaropae T
mumonute (30% Hacympot 5%), ayTopu Cy 3aKJbyUdIIv J1a OBE henrje Mory OUTH TJIaBHA
UMYHOCYTIPECHBHA CHJIA, IITO PE3YJITHPA EKCIIAaH3UjOM TyMOpa.

['pymna ayTopa je mokasaiga na ce HHBO ekcrpecrje B7H1™ win B7H4™ 3uauajuo
nosehaBa Ha MOHOLMTHMA TallMjeHaTa ca KapLUHOMOM XKeJyla, y nopehemy ca 31paBum
KOHTposHMM marujeHTiMa (169). OTkpuian cy ¥ Ja MOHOIMTH H30J0BAaHH M3 TyMopa
u3paxkaBajy 3HauajHo Bumie B7H1" wim B7H4™ y mopehemy ca MoHOUMTHMA W3 KpBH
UCTOT MallMjeHTa U J1a je eKCIIpecrja OBUX CYNPECHBHHMX MOJIEKYyJa JUPEKTHO MOBE3aHa.
OBu ayTopu Cy MOKa3allk 3HaYajaH uMyHocyrpecuBHu Kananurer CD14"B7H4™ henuja in
vitro (cmameme cekpenuje IFN-g T nmumdonnra), a Takohe cy oTKpwin Aa je XUpypIIKO
YKJIamhamhe TYMOpa Pe3yJITHpaio cMamemeM B7H4A™ y mupkymuinyhum CD14* henumjama.
Onu cy Takohe mokaszanu pasiuke usmel)y kpBu u tymopa y CD14"B7H1Y wmu CD14*
B7H4™ henujama mpema XHCTOMATOIOIIKOM THITY KapI[MHOMA JKeylla, TyOUHH HHBa3Hje,
BEJIMYMHU TyMOpa, 3axBaheHOCTH JHUM(QHUX YBOPA, KIMHUYKOM CTaaujyMy OoJecTd M
HUBOY JuMpoBacKyIapHe nHBasuje. thuxoBu momanu moayaapajy ce ca mojaamuma Harie
CTyAMje, KOj! YKa3yjy Ha TO Jia Cy BeJIMYMHA TyMOpPa U CTEIIEH IUPEHa O0JIECTH TUPEKTHO
roBe3aHu ca opojem cynpecusHor 6poja CD14"B7HA4™.

Aytopu cy Harnacunu u 3Hayaj MDSC kox mammjenata ca ageHOKapLUHOMOM

wiyha koju cy ownu mosutuBHu Ha MyTtanujy EGFR (173). Takohe cy mokasamu aa je y
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y3opuuma kpBu obonenux noBehan 6poj MDSC y mopehemy ca 3apaBUM KOHTPOIHUM
nanyjeHTuMa. [lanujeHTy ca JomuM OJIrOBOpPOM Ha Tepamnujy, Kao W TMalHjeHTH ca
KpaTKuM IepruoaoM 0e3 mporpecuje 6osectu, umanu cy nosehan 6poj MDSC y nopehemy
ca npyruma. Kao u y Hamoj cryauju, 6poj MDSC je 6uo mHoro Behu y y3opimma Tymopa
y nopehemy ca y3opuuma kpBu. HemaBua cryamja MDSC cyOnomynanuja U3 KpBU KOJ
NSCLC mnammjenara mokasana je na je muxoB Opoj mosehan y mopehemy ca 3apaBuM
KoHTpoJHMM marjeatuma (174). Hcra cryauja mokaszana je ma cy MDSC uemthe y
pecenupaHoM TyMOpPCKOM TKHUBY Hero y y3opuuMma kpBu NSCLC nanujenara. [lomanu oe
CTyAMj€ TOKa3alH Ccy pa3iuke n3Mehy obonenux ca xKapumHOMOM Iutyha ca pasauuuTuM
NaTOXHUCTOJIOUIKUM THUIIOM TyMmopa. llammjeHTH ca CcKBamolelyJapHUM KapUuHOMOM
wiyha nokasanu cy nosehan 6poj rpanynouutuma cinyaux MDSC y nopehemy ca rpynom
aZicHoOKapIuHoMa, anu 0e3 paznuke y moHorutuma cinyHux MDSC. To je y ckmany ca
HAlIMM [OJalKMa, jep HUCMO MOKa3alu 3HavajHe pasiuke y ¢ppeksenuuju CD14™ MDSC
u3mely nanujenara ca NSCLC, Beh camo nsmely cutHohenmjckor kapiuHOMa y 0JTHOCY Ha
ocrane. [Topen Tora, mokasaHo je aa rpymna aJeHOKapUuHOMa Iutyha WMa 3Ha4yajHO BHIIE
CD14"B7H1* MDSC u CD15"B7H1* MDSC y mnopehemy ca CKBaMOLEIyJIapHUM
KapunuHOMOM IUTyha. Y HameMm paHWjeM HCTPaXMBamy MOKa3alld CMO Ja j€ pa3iIuduT
XUCTOJIONIKA THUN KapiuuHoMma Iiyha 3HauajHo moBe3aH ca ojapeheHuM mpoduaom
[IUTOKKHA, KAKO y y30pIMa KPBH, TAKO U y y30pIiMMa MUKPOIMpPKYyaiuje Tymopa (176).

NmynocynpecusHe henuje, monytr MDSC, tymop nose3anux makpodara (TAM) u
perynatopaux T (Treg) hemuja, menyjy Kao CynpecHMBHE KOMIIOHCHTE 3a yOJa)kaBarbe
umyHosomkux oarosopa (201). Mehy oum henujama, MDSC umajy ynory y mporaosu,
pa3Bojy u neuewy KapiuHoma miyha (202, 203). MDSC cy ykibydeHH He caMO Y KOHTPOITY
AHTUTYMOPCKMX HMMYHCKHMX OAroBopa, Beh M y mporpecujy Tymopa Kpo3 CTUMYJAlUjy
aHTMoreHe3e TyMopa, MHBa3Mje TYMOPCKHX henuja u ¢GopMHparme MpeMeTacTaTcKe HHUIIe
(204, 205). Huon MDSC cy ycko MOBe3aHM Ca HCXOAOM OOJECTH M TeparujCKUM
edekTHMa KOJ TarujeHara ca kapuuHomoM ruryha (206). Takohe, kaprmaomu miyha ca
BucokuM HHMBOOM MDSC cy pe3ucTeHTHH Ha XeMHUOTepamnujy, LHWJbaHy Tepanujy H
UMYHOTEpanujy, Te UMajy TeHepaHo jiomry nporHosy (207, 208).

Mamu je Opoj pamoBa o kimuHHYKOM 3Hadajy MDSC xom mnammjeHara ca
kapuuaoMoMm Tutyha. YV peBujannom paxy u3 2020. rogumae o 3madajy MDSC (121),
NpUKa3aHU Cy PE3yJTaTH KOJ| MalyjeHara ca KapuuHomoM riyha. ¥V jeaHoj crynuju je
noxazano 1a CD14*HLA-DR™°" MDSC u3 nepucdepne xpsu 60 marmjenara ca NSCLC

HETaTHBHO KOPEIHPajy ca MpeKUBJbaBambeM MalidjeHara 6e3 nporpecuje 6osiectu (113). V
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Ipyroj cTyauju je mokasano aa cy CD14"HLA-DR " MDSC u3 nepudepne kpeu, xox 42
ManyjeHTa ca CHTHONENWjCKUM KapiuHOMOM IuTyha, HE3aBUCHH OHOMapkep JIOIIuje
nporuose 6osnectu (119). V ysopuuma nepudpepue kpsu CD11b*CD147S100A9" MDSC
ko1 24 manujeHara ca y3HanpemoBanuM NSCLC, mokazano je na oBaj ¢enorun MDSC
KOpenupa ca JIOIUjUM OJrOBOPOM Ha XEeMHOTEpanujy U kpahum BpeMEeHOM JI0 ITporpecuje
oonectu (114). V npyroj crymauju Ha 111 mammjenara ca NSCLC mokazano je na B7-
H3*CD14*HLA-DR "'°" u3 y3opaxa nepudepue kpBu ckpahyjy npexupibaBame 63 mojase
permauBa 6onectu (120). V crynuju Ha 24 NSCLC manmjenara y y3opuuma nepudepHe
KpBU TmOKaszaHo je jga ce yzaeo lin"CD14"CD11b*CD39"CD73* M-MDSC 3nauajHO
CMamyje ca XeMHUOTEPaIUjCKUM [UKIyCHMa y TPYIU TalKjeHara ca cradmiHoM Oosenthy
U MaplMjaHUM OJIFOBOPOM Ha Tepamnwujy, JoK ce Opoj moBehaBa y rpymu ca mporpecuBHOM
oonemthy (151). V crymuju Bercuka (E. Vetsika) u capagnuka moka3aHo je na cy
Lin"CD14"CD15"CD11b*"CD33"HLA-DR™ MDSC «kox 110 mnamujenara ca NSCLC
HE3aBUCTaH MPOTHOCTHYKU Mapkep ckpahema yKYIMHOT MpPEeXHUBIbaBamkba U MPEKUBIbaBaba
6e3 mporpecuje 6onectu (115). Kox 61 maumjenra ca meractarckum obmukom NSCLC
nokazano je na Lin"CD33*CD14"CD15 HLA-DR™ nanujeHTH MMajy CMameHO YKYIIHO
npexuBibaBambe ako cy Ha aHTtu-PD-1 tpermany (209). Kox 7 manumjenara ca NSCLC
noxasano je ga ce moarun CD33*CD11b*CD14*HLA-DR ™ M-MDSC cmamyje Hakon
panuotepanuje (Stereotactic body radiotherapy) (210). Koax 42 mamujenta ca
pecekrabumauM NSCLC mnokaszano je y y3opuuMa nepudepHe KpBU M Yy y30pLHHMa
TYMOPCKOI TKMBAa Ja IIOCTOjM 3Ha4yajHa Kopenauuja wiker Opoja CCR5THLA-
DR°“CD11b*CD14*CD15  M-MDSC u neproza 6e3 nojase penarca 6onect (175).

V Haloj CTyuju cMO MOKa3aiu 3Ha4ajHy 1mosesaHoct opoja CD14"B7-H4" MDSC
U BeJIMYMHE TyMOpa Kao ¥ Opoja MO3UTUBHUX JIMM(HHUX YBOpoBa. Takohe cMo mokazanu 1a
ce KapuuHOMM IuIyha pa3IMuuTOr XMCTOJOMIKOI THIMA JPaMaTHYHO Pa3HUKyjy IO
KamamnuTeTy Ja WHAYKyjy mnosehan ©Opoj CD14"B7-H4™ MDSC, wmro ce Moxe
UHTEPIPETHPATH Ka0 Pa3IMYUT WMYHOCYIPECHBHH IOTEHIUjall. YTBPAWIN CMO Ja Cy
y30pIH TYMOPCKE MHUKPOLMPKYJIAIKje JaKo JOCTYIHH 3a aHAJM3y U Ja Cy 3Ha4ajHUjU O
y3opaka nepudepHe KpBH jep HyJe CEH3UTHBHUje U HH(OpPMATHBHHjE IOJATKE,
npeunsHuje pediextyjyhu gokanHu 6anaHc u3Mel)y TYMOPCKOT U UMYHCKOT OJIrOBOpa.

MDSC cy BaxkHe y IporpecHju TyMopa 1 u3deraBamy UMYHCKOT oaroBopa. OHe cy
BPJIO aTPaKTHBHA Tepamujcka MeTa, MOceOHO 3aTo IITO Cy MPUCYTHE Y NepuepHoj KpBH
nanujeHata. bosse pasymeBame ynore MDSC y mporpecuju Tymopa 6usno O6u BakHO 32

noBehame ehUKaCHOCTH Teparja 3aCHOBaHUX Ha MOJYyJIAlUJF UMYHCKOT OJITOBOPA.
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CMmaTtpamMo 5a cy HEONXOJHA Jlajba HCTpaKMBama yJore, yiela W IOATUIIOBA
MDSC xon manujeHata ca pa3lId4dTAM BpcTama KapiuHoma riyha u na 6u To Morio aa
JIOTIPHHECE 3HA4ajHO 00JbO] Tepaluju OBUX IallMjeHaTa, a CaMUM THM U OOJbEM HCXOIy
neuera. Jlasba HcTpakuBama OW HECYMEIBLHMBO MOTJIAa Ja JIONIPUHECY OCETHO O00JbeM
YKYITHOM TIPEKMBJbABaY MalldjeHaTa, all U MPEeKUBIbaBamy 0Oe3 mporpecuje Oosectw,

OJIHOCHO 0€3 TI0jaBe PeluInBa OOJIECTH.
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6. 3AK/bYYAK

1. Vuyecranocr CD14"™ MDSC, CD14'B7H4" MDSC, CD14°CD23" MDSC wu
CD23"B7H4* MDSC je 3nauajuo Beha kox naunujeHara ca KapuuHoMoM Iuiyha y

nopehemwy ca 31paBUM KOHTPOJIHUM HalljeHTUMA.

2. Yuecranocr CD14" MDSC, CD14'B7H4* MDSC, CD14°CD23" MDSC wu
CD23"B7H4* MDSC 3nauajuo je Beha y y30piuMa u3 MEKPOLMPKYJIAlKje TyMopa

Y OAHOCY Ha Y30PKE€ KPpBHU UCTHUX naunjeHaTa.

3. Y ogHOCY Ha XUCTOJOUIKU THI TyMOpa, OOJIECHUIM ca CUTHONEIH]CKUM
KapIMHOMOM, aJCHOKapIUHOMOM U CKBAaMOIETYJapHUM KapIHHOMOM 1uryha
uMany Cy 3HayajHO Behe BpeAHOCTH CBHUX HcnuTHBaHMX mnomynanuja MDSC u3
y30paKa MHUKPOIMPKYJalnje TymMopa y OJHOCY Ha y3opKke u3 KpBu. M3yszerak cy
OosecHUIM ca KpyMHONEeNNjCKUM KapIMHOMOM, KOJ Kojux je mporenar CD14+
MDSC u CD23+B7H4+ MDSC Behm y y3opruumMa KpBH y OJHOCY Ha

MUKPOLUPKYJIAIH]y TYMOpA.

4. 'Y y3opuyMa MEKpOLMPKYJIAlKje TyMOpa IalyjeHaTa ca BeIMKUM TyMOpuMa
JIETEKTOBAIM cMO 3Ha4ajHo Behy yuecramoct CD14* MDSC, CD14"B7H4* MDSC,
CD147CD23" MDSC u CD23"B7H4" MDSC y o1HOCY Ha EBHXOBE y30pKE KPBH.
Kon Gonecuuka ca manum tymopuma (77, T2) Bpeanoctu CD14" MDSC Behe ¢y y

y30pIIIMa KPBU Y OJJTHOCY Ha MUKPOLIMPKYJIAIH]y TyMOpA.
5. Vuecranoctr CD14* MDSC, CD14'B7H4* MDSC, CD14"CD23* MDSC wu

CD23"B7H4" MDSC 3nauajHo je Beha y y30pImMa MHKPOIMPKYJIAIje TyMopa y

OJTHOCY Ha Y30pKe KpBU UCTUX narujenara cBux N craaujyma.
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6. VY o0e BpcTe y30paka namujeHara 0e3 MeTacTarcke OOJeCTH JEeTeTKOBAIM cMO Behy

7.

yuectanoct CD14+ MDSC u CD14+B7H4+ MDSC kao u CD14+CD23+ MDSC y
Y30pKy MHKpomupkynaanyje tymopa. Beha yuectamoct CD14+CD23+ MDSC y
y30pKky kpBu kao u CD23+B7H4+MDSC y obe Bpcte y3opaka je 6mna xox Ml

OoJiecTH.

VY 06a knuanuka cragujyma (111 u 1V) gerekroBanu cmo Behy yuecramoct CD14+
MDSC, CD14+B7H4+ MDSC, CD14+CD23+ MDSC u CD23+B7H4+ MDSC y
y30pIMa MUKPOIUPKYJIAIH]je TYMOpPa y OJHOCY Ha y30pKE KPBH HUCTUX
nanujeHara. [Iponenar ceux ucnuruBanux nomynanuja MDSC y y3oprmma

MUKpOLMpKYyIanyje Tymopa je Beha y |1l xkauauukom craaujymy.
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