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HPUMEHA TEYHE BUOIICHUJE Y OHKOJIOIIKOJ
JAUJAI'HOCTHUIIN U HAYYHUM UCTPAXKUBAIBUMA

N3BO/I

Teuna OuoricWja ce NMPOTEKIUX TOJAMHA HMCIHTHBAIIA
Kao aNTepHATUBA MHBA3MBHOj OMOIICHjH TKHBA, a 32 KOM-
IUIEMEHTapHa HCIHUTHBamba KapuuHOMa Beh IOJIako Ipo-
HaJIla3d MECTO Y PYTHHCKO) KIMHUYKO] MPUMEHU. TeuyHOM
OMOIICHjOM Ce W3 TEJIEeCHUX TEYHOCTH, Kao INTO CYy KpB,
YPHH, IJbYBa4Ka, IUICYPATHH H3IIHB M IepeOpo-CIHHATHA
TEYHOCT, M30J1yjy OHOMapKepu MOMyT HUPKyIuiyhux Ty-
Mopckux hernuja, MpKyIuTyhux ciio00HUX HYKJICHHCKHX
KHCEIIMHA WM eKCTpalleNlyJapHUX Be3UKYJia, HAKOH Yera ce
aHaIM3UPa BUXOB TEHETUYKH WITH TIPOTEUHCKH canpixkaj. Ha
pENaTUBHO JIaK M jeJHOCTaBaH HauWH, ca MoryhHourhy Bu-
HIECTPYKOT Y30pKOBama, Moryhe je mooutu uHpopmaiuje
y Be3W MOpEeKIIa, cacTaBa U MEXaHU3aMa eBOJYIHje TyMO-
pa. KonTuHyanHuM yHanpehuBameM Meroja 3a JCTCKIH]y
W aHaIM3y OMoMapkepa M3 Te4He Ouorcuje omoryheHa cy
MHTEH3MBHA HAay4YHa HCTPAXKHBaEkha O MPUMEHH Te4HEe Ou-
orncyje y npahemwy eBOIyLHje TyMOpa y CBUM CTaAHjyMU-
Ma Oonecti u y Toky Tepanuje. O6chaBajyhu pesynrartu
yka3yjy Ha Oyayhy npuMmeHy y KIMHHYKO] OHKOJIOIIKO]
MPaKCH 32 paHy JETeKIH]jy OOeCTH U penarnca, I1jarHosy u
MIPOTHO3Y, JETEKIINjy MOTSHIN]aTHUX TePareyTCKUX MeTa U
MeXaHH3aMa PE3UCTEHIIMje Ha Tepanujy. ¥ OBOM pajy OIHu-
CaHU Cy Haj0O0Jbe UCTPAKCHU aHAIUTH TEUHE OUOTICH]E, Kao
Y HEKH O] HajBKHHJUX pe3ysiTaTa UCTPAKHUBabha O HHUXO-
BOj KIIMHUYKO] TIPUMEHHU Yy 00JIACTH OHKOJIOTHjE Y CBETY U
y Cpbuju.

Koyune  peuu: buomapkep, exciupayenynapHe
sesukyne, wieyna ouotcuja, yupkymuwyha crobogua /JHK,
yupkynuwyhe wwiymopcke henuje

YBO/JI

KapunHoMm mpesicTaB/ba MalUTHO O00JBCHE KOje Ka-
paKkTepuIle HEKOHTPOIIMCAHO JIEJhCHE N3MEHECHUX hemuja.
IIpema cTomu CMPTHOCTH KOjy Y3pOKYje, Haja3u ce Ha Apy-

TOM MECTy Y CBETYy, HAaKOH 000JbeHha KapHOBaCKyIapHOT
cucrema (Malvezzi et al., 2017). 360r BUCOKE MHIIUICHIIH]E
000JpeBamba, KA0 U CTOIE CMPTHOCTH, HHTEH3UBHO CE PaIH
Ha pa3jallbaBakby MEXaHU3aMa HacTajamba U pa3Boja Oose-
CTH, y CBpXY yHampehuBama mporpama mpeBeHIuje, paHe
JIETEKIIMje U e(PUKACHOCTH TEPAIUJCKUX NPUCTYTA. AHaIHM3a
MOJICKYJIaPHOT Mpo(uIia KapIIMHOMa UMa U3y3eTaH 3Hauaj y
yCIHOCTaBJbamy MPEIU3HE AUjarHO3¢ U IPOrHO3E OO0JIECTH,
Kao U y ofabupy oxarosapajyher TepanujcKor MpUCTYIa.
TpeHyTHH 371aTHH CTAaHAAP] y aHAJIHN3U MOJIEKYJIApHOT TPO-
¢wia kapruHOMa je Ouoricuja TKuBa. bromncuja Tkua, 01-
HOCHO XHPYPIIKO Y3UMAambe YBPCTOT Y30pKa Tymopa, MMa
HEKOJIMKO MaHa: WHBa3MBHA je W CKyIa, 4ecTo W 0OoJHa 3a
MaIMjeHTa, MOHEKal pu3nyHa, Moryhe ¢y ¥ KOMIUTHKAIHje
ycIe HelpucTynayHe Jokanuje Tymopa (Marrugo-Ramirez
et al., 2018). Taxohe, 300r XeTeporeHoCcTH TymMOpa, Kao u
ciabujer KBaJIWTETa WM HEIOBOJbHE KOJIMYHMHE Y30pKa,
uHpopMaIHje Koje ce 100H1jajy MOry OUTH HEKOMILJIETHE, a
HEOMXOHO je M KOHTHHYalHO mpaheme mpoMeHa y TyMo-
Py YCIlel CElIeKTHBHOI [eNIOBarba Tepamuje ¥ BPEMEHCKe
IpOMEHEe TyMopa. Buiectpyke OuorcHje TKHUBA Y TOKY H
HAKOH JIeuera Cy uecTo Hemoryhe u HexoM(popHe 3a ma-
nujenta. Teuna Ouomncuja je cBe yemhy, alTepHAaTUBHU U3-
BOp Y30pKa TyMOpa, a Orjiefia Ce y aHaIN3U HUPKyIuIryhnx
OnoMapkepa HM30JI0BaHHX M3 TEJIECHUX TEYHOCTH: KPBH,
YpUHa, IJbyBayuKe, IUICypPaTHOT H3IUBA U [epeOPO-CITHHAI-
He teunocTH (Lone et al., 2022). Teuna Ouorncuja je Mame
WHBa3WBHa, jepTuHUja 1 Moryhe je uemrhe y30pkoBame, a
CTy/H]je Cy yKazaye Ha Moryhe npuMeHe y KIMHUYKO]j ITPaK-
cu (Cnuxka 1). AHann3zom 6roMapkepa nopekiom 13 Tymopa,
KOjU ce M30IIyjy U3 y30paKa Te4He OMOICHje Pa3IHIHTHM
TexHuKama, omoryheno je npaherme oaroBopa Ha Teparnujy,
PE3UCTEHTHOCTH TyMOpa Ha HCTy M IIPOTHO3e Jieduerma. [le-
TaJbHUjUM HCTIUTHBAbUMA OMOMapKepa Kao BaKHUX aKTepa
Yy MHOTMM TIpOLIECHMa BE3aHUM 3a MajurHe hemuje Moxe
ce ohu 10 TOIaTHUX pa3jalllbelkha CBONYIHjE KapIlMHOMA
U yHampelema omiuja nepcoHaIn30BaHe Tepanuje, Te Mo-
OoJplIama ucxoja Jeuema (Soda et al., 2022).
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Cimka 1. Paznuxa usmel)y 6uorcuje TKuBa U TeUHe
ouorncuje (Moaudukorano mpema Qi et al., 2018)

Hajuemhe anamusupanu uUupkyaumyhu OuoMapke-
pu cy uupkynumyhe tymopcke henuje (eHri. circulat-
ing tumor cells — CTC), uupkynuimyha cno6onna JJHK
(nezoxcupuOOHYKIEMHCKA KUcennHa) (eHri. cell-free DNA
— cfDNA) u ekcrpauenyiaapHe Be3uKyJie (€HIJ. extracel-
lular vesicules — EV). OBu 6uomapkepu ce ocinobahajy y
CHCTEM 32 HUPKYJIALN]y U3 HEKPOTHYHUX U AIONTOTHYHUX
MPUMapHUX WM METACTATCKHX TYMOPCKUX henuja, a HeKu
Ol BBUX Cy YKJbYYCHHU y MEXaHU3Me Koju oMoryhasajy najee
MeTacTa3upame TyMOpa y OKOJIHE WIM YAajbeHe OpraHe.
VYnpago 300r aujanasona nHdopmairja koje je moryhe no-
6utH aHanu3oM uUMpKymumyhux Ouomapkepa (Myrauuje,
uHpoOpMaLje O HPOTEOMY, TPAHCKPUITOMY, JHIIOLOMY,
MeTabooMy ui (parMeHTOMY KOjH Cy Y BE3M Ca Mallur-
HOM Ooutenthy, 3aTUM OpOjy U3MEHECHUX KOTHja (€HIIL. copy
number alterations — CNA) KJby4HUX I'€Ha, CIUI€HETUU-
kM Bapujarujama u ciandHo (Lone et al., 2022)) y Toky cy
OpojHa MCIIMTHBAKA KOja OM MOOOJbIANA PAHO OTKPHBAHKE
GosecTH, 1jarHOCTUKY, Tpaherme ToKa Jiedera U JeTeKIH]y
penarnca (Marrugo-Ramirez et al., 2018). Maxo ce ucnuryje
MPUMEHJBUBOCT JIOJIATHUX TIOTCHIUjaHUX OHoMapkepa
(Marrugo-Ramirez et al., 2018), y okBupy oBor paja Ouhe
oIMcaHa TpH MOMEHyTa TUIIa OHOMapKepa, y3 10AaTaK [Hp-
xymuiryhe cinoboane PHK (puboHykiIeHMHCKa KHCEIUHA)
(enru. cell-free RNA — cfRNA), ka0 u HHX0Ba TPCHYTHA
IPUMEHBOCT y OHKOJIOIIKO] IMjarHOCTHIM ¥ HAYYHHM HC-
TpaXUBAKUMA.

HNUPKYJUIOTYRE TYMOPCKE REJIMJE

Hupxynumyhe Tymopcke henuje cy henuje koje ce
CIIOHTAHO 0]1Bajajy OJ] TyMOpa M CUCTEMOM 3a LUPKYJIAIH]y
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JIOCTIeBajy 10 Pa3IMYMTHX TKHBA M OPraHa, a 3aTUM HHTepa-
ryjy ca mukpookoinnHom. Cacroje ce u3 Bulie cyOmnomya-
1Mja pa3TuuuTHX (PEHOTUIICKUX U (DYHKIIMOHATHUX Kapak-
tepuctuka (Fernandez-Lazaro et al., 2020). Y nopehemwy
ca APYT'MM KPBHHUM €JIEMEHTHMa Kao IUTO Cy JICYKOLWTH,
3acTymbenu ¢y u jo 10° myra mambe, a mojequnade henuje
MOTy OUTH pa3JnuuTe BEIUYUHE U 00JIHKA Y 3aBUCHOCTH O]
cTagujyma U BpcTe Tymopa (Marrugo-Ramirez et al., 2018).
Opn neykonuTa ce pasiuKyjy MO JOJaTHHM IOBPIIHHCKUM
MapKepHMa: erUTeIHjaTHOM NelTnjCKOM aIXe3MOHOM MOoJie-
kyiy EpCAM u nutokepaTHHUMa, WK IO ojcycTtBy CD45
Mapkepa, TunuygHor 3a seykouure (Fernandez-Lazaro et al.,
2020). CTC ce y uupKyJianmju ACTEKTYjy Kao Iieje, aror-
ToTHYHE, henuje mnu y kiacrepuma (Fernandez-Lazaro et
al., 2020), a Takohe mory 6uTH BezaHe 3a TPOMOOIUTE WU
¢ubpobnacre y KpBHU, NpU 4eMy Cy 3aiuiTuheHe o] OKCH-
JIATUBHOT cTpeca U umMmyHckor cucrema (Lone et al., 2022).
Cmatpa ce na CTC ozapajameM 01 TyMOpa U YJIACKOM Y
LHUPKYJIAIHjy MOTY Jia IOBeAy 10 GopMHpama MeTacTasa y
JIPyTHM OpTaHHMa, Y MPOLecy eNUTEeNINjaTHO-ME3eHXUMaI-
He TpaH3uuuje (eHri. epithelial mesenchymal transition —
EMT) tymopckux henuja. EMT npencrasiba peBep3HOMIHY
denoruncky Tpancdopmanujy koja omoryhaBa IHOKpeTJbU-
BOCT, MHBAa3MBHOCT, OTHOPHOCT Ha amonTo3y u nosehany
MPOAYKIH]Yy eKcTpanenynapuux mnportenHa (Fernandez-
Lazaro et al., 2020; Soda et al., 2022). Paznuunre reHeTndke
U CMUTeHeTHYKe MPOMEHE y MPUMapHUM TyMOpPHMa yTUUY
Ha OBaj MpPOILEC, & CAMUM THM Ha CIIOCOOHOCT LIMpEHA U
MeTacrasupamwa Tymopa. Crora, CTC najy undopmanuje o
MapKepuMa Koju ¢y y Be3u ca EMT, kao 1 1beMy CyNpOTHOT
rporieca MEe3eHXMMAaIHO-CIIUTENIMjalHe TPaH3UIUje (CHIIL.
mesenchymal epithelial transition — MET), koju Moxe OuTH
pasJor rnojase pesucreHuuje Ha oapeheHe Tepamuje. 360r
ceera nomenyrtor, CTC mory Memaru ekcripecujy ozapehe-
HHUX MapKepa y TOKY CBUX IOMEHYTHX Ipoleca, INTO UM yII-
paBo u omoryhasa ga nzberaBajy henmjcky cMpT U Jajbe ce
mmpe (Fernandez-Lazaro et al., 2020).

HN3onammja CTC

TexHHKe Koje ce KopHcTe 3a U30Ja1ujy 1 oborahuBame
CTC u3 y3opaka TeuHe OMOIICH]j€ 3aCHUBAjy CE HA (b UXOBUM
crienin(pUIHUM QU3UYKAM U OMOXEMH]CKUM KapaKTePHUCTH-
Kama: BeJIM4uHY, MoryhHocTH nedopmalyje, IyCTHHH, Wl
olpeheHuM MapkepuMa Ha IOBPLIMHY O/ KOjUX je Hajuemhu
nomenyti EpCAM (Soda et al., 2022).

Hajuermtha metona 3a mzonanujy CTC ce 3acHuBa Ha
IOpUHLUIY pa3jBajamba henuja kopuirhemeM obenexe-
HUX aHTUTENIa Y MarHeTHOM HoJby. J[Be BpCTe aHTHUTENA ce
KOPHUCTE 3a pa3lBajarbe: jeJHH C€ Be3yjy 3a Mapkepe
Ha CTC, yrmaHom EpCAM, a napyru Besyjy Mapkep
CD45 u Ha Taj HauMH Cce YKIawmajy oMmerajyhu u
MHOro 3acrymbeHuju Jseykouut. CellSearch®  cuc-
tem (https://www.cellsearchctc.com/) je cucrem koju je
ojgobpmia Amepudka ympaBa 3a XpaHy M JICKOBE (CHTIL
U.S. Food and Drug Administration — FDA) 3a usona-
LI1jy 3aCHOBaHy Ha OBOM IIPHHIIUITY, a 32 3alPEMUHY IIyHE
kpBu ox 7,5 mL mokasyje cnenuduanocT > 99 % u cenex-
tuBHOCT 011 97 % (Fernandez-Lézaro et al., 2020). FDA je
Hajipe onoopuo CellSearch® crcTeM 3a npeUKIKjy HCX0/1a
0oJiecTH KOJ TalMjeHaTa ca METACTATCKUM KaplIHHOMOM



nojke 2004. ronune, a 1o 2008. rogune u 3a npaheme na-
I[MjeHaTa ca KapIIMHOMOM KoJlopekTyMa 1 mankpeca (Millner
etal., 2013). Tpeba umaru Ha yMy Jia OBaj PUCTYII HE MOKE
na nerekryje henmje koje mponase kpo3 EMT, kana nonasu
1o ryoutka mapkepa (Fernandez-Lazaro et al., 2020).

Mukpodayuaau ypehaju no0ujajy Ha MOMyJIapHOCTH
300r jeTHOCTAaBHOCTH HPOM3BOAE M MOTpeOHE Mame KO-
nu4KHe peareHaca. Ha MyHOA(HHUTETHOM MPUHIUITY Pa3-
BujeH je u pBU CTC uun (enrn. CTC chip) (Nagrath et al.,
2007), Xb uun (eurn. HB chip - Herringbone chip) (Stott
et al., 2010), Edesna (enrn. Ephesia) CTC uun (Saliba et
al., 2010) u npyru (Soda et al., 2022). Jomw jexna merona
u3onanuje henuja Moxxe ce U3BECTH MOMONY MHCTpYMEHTA
CellCollector® (Gilupi, https://gilupi.com/), koju pa3asaja u
xBara CTC in vivo, 0lHOCHO Npe/ICTaBJba KaTeTep 00JI0XKeH
anturenuma EpCAM, koju ce craBiba u 3aapxasa 30 MUHY-
Ta'y BEHH pyKe [IallijeHTa, ITO CHCTEeM YHHH BUILIE HHBA3HB-
HUM. Mako ce OBHM MpeBa3uiia3yu HUCKA 3allpeMUHA KPBH, U
Jajbe je nokazao Mamwy creuuduusoct (90 % y cryauju ca
narujeHTMa 000JIeNTUM O] KapIiMHOMa TTyha) U CeJIeKTHB-
HocT (52.94 %) ox CellSearch® cucrema. [Topex CellSearch®
u CellCollector®, Ha CIUYHUM MPUHIMIMMA Ca M3BECHUM
Moaudukanujama, 3acHuBajy ce u eceju MACS® (Magnet-
ic Activated Cell Sorting system, Miltenyibiotech, https://
www.miltenyibiotec.com/US-en/) u AdnaTest® (Qiagen,
https://www.qiagen.com/us). Kommeru xoju nzoinyjy CTC
Ha OCHOBY Mopdoutolikux kapakrepuctika cy ISET® (enra.
Isolation by Size of Epithelial Tumor cells, Rarecells, https://
www.rarecells.com/iset-technology), a Ha OCHOBY I'yCTHHE
Hajno3Hatuju je OncoQuick® (Greiner Bio-One, https:/
www.gbo.com/en-int/company) (Fernandez-Lazaro et al.,
2020). Mako cy ycraHoBIbeHe noTeHInjanHe npumene CTC
y CBUM CTajujymMHMa OoJieCTH, NMOTPEOHO je yHarpeauTu
MMOMEHYTe METOoJe H30Jialuje, KBaHTH(HUKALMje H JETeK-
uje ma 6u ce, mopen CellSearch® cuctema, Harie Ha JTHCTH
o00peHnx 3a kiMHHUYKY yrnoTtpeOy (Fernandez-Lazaro et
al., 2020). Panna rpyna 3a nupkynuiryhe tymopcke hemuje
EBpornckor apymira 3a treuny ouoncujy (https://www.uke.
de/english/departments-institutes/institutes/tumor-biology/
european-liquid-biopsy-society-elbs/working-groups/index.
html) naTeH3UBHO ce OaBM CTaHAAPAN3ALI]OM OBHX METO/1A
na Ou ce omoryhuiia lBbUX0OBa IIMpa NMPUMEHA BaH UCTPAKH-
BayKHX JlabopaTopuja.

OUPKYJINIITYRA CJIOBOJHA JHK 1
OUPKYJNIIYRA CJOBO/JHA PHK

Hupkynumyha cnobomna JIHK  (enrn.  cell-free
DNA — cfDNA) je ayxwune 150 — 200 6a3Hux mapoBa
(enrn. base pairs — bp) n neduHUIIE ce KAO €0 SKCTpa-
nenynapae JHK koja Huje neo cyOuenylapHe U HEMA H0j
CIIMYHY MOJICKYJIapHY CTpPYKTypy. [lopexiom je u3 amomnro-
THYHHX WIM HEKPOTHYHHX hennja, a nako TayaH MeXaHn3aM
Huje yrBpheH, cMmatpa ce 1a je moryhe na cfDNA ormymTajy
u 3apase henyje. IlpucyTHa je u kox 3apaBux oco0a, anu
je y 3HaTHO Behoj KOHIIEHTPALIUjH MPUCYTHA KOJI 000JIEITNX
0]l MaTOJIOLWIKUX IpoLeca Kao IUTO cy kapuuHoMmu. Kon-
neHrpanuja cfDNA kop 3xpaBux ocoba y I1a3Mu M3HOCH
oko 30 ng/mL, onnocHo y pacniony 0 1o 100 ng/mL, mok ce
KOJI MarfjeHaTa 000JesuX o/l KapinHoOMa OeJIeKH KOHICH-
tpayja u 1o 1000 ng/mL (Marrugo-Ramirez et al., 2018).

Pasnor Tome je HeeeKTUBHO yKIIamame OCTaTaka OBUX he-
JIja U3 IUpKyIanuje GaroiuTHMa Kol MAaTOJNOIIKUX CTakba,
Kao IITO ce MHaYe Jiemana KoJ 3apaBux ocoda (Soda et al.,
2022). ®paxuyja cfDNA Koja je OTIyIITEHA U3 TyMOPCKUX
henuja HaszuBa ce nupkyaunryha tymopeka JIHK (enri. cir-
culating tumor DNA - ctDNA), a neuHuCaHa je Ha OCHOBY
TAYKaCTUX MyTallyja, METHIALM]e U CeKBEHIIM TUITMYHUX 32
henuje Tymopa. Moxe OMTH jeHOIAHYAHA WM JIBOJIAHYAHA
JHK, a nyxnHa Bapupa y 3aBHCHOCTH O] TIOpEKJa: J1a JIU
UX OTIYIITajy anonToTH4YHe Wik HekpoTuuhe henuje, CTC,
WIN TaK TOTHYY U3 eKCTpaleldylapHUX BE3UKYJa >KUBHX
henuja (Marrugo-Ramirez et al., 2018). Ilopen nomenyte
ctDNA, u3 y3opaka TeuHe Ouorncuje moryhe je aHamusuparu
u Ipyre mupKynuiryhe TyMOpcKe HyKJICHMHCKE KHCEIHMHE:
nupkynumyha tymopcka PHK, nyre nexkomupajyhe PHK
(enru. long noncoding RNA — IncRNA), muxpo PHK (enru.
microRNA — miRNA), u apyre (Marrugo-Ramirez et al.,
2018).

Hupkynumyha cno6onna PHK — (enru. cell-free RNA
— cfRNA) je mame 3actymibeHa o cfDNA, anu moxe aa
ce JIeTeKTyje y cepyMy nanujeHara. [lopen Hekoanpajyhux
PHK, jom jenan Baxxan neo cfRNA je uupkynunryha Tymop-
cka PHK (enrn. circulating tumor RNA — ctRNA). CtRNA
OM MOTIJIa J1a ce KOPUCTH y KIIMHUYKO] TIPAKCH 32 JICTEKIU]Y
onpeheHnX MyTalWja, ald BaXHHUje HHPOpMAIHje MOKE
Jla PY>KH O PEIATUBHUM HUBOHMMA €KCIpecHje oapeheHux
reHa. MelyyTum, IprMeHIbUBOCT aHAJIM3€ OBUX OHOMapKepa
y TE€4HO] OHMOIICHjH je orpaHnveHa 300T HUCKE KOHIICHTpa-
I¥je, HeCTaOMITHOCTH | JIOIIE PENPOIyIHOMIHOCTH Meperha
(Fernandez-Lazaro et al., 2020).

LncRNA 1 miRNA cy aBe Bpcre Hekonupajyhux PHK,
npBe cy ayxxuHe npeko 200 HykIeoTHaa, a Ipyre cy kpahe
o1 200 mykieotnna. buxose yiore cy BezaHe 3a HHTEpaK-
U]y ca MPOTEHHUMA U HYKJICMHCKUM KHCEITUHAMA, IITO YTH-
4e Ha reHcKy ekcnpecrjy. LncRNA yuecTByje y perynanuju
o0pane nnpopmanuone PHK (uPHK) u crabunHoctu ucre,
a IbeHa MOTEeHIMjaTHa yJIoTa Kao OHoMapKepa y OHKOJIOTHjU
ce HocleIhUX rofuHa UHTeH3uBHUje ucnutyje. MiRNA je
jenHonaHuaHa, Hajyemhe ayra 18—25 HykieoTuaa, U yuaecT-
Byje y ekcrpecuju ckopo 30 % nporenH-koaupajyhux resa.
300r mpoMeHe y eKCIPECHjH MOTY HACTYIHTH Pa3IHYUTH
OMOJIOIIKY MPOLIECH Kao IITO Cy TyMOPHIeHe3a HIIH IIPOTrpe-
cuja 6onect. OTpKUBEHE CY HEKE OJ] TOTCHIIMjaTHUX JHjar-
HocTHYKKX puMeHa miRNA kao Guomapkepa u3 KpBH KOju
MOy Jia TIOMOTHY Pa3jIMKOBambe MaTOJOIMIKUAX O]l 3APABUX
crama (Marrugo-Ramirez et al., 2018).

HN3oaanmja u gerexkumnja cfDNA

3a u3onanujy cfDNA nocroje pa3imuuuTH NPUCTYIIH, a
OJ/UTyKa O TOME KOjU je HajOOJbU 3aBHUCH O JaJbe MpUME-
He cfDNA, jep npeanamuTuyka (aza MOXKe J1a UMa BEJIUKH
YTHIIA] Ha )KeJbEHY JeTeKIMjy U aHaiu3y. Kaga roBopumo o
nereknuju cfDNA u nmpoMeHa yHyTap e, J1Ba Cy IPHHIU-
na xopuithenux texHuka: 3acHoBane Ha PCR (eHri. poly-
merase chain reaction) meronu nunu NGS (eHri. next gener-
ation sequencing) TEXHOJIOTHjaMa.

BpojHe TexHOJOrHje pa3BHjeHE Cy HA MPUHIMIY jeji-
HoctaBHe U jeptuHe PCR Metomonormje, a TexXHHMKa H-
rutanHor PCR ce mokazama Kao KOpPHCHA 3a JIETEKIH]jy
MyTaipja. Y3 momMoh cucTeMa MHUKPOQIIYHIHOT YHIa U
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JCIep3Hje Kaly y30paka, HCTOBPEMEHO Ce BPIIM BHIIEC-
Tpyka amruindukanuja gparmenara JITHK, a HajnosHatuju
cy BEAMing u ddPCR (eurn. droplet digital PCR) (Soda
et al., 2022). Mako je BEAMing nokazao Moh aeTekiuje
jeanor mytupaHor ¢gparmenra npema 10000 HemyTHpaHUX,
cMarpa ce HeMPaKTUYHHUM 33 PYTUHCKY KIMHUYKY YHOTpeOy
(Li et al., 2006). 360r cBoje BUCOKE CIIEUU(PUIHOCTH U Ce-
JIEKTUBHOCTH, ONTHMAITHOM TEXHOJOTHjOM 3a JIETEKIH]jy
cnennuUHUX MyTanuja 3acHoBaHoj Ha PCR peakijama
cmarpa ce ddPCR, vak u 3a paHy aerexiujy Oonectu, Kaaa
je xonuenrpauuja cfDNA Beoma Hucka (Junca et al., 2020).

Ca npyre ctpane, NGS TexHonoruje cilyxe 3a mapa-
JIeTHY aHaJIN3y MIJIMOHA KPATKUX CEKBEHIIH KOje ce Topeie
ca HekoM moctojehoM, a Mory u ja ce cknamnajy de novo,
0e3 ocnamama Ha peepeHTHH reHOM. [10CTOjH HEKOIUKO
METO/Ia KOje Ce KOpHCTE 33 aHAIM3UPAE CHCHUPUIHHX
CEKBEHIIM: CHIL. tagged-amplicon deep sequencing (TAm-
seq), safe-sequencing system (Safe-SeqS) u Cancer person-
alized profiling by deep sequencing (CAPPSeq), a jenna ox
Hajuenrhe kopunrhennx je lon-AmpliSeq (Soda et al., 2022).
Ilopen mOMEHYTHX TEXHHKa, KOPHCTE C€ U IPYTH NPUCTYIIH
KOjH MOJpa3yMeBajy HeTapreTOBAHO CEKBEHIMPAE LENOT
reHoMa WM ersoma 3a jgoOujame uHpopmanuja o Opojy
CNA wnnn HecnenMpUUHUX TAYKACTHX MYTalHja, y IUIBY
JICTEKIIMje MPOMEHA KOje ce JIeIIaBajy y TOKY WA HAKOH Te-
panuje (Fernandez-Lazaro et al., 2020).

Merto/ie HETapreTOBAHOT CEKBEHIMPama jOIl MOTY 1a
ce OJIHOCE U Ha MCHHUTHBabE NMPOoduIa MEeTHIAIM]jE CIICIH-
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¢uuHor peruona miu nenor resoma JIHK. Metozne xopucre
KOHBep3ujy Oucyindurom u nosehawe metunanuje ctDNA,
HAaKOH yera ciiesie amiuindukaiuje GpparmMeHaTa HEKOM OJ1
texauka 3acHoBanuM Ha PCR: PCR crnenuduyan 3a me-
tunauyjy (enrn. methylation specific PCR — MSP), kBaH-
TUTaTUBHU MynTHiiekcHd PCR crneunduuan 3a MeTHia-
uujy (eHrn. quantitative multiplexed methylation-specific
PCR — QM-PCR) u mogudukoBanu PCR — metunanuja Ha
Kyraunama (eHri. methylation on beads — MOB) (Marru-
go-Ramirez et al., 2018).

EKCTPAIEJIYJIAPHE BE3UKY/JIE —
ET3030MH

Ersozomu ce aeduuunry kao maje Be3uKylie 00aBUjeHE
MeMOpaHOM Koje henuje oTIymITajy Kao CpeicTBO KOMYHH-
Kalyje, OJTHOCHO TPAaHCIOPTa BKHUX MPOTEHHA U HYyKIIe-
nHCKUX kucenuHa (Marrugo-Ramirez et al., 2018). Cxopo
CBU TUMNOBM henuja OTHyHITajy €r3o3oMe, Kao MOJBPCTY
eKTpaleyJIapHUX Be3UKYIIa, y Banheujcku npoctop (Soda
et al., 2022), a tymopcke henuje y muoro ehoj mepu. OBa-
KO HACTaJH €r3030MHU CE MOTY IETEKTOBATH y Pa3IUIUTHM
tenecHuM TteyHoctuma (Fernandez-Lazaro et al., 2020).
WuBarnnanujom henujcke MmeMOpaHe 101a3u 710 CTBapama
MPUMApPHUX EHJ030MAJHUX BE3HKYyJa, y OKBUPY KOjHX
ce GpopMupajy er3o3oMH, a 3aTuM ce ociodahajy y Banhe-
nujeku npocrop (Ciuka 2) (Marrugo-Ramirez et al., 2018;
Fernandez-Lazaro et al., 2020; Soda et al., 2022). [Ipeunuka
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Cuauka 2. brorenesa u cactaB eKCTpaleTyIapHUX BE3UKYIIa.

a) [Npukasana je cunte3a EV koja 3anounme HHBarnHaiujoM hesmjcke MeMOpaHe, Kao ¥ TPAaHCIIOPT KOjH je 3aBUCaH
WM HEe3aBHCaH O] €HI030MaJIHOT cOpTUpajyher KoMIuieKca MoTpeOHOT 3a TpaHCHopT (eHrI. endosomal sorting complex
required for transport — ESCRT). Panu enozomu npeysumajy caapxaj u3 uurorviazme — PHK, JIHK u npotenne. 3atium

ce MYJITHBE3MKYJIapHa TeJla ca CBOJUM pa3HOBPCHUM helMjCKuM cajpikajeM criajajy ca henujckoM MeMOpaHOM y LUJbY
ocnobahama EV. Onpehenn anturenu ce noaajy Ha EV y nporecy ocnobahama u3 henuje. 6) Ha memu je npukaszan

u cactaB EV. 3a nmpuka3zane Mapkepe Ha MOBPIIMHY HIIH Y YHYTPALIKOCTH BE3UKYJIa CE UCITUTY]e IPUMEHIBUBOCT Y

KapakTepusauuju tymopa. (Momuduxosano npema Lone et al., 2022)
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cy oxg 40 — 150 nm, a caxpxe IMTOCKEIETHE, TPAHCMEM-
OpaHCKe ¥ IPOTenHE TOILIOTHOT IIOKa, JIMIHIE, €H3UME Kao
mro cy GAPDH, PGK1, ATP-a3a, n HyKIeMHCKE KUCEIINHE:
nPHK, miRNA u JTHK.

Er3zo30mMu y4ecTBYjy Y MHTpALENyJapHUM CHUTHATHAM
nyTeBUMa, yruuyhu Ha excripecujy resa u ¢perorun henuja
JI0 Kojux mpucTiKy. IIpBa yiora erso3oma je OTKpHBEHa
1996. ronune, a yTBpheHo je na cekpeToBaHM O cTpaHe b
nuMdoIrTa, er3030MH JI0OBOJIC JI0 CHeHU(pUYHE aKTHBAIH]C
CD4+ T nmumdormra (Raposo et al., 1996). Cagpixaj erzo3o-
Ma 3aBHCH o] fielnja TKUBa U3 KOjHX Cy CEKPETOBAHH, LITO
3HAYM J1a YKOIMKO MX CEKPeTyjy Tymopcke hienuje, ykasyjy
Ha crame u npupoxy tymopa (Fernandez-Lazaro et al.,
2020), 300r yera OM MOTJIM UMATH YJIOTY Y JAUjarHOCTHIIA U
npahewy 6onectu. OBa 001aCT je TPEHYTHO U3y3E€THO aKTY-
€JIHA 1 HOBA Ca3Hama Ce CBAKOJHEBHO MOTY Hahu y HAay4HO]
JUTEPaTypH.

N3onanmja EV

[TocToju BHIE TEXHHKA H30JIAlMja EKCTpalenyiap-
HHUX BE3WKYyJa KOje Ce 3aCHUBAjy HAa KUXOBUM (PHU3UUKUM
KapaKTepHCTHKaMa, Ol KOjUX je YATpaueHTpH(yrupame
Hajlo3HaTuja U Hajuenrhe KopumiheHa, MOTOM ynTpadui-
Tpaija 1 xpomarorpadcke merozne (Lone et al., 2022).
Jpyre Bpcte MeTonia Kopucte oapehene uMyHoahUHUTETHE
MHTEpaKIMje 3a M30JIAlMjy er3030Ma y OJJHOCY Ha eKcIpe-
CHOHE MapKepe Ha BUXOBUM MoBpIHHaMa. [Ipumep metone
cy ELISA tecToBH, a jeiaH TakaB ecej ca MHUKpPOIUICJTOM 3a
M30JIalKjy U KBaHTH(HKALM]y er3030Ma U3 ypHHA, IU1a3Me
WM cepyMa, pa3Buiiu ¢y 3apoBHH (Zarovni) U capaHHUIU
(Zarovni et al., 2015). OBe MeTo€, HaKo J10cTa crielu(uy-

TeuHa 6buoncujay
peanHom BpemeHy

He ¥ epuKacHe, pEIaTUBHO CY CKYIIE U TOTPeOHA CY HBHX0Ba
yHarnpehemwa (Soda et al., 2022). TTpumep pa3BujeHe METO/IEC
je ExoChip, xoju cy passunu Kaupap (Kanwar) u capan-
HULY, a y NUTamy je MUkpodIyuaHu ypehaj npaBibeH Ha
nonmuaumeruicuiiokcany (PDMS) ca anTurenuma npoTus
CD63 (Kanwar et al., 2014).

TlocToju jolr HEKOJIMKO MPUCTYTIA HU30JIAlMje er3030Ma
3aCHOBAHMX HAa PA3IMYMTHM MPUHIUIHMA: Tel-puirpa-
MOHa Xpomatorpaduja — xomriuieTd npousBohaua iZON
(https://www.izon.com/), u 101Bio (https://www.101bio.
com/); mpemunuranuja:  ExoQuick PLUS (System
Biosciences, https://www.systembio.com/); yarpadunrpa-
uuja ExoMir™ (Bioo Scientific, http://www.biooscientific.
com) ¥ Ipyru. YIIPKOC CBOM BEJTMKOM MOTEHIIMjaIly Y JHjar-
HOCTHIM ¥ Tpaliery pa3Boja MaqUrHUX OOJECTH, MpUMe-
Ha EV y winmHHuKe cBpXe je orpaHuyeHa 300r temikoha y
e(uKacHOCTH M30JIalKje U J00Ujamby HEAOBOJFHO BHCOKHX
npuHoca Heomrehennx EV, HEONMXOMHHUX 32 JIHjarHOCTHKY
(Lone et al., 2022).

IMPUMEHA Y JMJAT'HOCTHULHU U
HAYYHUM UCTPAKUBAIBUMA

Teuna Guorncyja je HalLIa CBOjeé MECTO Y KIMHUYKO]
IIPAKCH, AJU je 1 1aJbe BHUIIIE 3aCTYIJbeHa Y HAyYHHM UCTpa-
xuBawuma. Ha Cnunu 3. cy npukasanu Hajuenhu aHaIuTu
KOjH C€ MCITUTY]y U3 y30paKa Te4He OHOTICH]e, Ka0 U FbHXOBa
IpUMeHa, oK hie y fajbeM TeKCTy OUTH OIHCAHU pe3yiTa-
TH HAjBOKXHUJUX HCTPAKHUBAKHA O NMPUMEHJEUBOCTH YETUPHU
onucana Ouomapkepa y 0yayhoj KIMHMYKO] MpakcH, Kao u
Beh ycrocTaB/beHUM MPUMEHAMa Y KIIMHHYKO] OHKOJIOTH]H.
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(Monuduxosano npema Lone et al., 2022)

Toguwizie 66. 6poj 3 (2025) 69



CTC cy y OpojHUM cTyaujaMa IIOKa3ajle CBOj HOTEH-
IUjai a ce Kopucte y npahemy 0Aropopa Ha TEpanujy u
MPOTHO3Y TPH paHoj AujarHo3u Oosectr. HakoH u3onaruje
Moryha je reHeTHYKa aHaIn3a HyKJICHHCKHX KHCEIUHA Yak
U TojenuHayHuX hemnuja, a Kao ajaT 3a MPeUKINjy MOorao
6u ce kopucTuTH 1 Opoj nerekroBanux henuja (Soda et al.,
2022). Merone u30J0Bama, JETeKLUje U KBaHTU(UKAIH]e
ce crainHo yHarpelyjy n1a Ou ce oBU GHOMapKepu MOTJIN KO-
PHUCTHUTH Y KIMHHUYKOM OKPY)KEHY 32 JHjarHOCTHKOBAE U
npahemwe pa3nnuuTux Bpcra Tymopa. ctDNA u3 teune 6u-
OICHje Ce UCIUTYje y CBPXY JHjarHOCTHKOBAma, IIPOTHO3H-
pama U aCUCTEeHIUje TPH JeUehy KaHIepa, U TO y PEaTHOM
BpeMeHY, 300 MOTYhHOCTH FeHOTHUITH3AIIM] € KOJOM CE CTHUE
cnuka 1enokymnHor tymopa (Fernandez-Lazaro et al., 2020).
300r CBOjUX CTPYKTYpHHX KapaKTEpUCTHKAa H 3aCTyIJbe-
HOCTH Pa3HUX MapKepa, €r3030MH Cy Y CTyIujaMa IOoKa3alH
MOTEHIIMjaJl 33 IPUMEHY Y JAWjarHOCTHIIN U Npahewy OJro-
Bopa Ha Tepanujy y 0yayhnoctu (Lone et al., 2022; Soda et
al., 2022).

Pana nerexkumja 6osectn

Pana perexnuja mamurHux Oosectu mosehaBa yc-
MEIIHOCT JIeYea W Jaje 00JbM HMCXOJ, jep Tepamuja y
paHUjUM CcTaaujyMHUMa yMmHOroMe moBehaBa miancy 3a
JLyropouny pemucujy. On noMeHyTux HUpKyIuuyhux ouo-
MapKepa, BpJIO YECTO ce AETEeKTYjy U aHanusupajy cfDNA,
ekcTparenyiapsae Besukyie u Metunandja JJHK (Nikanjam
et al., 2022).

CancerSEEK ecej je jeman on mnpuMmepa ycIieliHe
npumene aHanuze cfDNA, 0JJHOCHO JETEeKIH]je TeHETHIKIX
Bapujalyja Kao MOTEHIMjaJHUX OuoMapkepa paHe OoJe-
ctu. OBaj ecej je Ono kopuiiheH 3a AeTeKIHjy HeMeTacTat-
CKOI' paKa jajHHKa, jeTpe, jKellylla, IIaHKpeaca WIM jelmba-
ka aHanu3oMm cfDNA, ceH3uTHBHOCT je u3HOCHIa 071 69 10
98 %, a cnemuduunoct npeko 99 %. CancerSEEK ncro-
BpPEMEHO UCIIUTYje FeHeTHYKE Bapujanuje U 8 MpOTEHHCKUX
Mapkepa, Te Ha Taj Ha4uH JICTEKTYyje MPUCYCTBO U JIOKAIH]Y
Tymopa y panum craaujymuma (Cohen i sar. 2018). Takohe
je mokasaHo na cromna (parmenraipje cfDNA moxe Outn
HMHUKATOP TMPHUCYCTBA OOJIECTH Y KOMOMHALIU]H Ca IPYTUM
MapKepuMa, IITO je JOKa3aHO y CTyJHjaMa O KapUUHOMY
rutyha (Cristiano et al., 2019; Mathios et al., 2021).

ITo ce THye APYrux HUPKYIUIIYAHX HYKICHHCKHX
KucenuHa, pazBujeH je miR-Test 3a CKpUHUHI 3HAa4YajHHX
mupkynuimyhux miRNA u3 y3opaka TeuHe Ouorcuje Koje
yKa3yjy Ha [OCTOjame KapimHoMa 1Tyha Koji BUCOKO pr3nY-
HUX ocoba. JleTekLuja ce mokas3ana 00/bOM HEro y ciiydajy
ynotpebe camo Huckoo3Hor CT (enri. computed tomogra-
phy) ckeHepa KOjH je MeTo/ia n300pa 3a CKpUHHUHT KapLUHO-
ma ruiyha (Montani et al., 2015). /lu3ajaupanu Cy 1 TeCTOBH
3a H30JI0BAKbE U HCIUTHBAKE €I3030Ma KOjH CaJpKe CIICIH-
(uuHe Mapkepe, paay JIaKiie ynorpede oBUX OMoMapkepa
y Aetekimju kapuuHoMa: ExoScreen mpernosHaje Mapkepe
KaHIlepa Kosopektyma, ExoTest ciry»u 3a JeTeKIujy KaiBe-
onuHa-1 u CD63 xon menanoma, kao 1 ExoQuick® (System
Biosciences, https:/www.systembio.com/) 3a wu3oianujy
miRNA, koje OM ce KOPUCTHIIM Ka0 MapKepH KapIHHOMa
mankpeaca (Yoshioka et al., 2014; Jia et al., 2017; Junquei-
ra-Neto et al., 2019). [Topen tora, Xunectpoca (Hinestrosa)
U CapaJHULH Cy UCTIUTHBAIN MapKepe N30J0BaHUX eKCTpa-
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LeNyJIapHUX BE3HUKyJia Y [IHJbY paHe JeTeKIHje KaplHHOMA
MaHKpeaca, jajHuKa U OClIrKe, a CTOMe JICTeKIMje 3a MPBU
CTaujyM M3HOCWIIE Cy pecneKTuBHO 95 %, 74 % u 44 %
(Hinestrosa et al., 2022).

Jny (Liu) v capaHuI| Cy JONUIA JO 3aK/bydKa Ja
je 3a umspaHo ucnutuBambe Metminanuje cfDNA y ciyuajy
Y3HAIPEIOBAIOr KOJOPEKTATHOT KaplMHOMa, HECUTHOle-
JIMjCKOT KapiuHoMa ruiyha, MeTaHoMa u KapliHOMa JI0jKe,
TAuHOCT pe3ynTaTta 3adenexeHa y 83,8 %, crneunduanoct
je 6mma 100 %, a'y 78,9 % ciyuajeBa je oapehen Tun Gore-
ctu (Liu et al., 2018). 3Hayaj y nerexkuuju KapLUuHOMa UMa
n moBehaHa MeTHIALHUja Yy TYyMOP-CYNPECOPCKAM T'€HHMA.
Jenan on mpumepa 000pPEHUX TECTOBA 3a paHy JCTEKIH]Y
KapLUHOMA je CKPHUHUHT TECT 3a KOJOPEKTATHU KapILHHOM,
IpU YeMy ce JeTeKTyje abHOpMalHa CTona MeTHIaluje
SEPTINY rena u3 kpBu (Lamb & Dhillon, 2017). Takohe je
Pa3BHUjCH IMjarHOCTHYKU MapKep Crenu(pUYHEe METHIIAIH]C
Y XemaToLeyJIapHOM KaplIMHOMY, a MaHel je moKa3ao Behy
OCETJFUBOCT M crieln(pUIHOCT 0/ Mapkepa anda deTomnpo-
teuna (Xu et al., 2017).

JujarHo3a u nporxo3a 6osecTu

Tlpeunsna nujarHoza OOJNECTH MOCICIUYHO JOBO-
U 10 TpUMeHe OoJber IUIaHa JIeuerha, Kao W HPOLEHE
Y3HAIPEIOBATIOCTH M PU3MKA TIOHOBHOT T10jaBJbUBamba 00-
JIECTH KOjU Ie(UHHIILY aJeKBATHY MPOTHO3Y.

Anamuszom ykynHe cfDNA T1para ce 3a ctDNA
Koja MOXke Jath HH(pOpPMAIMje KOPHCHE 3a MpPEHU3HH]je
IIOCTaBJbAEE JHjarHo3e 0oiecTh. ['CHEeTHYKH M eNUreHe-
truku npoun ctDNA u3 KpBH 3Ha4ajHO ce Moayjapa ca
OHMM M3 TKHBa M3 KOjer MoTuye, 1na je Moryhe KopuctuTu
TeuHy OHOICH]y Kao alTepPHATUBHO IHjarHOCTUYKO CpPEJ-
CTBO KaJla HUje JI0CTyIaH y30pak TKUBHe Ouoncuje (Martins
et al., 2021). T'enorunuszanmja 6Grnomapkepa 6u ce takohe,
MOTJIa KOPUCTUTH 3a JIjarHOCTHKY, /10 Yera Ou ce JOILI0
HAa OCHOBY pe3yJiTaTa aHajnu3a M UCIUTHBAaba MPOTEHHA U
HYKJIeUHCKUX kucenuna u3 EV. BpojHu nmpumepu cy oTKpu-
BEHH aHAJIM3UPAbEM M HCIHUTHBAKbEM IPOTEHHA U HYyKIIe-
nHCcKuX kucennHa u3 EV. Tako nosehana ekcripecuja riu-
nukaHa-1, 3ajerHo ca myrauujoM y reny KRAS 6u morna
MMaTH YJIOTY y JUjarHOCTHIM Tymopa maHkpeca (Melo et
al., 2022), nok npucycrBo EV Goratux MUrpamuoHUM HH-
XUOUTOPHUM (PaKTOPOM IMOTEHLUjaTHO YKa3yje Ha MeTacTa-
3e Ha jetpu (Costa-Silva et al., 2015). IToxjennaxo ce mory
ucnutuBatd U onpehene miRNA: mosehana ekcrnpecuja
miR-1246, miR-4644, miR-3976 u miR-4306 y EV noGpu
cy OuoOMapkepH 3a JWjarHOCTHKY KapLUHOMA IMaHKpeaca
(Madhavan et al., 2015), a miR-23b-3p, miR-10b-5p u miR-
21-5p Ou ucTo Tako MO OWUTH 3HAYajHH OMOMapKepH 3a
HecuTHohenjcku KapunHoMm ruiyha (eHrn. non-small cell
lung cancer — NSCLC) (Q. Liu et al., 2017).

WNnaue, cmarpa ce na HuBo ctDNA Huje n0BOJbaH
nporHoctiuku Mapkep. Ca apyre crpaune, 6poj CTC mnpe He-
0aJIjyBaHTHE TePaIlije WK y BpeMe XUPYPIIKOT 3aXBaTa JIu-
PEKTHO KOpEIHIIe ca IIPOTHO30M OoJecTH, mTo MoTBphyje
na CTC ocnukaBajy KamamuteT Tymopa jaa ce mupu. Ha
MIpUMeEp, y CTyAHjamMa 0 KaplHHOMY JI0jKE je TOKa3aHo Jia ce
onpehuBamem O6poja CTC Moske mperno3HaTH rpyrna rnarje-
HaTa Koja MUMa BHCOK PH3HK Jia johe 1o penarca OOIECTH.
Oge 1 apyre OpojHE CTyAMje Cy A0Ka3alye U Jia Cy MPOrHOC-



tiuky notenHuyjan CTC u oaroBop Ha Tepallljy HE3aBUCHHU,
oHOCHO aa ozBojeHe CTC He Mopajy aa pearyjy HCTO Kao
u henuje npumapHor tymopa. la 6u ce 0osbe mporeHuIa
MOY3aHOCT OBUX MapKepa 3a IPOrHO3HPAE HEOIIXOTHE CY
nonathe cryauje (Alix-Panabiéres & Pantel, 2021).

Jetexnuja penamnca 6oaectu

Canamma npakca npahema penanca 00NecTH HaKOH
orepalyje ocliamba ce Ha KIIMHUYKE M MaTOoJIOIKe (haKTope.
C 003upoM Ha TO J1a He ITOCTOj! HOY3/1aHa METO/Ia 32 ACTEK-
nMjy MUHUManHe pesuayanHe Oonectu (MPJI) u penarca,
TpEeHyTHa Ipernopyka je na pehrHa naiujeHara npuMa HeKku
BUJI a]jyBaHTHE Tepanwuje, o koje he penaTuBHO Masu Opoj
nanujeHata umatu 6eHedur. Pa3Boj HoBuX OMOMapkepa 3a
netekiujy MPJI mocie Xupypiike HHTEpPBEHIINje WU PaIn-
oTepanuje 3Ha4ajHO OW JOTPHHEO UACHTH(UKAIMjHU TpyIia
nanujeHara ca Behum u MamuM pU3UKOM OJI IT0jaBe pear-
ca, e OM ce Tpyna NamnujeHara ca MOBUIICHUM PH3UKOM
HOABPIVIA JaJbeM TEPAINjCKOM TPETMaHy MM y4eCTalnjiuM
KOHTpOJIaMa, JIOK O MalMjeHTH ca MaJIuM PU3HUKOM 3a pe-
Jarc MM MoTeHIMjaIHo nomTehenn HenoTpeGHOTr TpeTMa-
Ha, y3 aJIeKBaTHO KIMHUYKO npaheme (Beaver et al., 2014).

O6chaBa ynmeHMIIA J1a CYy ofpeleHa UCTIMTHRaMbA T10-
kazana ja 6u CTC u ctDNA mornu Outn xopumiheHu 3a
JETeKIMjy peranca Mpe MojaBe KIMHUYKHX CHMITOMAa U
MOTBp/EC J0OWjeHe T3B. MMHIMHT METOJaMa MEIHUIHHCKE
JIMjarHOCTHKE. Y BHUINE CTyJIHja MOKAa3aHO je Ja JETeKIHja
cfDNA HakoH pajuoTepariije Wik XUPYPIIKOT YKIIamhama
TYMOpa MOe /3 YKa)ke Ha MUKPOMETAcTa3e U BUCOK PHU3HK
O]l peJarca, mro OM MOMOTIJIO y 0/1a0upy HalujeHara Ko
KOjUX OM OMJIO MOXKEJbHO YBECTH M aJ[jyBaHTHY TEpaIujy
(Marrugo-Ramirez et al., 2018).

Jenna crynuja je nokasana na nojasa CTC 2 o S roau-
Ha HAKOH MPHUMara Tepanuje 3a KapIMHOM JI0jKEe KOpEInIIe
ca BHCOKHM PHU3UKOM pedarca 6onectu. Ocum Tora, BUIIEC-
TPYKO TEPUOMYHO aHATM3HUPAhEe y30paka, MpU 4eMy ce
Mope/i KOJIMYKMHA OBOT MapKepa, Takole Ou Moriia yka3atu
Ha arpecUBHOCT TyMOpa, OJHOCHO IPHCYCTBO MHHHMAJIHE
pesunyainne 6onectu (Chaudhuri et al., 2017; Haselmann et
al., 2018).

UcrpaxuBama cy nokaszana aa ce 1 u”PHK moxe ncnu-
THUBATH y CBpXE JICTEKIIMje pe3ujayaiiHe 00JeCTH, OJHOCHO
na Husou onpehene nPHK yka3syjy Ha pe3umyanHu TyMOp
kox myhHux HeypoeHaokpuHux Tymopa (Malczewska et
al., 2019), onnocHo miRNA y y3opurMa o0onenux oj xe-
natorenynapHor kapiuaoma (Okajima et al., 2016) u xap-
nuHoMa rutyha (Sestini et al., 2015).

IMomenyTH Hojaly yka3yjy Ha TO Ja je TeuHa Ouoncuja
KopucHa y mpahemy pe3uayanHe 0O0JeCTH, a Pa3IMuHuTHM
aHanmM3aMa IMpKyIuiyhux Ouomapkepa Kao JOAAaTHHX
cpezncraBa y3 nocrojehe TexHuke 3a npaheme Tymopa mo-
BehaBa ce 1aHca 3a paHy JACTeKLHUjy perarca.

N300p nn/bane Tepanuje u JeTEKIUja
MeXaHU3aMa pe3uCcTeHIHje

Teuna Guoncuja MMa BEJUKY MPEIHOCT 300r jeaHoC-
TaBHOCTH yemther u npeunsHyjer npahemwa pazHux jgorahaja
KOjU ce JICIIaBajy y TOKy Tepamuje. Y HapeIHOM TEKCTY
6uhe onucana BakHa oTkpuha, kao u Beh ycrocraBbeHe

KJIMHUYKE MPaKCce aHAIN3e TeYHe OUOICH]e Y CBPXY OJJIY-
4HBama 0 U300py Tepanuje, npeasuhamy win npahewmy oi-
roBOpa Ha Y, Kao U JETEKIMje MEXaHn3aMa PE3UCTCHIIH]C
KOjH Cce 110jaBJbYjy.

Us60p wwiepaiiuje

Hako je akTyenHa KIMHUYKA IpUMeHa Opojama U aHa-
nmu3e CTC orpannyeHa, NOTEHLUjall 32 BbUXOBY IIPUMEHY je
BEJIMKH 300T MHOIITBA MH(OpMaIMja Koje Mpyxajy u pas-
JIMYUTOT MopeKiia, oHocHo cyononynanuja CTC. [lokazaHa
je kiHnYKa ynotpedssuBocT O6poja CTC kao nopatka Koju
nomaxe y uzdopy usmMel)y xemuorepamnuje 1 XOpMOHCKE Te-
parmuje y ciiydajy MeTacTaTCKOT KapliHOMa JI0jKe MO3HUTH-
BHOT Ha XopMoHcKH penentop (HR, enrn. hormone recep-
tor) u HeratuBHor Ha HER2 (euru. receptor tyrosine-protein
kinase erbB-2) (Bidard et al., 2021). JlonaTHo, K01 Kapiu-
HOMa mpocTaTe, MAlMjeHTH KOJ KOjUX CE JETEKTyje pe3-
HCTCHIIMja Ha XOPMOHCKY Teparujy, oXHoco GpopMHupa T3B.
TYMOp IPOCTaTe Pe3UCTCHTAH Ha KACTPALHUjy, YBOJE ce Jie-
KOBH HOBE I'CHEpaIlHje, YHje Cy METE aHIPOTCHH PEICTITOPH.
MebhyTtum, Moxe nohM 0 PE3UCTEHIM]e U HAa OBE JICKOBE,
IITO C€ MOXe JeTeKToBaTu ojpehuBamem ARV7 craj-
COBaHe BapHjaHTE MMYHOIUTOXEMHUjCKHM oOfipehuBameM
ekcrnpecje y nykieycy CTC henuja (Scher et al., 2017).
ITpomene y ARV7 yka3yjy Ha MOTEHIMjaIHy PE3UCTCHI]Y
Ha OJoKaTope aHAPOreHHX PEeLeNTopa eH3aTyTaMuaa WIH
abuparepoHa, OJJHOCHO yYCTAHOBJBEHO je 1a je 00JbH 0Jro-
BOp Ha Teparnujy HUTOCTATHKOM TakcaHOM (Antonarakis et
al., 2015). V ciyuajy xapuuHoMa naHkpeaca, anaiausza CTC
061 Moria CIyXHUTH IPUIMKOM H300pa HauujeHaTta Koju
Ou mpuManu nubany antu-PSMA (eHrn. prostate-specific
membrane antigen) Tepanujy, OAHOCHO npaheme oaropopa
Ha By. PSMA je jemaH je ol Mapkepa KaHIIepa IpOCTaTe
300 HEroBe BUCOKE EKCIIPECHje y MallUrHUM henujama,
Mehytum, cmatpa ce aa oapehenu Opoj meracrarckux he-
JIMja KaplIMHOMa HE EKCIIpUMHUpa OBaj Mapkep, 300r yera
nonasu 1o pesuctennuje (Nikanjam et al., 2022).

Jeitiekyuja mexanuzama pesucilienyuje Ha inepaiujy

JenHa ol Haj3HAYAjHUjUX TPUMEHA TEYHE OUOIICHje je
y npahewy mporpecuje 6oJIecTH U OArOBOpa Ha Tepamnujy.
PenoBHOM aHanu30M U npahemeM y pealHoM BpeMEHY, pas-
jalImbaBajy ce MeXaHU3MH CTBapama Pe3UCTEHIIN]E, a aHATH-
30M ctDNA ce oTkpuBajy MyTaluje y TeHUMa KOjU JI0BOJE
J10 pe3ucTennyje Ha Tepanujy (Soda et al., 2022). Myrauuje
y ESRI reny yka3syjy Ha pe3ucteHuujy ER (enri. estrogen
receptor) TIO3UTHBHOT KapIMHOMa JOjKE Ha EHIOKPHHY
tepanujy. OTKpUBamEM pPE3UCTEHIMjEe Ha BpEeME MOXKE Ce
OpoKe IOHeTH OJTyKa 0 OJ1aroBpeMeHOj IPOMEHH Tepanuje u
cIpeuaBamy MIMpemha Tymopa. Ha npuMep, narujeHTy Mosxe
Ooutu mpenucaHa tepanuja uaxuouropuma CDK4/6, ynja
pe3ucTeHLYja ce IeTeKTyje ojaBoM MyTauuja y PI3K reny
(O’Leary et al., 2018). [abe, npucyctBo myTauuja KRAS
ce MCTPaxyje KO/ MalujeHaTa 000JeiX 0/ KOJIOPEKTATHOT
KapIMHOMa, IITO je y3pok pe3ucteHuuje Ha EGFR nnxubu-
tope (Bettegowda et al., 2014). Jom jeman npumep je ne-
Tekija myTtanuja y reny EGFR, koje yka3yjy Ha pe3UCTCH-
LIMjy Ha Teparnujy TUPO3UH-KWHA3HHUM HHXHOUTOpPHMA KOJI
nanyjenara obonenux ogq NSCLC. JleTekToBaHe Cy U peTKe
mytaugje y ROSI unu tpancinokauuje y ALK reHuma, Koje
takohe omoryhapajy yBoheme nepcoHann30BaHe TEparmje
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kox obonenux ox te Oonectu (Berger et al., 2018). lasme,
pesucreHnrja Ha Tpacty3ymad kox HER2 mosuTtuBHOT
METacTaTCKOI KaHIepa JKelyla, JETEKTyje c€ Ha OCHOBY
npomena y ERBB2 reny (Wang et al., 2019). KBauturaTus-
Ha aHanm3a MyTtauuje BRAF"" y miasmu, KOPUCTH CE Kao
cpencTBo 3a npaheme Toka Tepanuje, NPEeIUKIjy 0JroBO-
pa U JIeTeKIHjy PEe3UCTEeHIUje, MPUINKOM Jieuerha Maluje-
Hata obonenux ox menanoma BRAF/MEK uaxuburopuma
(Ascierto et al., 2013; Santiago-Walker et al., 2016).

IIpahewe u npeasuhame oarosopa Ha
Tepanujy

ITo3Haro je ma ce y TOKy Tepamuje OJBHja €BOIyLHUja
TyMOpa, a yIpaBo je TeuHa OMOIICHja anat KOjuM OH ce Io-
TEHIIMjAJIHO TIpaTUIIC MPOMEHE YCIe/ Teparnuje, Wid 4Yak
npezaBubano Ha Koju HauuH he malujeHT OATOBOPUTHU Ha 1bY.

VYV uusby mpeaMKiyje OJroBopa Ha XOPMOHCKY Tepa-
nmUjy Koja mamnujeHata ca ER MO3UTHBHMM METacTaTCKUM
KapiuuHOMOM Jojke, [laonetn (Paoletti)  capaaHuiy Cy
pasBuin Buienapamerapcku CTC-Endocrine Therapy In-
dex (CTC-ETI) xoju xopuctu CellSearch® cucrem, a mopen
Opojama KOPUCTH U JeTeKUHujy uetupu mapkepa Ha CTC:
ER, BCL2, HER2 u Ki-67 (Paoletti et al., 2015). Ananu3om
mojjataka OBUM allaTOM JIOJa3M Ce€ JI0 3aKJbydaka KOjH Mo-
kazyjy nocrojame ER-nerarusHux CTC y uupkynaumju,
nopeJ aujarHoctTudukoBaHor npuMapHor ER-mozutuBHOT
KapLUHOMa JI0jKe, YMMe Ce CMaTpa Jia je TO MeXaHH3aM Me-
TacTa3upama, OXHOCHO Pa3JIOr HEYCHEIIHOCTH XOPMOHCKE
tepanuje (Babayan et al., 2013). ¥V Toky cy ucnutuBarma
KIMHUYKE YIIOTPeOFUBOCTH OBOT anaTa.

V cnydajy anamuze miRNA kox ogpehuBama eduxac-
HOCTH Tepariyje, cMambeHa ekcripecuja miR-125b-5p ce no-
Be3yje ca 00JbUM OATOBOpOM Ha mMmyHotepanujy (Peng et
al., 2020), nox ce kox NSCLC nosehan muBo miR-146a-5p
moBe3yje ca 00JbOM OCeTIBHBOIINY TyMOpa Ha XeMHOTepa-
mujy (Yuwen et al., 2017), a noBehana excripecuja miR-211-
Sp Ko MeNaHOMa ce ToBe3yje ca pe3ucteHinrjom Ha BRAF
“HXUOUTOpE KopulfieHe Y Jieuelhy MEeTacTaTCKOTr MeIaHo-
Mma (Lunavat et al., 2017).

HmyHOTepanujcku MpUCTYIH ce 0a3upajy Ha aKTHBa-
MU HMYHCKOT CHCTEMa, LINJbAahbeM HHXHOUTOPA KOHTPOJI-
HUX Ta4yaka (eHria. Immune checkpoint inhibitors - 1CI).
CtDNA u CTC cy ncnutuBase kao cpeacTBo npahema oj1-
roBOpa Ha OBY BpCTY Tepanuje. Heke o cryauja cy cripoBe-
mu Puhytu (Ricciuti) u capaHULIU, UCTIUTUBAKHEM IIPOMEHE
HuBoa ctDNA kox o6onenux og NSCLC, y nokymajy na
NpeBH/IE OJrOBOP Ha Tepanujy. Mepenu cy HuBou ctDNA
Ha [T0YETKY U Ha KOHTPOJIOM IperJey, KO/ IalHjeHaTa Koju
Cy mpumaiu rnemOponuzymad ca win 0e3 XxemuoTeparnuje
0a3upaHe Ha IUTATHHU/TIEMETpeKceny. PesynraTu cTyauja
Cy IoKasaiu Jia je naj HuBoa ctDNA yka3uBao Ha MHOTO
00JbH OJITOBOP Ha TEPATIH]y, yKH MEPUOJ Oe3 mporpecuje u
JIy’Ke MPEKUBIbaBabE, HACYPOT MallUjeHTUMA KOJI KOjHX je
3a0enexxeH nopact oBor bnomapkepa (Ricciuti et al., 2021).
CnuyHM pe3yiTaTtd cy JOOHMjeHH HCIUTHBAKEM BE3e H3-
Mmely HuBoa ctDNA u 0AroBOpOM Ha Tepamnujy aHTUTeTHIMa
npotuB PD-1 (enrn. programmed cell death protein 1), xon
narujeHara obonenux oja Meracrarckor meixanoma (Lee et
al., 2018). Takohe, 3anr (Zang) u capaguuiwm cy oapehuba-
U GpeKBEeHLH]y BapHUjaHTe ajesa KoJ IalujeHara, Ipe 'y
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TOKY Tepariyje aypBaiymMadom ca uiu 0e3 Tpemenrumymada.
Buiim HUBO je KOpenucao ca JIOUIHjUM OTIOPABKOM M HHYKOM
CTOIOM MPEKHBIbABAA, JOK j€ MaJ] HCTUX HAKOH Teparuje
yKka3uBao Ha cynporHo (Zhang et al., 2020). OBe u jom
HEKE CTY/IHje TOBOPE O KOPHUCHOCTH JHHAMHUKOT rpahema
cfDNA/ctDNA na ce npeiBuUAM OJrOBOp Ha Tepamnujy y3
JIMjarHOCTHYKE UMHUIIMHT METOJIE.

Opnpehennm ananuzama cfDNA Takolhe 6u 6uito moryhe
MIPEBUIICTH OATOBOp Ha mmyHorepanujy. NGS meronama
cy mepene TMB (euri. tumor mutational burden) w3 y3o0-
paxa TkuBa Tymopa u MSI-H (eurn. microsatellite instabil-
ity high), a To je BpueHo u ucnutuBameM ctDNA u3 kpBu
(Nikanjam et al., 2022). T'annepa (Gandera) n capagHuiiu
cy ycranoBuin na ce TMB moxmama y tkuBuma u ctDNA
u3 xkpBu ko1 obonenux og NSCLC, xao u ja cy aHaIM30M
ctDNA Moriu 1a yCTaHOBE KOju IalujeHTH OU OUIIu IOoro-
HU 3a npuMame PD-L1 (eHr. programmed death-ligand 1)
aHTHTeNa (aTe3osn3yMada) kao ceKyHaapHe repanuje (Gan-
dara et al., 2018).

YIIOTPEBA TEYHE BUOIICUJE Y
OHKOJIOIIKOJ ITPAKCH Y CPBUJAN

VYV mperxoJHOM TEKCTy ONHCaHe Cy HEeKe OJ HajBa-
KHUJUX KIMHAYKAX TPUMEHa W pe3yiraTa MCTPaKUBAmba
y Be3H ynotpede TeuHe OHOIICHje Y OHKOJIOIIKO] JHjarHoO-
CTHLM M HayYHUM HCIHMTHBamKMMa y cBeTy. ¥ CpOuju, Ha
HucrutyTy 3a oHkonoryjy u paguonoryjy Cpouje (MOPC),
Ha OJieJbeiby 3a EXCIIepUMEHTAIHY OHKOJIOTH]Y, Te4Ha Ou-
OTICHja je Takole HalLIa MPUMEHY Y MOJICKYJIAPHO] IUjarHo-
CTHLH U HAYYHUM HCTPAKHUBABHUMA.

VYV cBpXy MoOJeKyJIapHOT TpOoQHIHCama TyMOpa Haj-
yemhe ce KOPUCTH Y30paKk TKHUBHE Ouoncuje. Y LUby
MIEPCOHANN30BAHOT Jieuewa nanujeHara, ox 2008. roaune
UCHIHTY]y ce MyTaluje y RAS reHnmMa y MeTacTaTcKoM Kap-
LUHOMY jae0esior 1peBa, Kao u Hajuemthe MyTanuje y reHy
EGFR xon nanujeHara o0oyienux oJ KapuuHoMma ruiyha u
MyTaije y BRAF reny y Meractarckom meianomy. Takobe,
U3 y30paka KpBH Cy aHAIU3HPAHU NOIUMOPGHU3MU HEKHX
reHa Koju Koaupajy oxpehene eHzume, mTo je KopuirheHo
3a MPEIUKIM]y TOKCHYHOCTH OJApeheHUX JIeKOBa: eH3MMa
CYP2D6 3a npenocTpokHOCT yBohewy TamokcudeHa y Te-
pamnujy npoTHB KaplrHOMa JI0jKE€, OJJHOCHO JUXHUAPOIHPH-
JIUH-JIEXUIPOTeHA3e Mpe Tepanuje S-GpayopoyparioM, Kao
1 METHJICHTETPAaXuAPoQOIIaT peyKTase y Jedemhy MeToTpe-
kcaroMm (Cavic et al., 2016).

Teuna Ouoncuyja je npeu nyT yBeaeHa 2016. roguxe 3a
JIeTeKnujy MyTtanuja y reny EGFR W3 KpBU KOJI lallijeHaTa
obonenux o kapuuHoma riyha (Cavic etal., 2021). Takobe,
Ha MOPC ce xopuctu u meypanau usnus (ITH1) kao yzopak
teuyHe Ouorncuje. ITM mpeacTaBiba KOMILIMKALW]y KOJ Ma-
nujeHara ca kapuuHomoM 1uryha u jaBsba ce ko 7 10 23 %
nanujeHara (Froudarakis, 2012). O6u4HO ce mMyHKTHpaA pajn
YKJIamamba CUMIITOMA OTEeXXaHOI aucama. Y Behem Opojy
HAyYHHX HCTPaKUBaa je Mmokasano na je I1M dorat uzsop
HUPKYJIUIIYhUX HYKICHHCKUX KHCENIMHA, 1Ma je 300T Tora u
TEHETUYKO TECTHPAEe HAa MPUCYCTBO pesucTeHTHe EGFR
T790M myrauuje uz cfDNA nopexiom u3 [IM nauujenara
YBeZIeHO Kao pyTHHCKO Tectupame camo Ha MOPC. Iloka-
3aHO je aa aHanmu3e u3 [1M mmajy rotoBo mojjesHaky, a y
HEKHM CJIy4ajeBUMa U 00JbY CEH3UTHBHOCT JETEKIHUjEe Te



MyTallije y OHOCY Ha TeCTHpame 13 y3opaka kpsu (Tabena
1) (Vukovic et al., 2023). Ox 2018. rogune ce va NOPC
u3 Teune ouorcuje (y3opaka kpBu) Bpiid NGS reHeTHUKO
TeCTHpame Ha MPHCYCTBO HACIEIHOT HEMOJIHMIIO3HOT KOJIO-
PEKTaJHOT KapIWHOMa, MO3HATHjer Kao JIMHYOB CHHOpPOM,
KO/ 0oco0a 000JIeNnX O]l KOJOPEKTAIHOT KapIHOMAa WIIH
KaplUUHOMa CHIOMETPHjyMa y PaHOM >KUBOTHOM 100y H/
nim ocoba ca 6oraToM NOPOAMYHOM UCTOPUjOM KapIHHOMA
u3 JlunuoBor cunapoma (Cavic et al., 2024).

Ta6ena 1. Jlerekuuja EGFR T790M myrtanumje y ynape-
HUM y30pLMMa TeuHe OMOICHje NaljeHaTa KOJI KOUX je
YCTaHOBJbCHA KJIIMHUYKA pe3ucTeHiuja Ha EGFR Tupo-
3UH-KUHa3He UHXUOUTOpE (KpB U mieypainnu u3nuB). (ITpe-
y3eto u3 Vukovic et al., 2023, moaupukoBaHo).

Kps [Ineypanuu u3nus
EGFR T790M EGFR T790M
NMO3UTHBHH HeraTHBHH
EGFR T790M 4 0
TO3UTUBHU
EGFR T790M 6 10
HEraTUBHU

3Ha4yaj 3IPaBCTBEHO-eKOHOMCKHUX aHAJIN3a

Hako mocToju MOTEHINjal IPUMEHE U IPYTHX AUjarHo-
CTHUYKHX TECTOBA U3 TEUHE OUOIICHje, POLEC YKIbYyUHBamba
HOBE TEXHOJIOTHje WIH Tepanuje y CBAKOIHEBHY KIMHHUKY
IPaKCy je 4ecTo Oy M KOMIUIMKOBaH. V3a cBake MHTerpa-
IHje HOBE BPCTE TepaIlije WIH TEXHOJIOTHje, a HAKOH HEeHOT
MyIITamka Ha TPXKHMIITE, CTOje EKOHOMCKHA M (PMHAHCHjCKU
acriekTH Koju omoryhapajy mpaBJIambe HbCHE KOPHCHOC-
TH, TOOWTH IPYIITBA U OAPXKUBOCTH Yy KIMHHYKOM OKpY-
Kemy. 300r OrpaHMYCHOCTH CPE/CTaBa 3a (PHHAHCHPAE
MHOBATHBHUX TEXHOJOTHja WM TEpanuja y 3IpaBCTBCHOM
CHCTEMY, MOCTOje METOJ/Ie TMOMOhy KOjUX Ce M3BOJE MPO-
LIEHe BPETHOCTU, OAHOCHO KIMHHYKE e(PUKACHOCTH M HC-
IUIATHBOCTH JIATUX TEXHOJIOTHja y LIWJbY 0Ja0upa OHe Koja
he 6utn QuHaHCHpaHa. 3a CBaKy T3B. NPOICHY 3JIPABCTBE-
HE TEXHOJIOTHje — Teparnujy, IUjarHOCTHYKY MPOLeIypy U
CJIMYHO, IOTPEOHO je IPUKYNUTU UH(POPMALUje U3 aJeKBaT-
HO JM3ajHUPAHUX U CIPOBEAEHUX CTyAMja KOje Cy Y Be3H
ca TUM TexHolorrjama. HakoH Tora, morpeOHa je ajeKBaTHa
aHaiu3a NpUKYIUbeHuX uHpopmanuja (euri. Health Tech-
nology Assessment - HIA), a 3aTUM U BUXOBO CTaBJbALE
y HaI[IOHAJIHU KOHTEKCT, Ja Ou ce JToOuIIe MTO pealHuje,
Ta4yHUje M TPAHCHAPCHTHH]E MPOICHE MPUMEHJbUBOCTH Y
cBakoj 3emsbd. CTpyumaly KOjU Y4YECTBYjy y IpoLEHama
3[paBCTBEHNX TEXHOJIOTUja, HA OCHOBY TOTa CaBETYjy HO-
HOCHOIIE OJUTyKa 11a HOBE TEXHOJIOTHje YUHMHE JOCTYIHHM
mro BeheM Opojy maiyjeHaTa, y3 HajMamwy MTETy Mo Jpyre
mpolece U HalMOHAJIHE TOTpede y 3/[paBCTBEHOM CHUCTEMY.
JpxaBe Koje UMajy JIpiKaBHO 3[PaBCTBEHO OCHTYPAEE OC-
Jamajy ce Ha JIp)KaBHE OpraHe KOjHu MpaBe OBE 3JIPaBCTBE-
HO-EKOHOMCKE IIPOLICHE Ha OCHOBY KOjHX C€ Jaje Mpernopyka
0 TOME KOje HHTEPBEHIHje MOry J1a Oyay yCBOjeHe y Hape-
HoM nepuoay (Pearson & Rawlins, 2005; Grusenmeyer &
Wong, 2007). BaxxHO je HAIIOMEHYTH Jia TIOCTOje Pas3IHyH-
TH TIPUCTYIH MpOIlIeHaMa 3[PaBCTBEHUX TEXHOIOTHja, KOjU

pa3nuyuTo NeGUHMITY BPEIHOCT H Jia Ce MPOIICHe BpIIe, a
OJUTyKe JOHOCE, y 3aBHCHOCTH O] OIPe/IeIbeha 3[PaBCTBE-
HOT CHCTEeMa JIp)KaBe MM HEKOT JAPYror JOHOCHOLA OJUTyKe
(https://www.janssenwithme.rs/lt-sr-sp/advocacy-center/
vazne-informacije/zdravstvena-ekonomija/pristupi-proceni-
zdravstvenih-tehnologija-hta). ¥ Cp0uju, 3a yBoheme HOBe
3IIPaBCTBEHE TEXHOJIOTH]E, 3PAaBCTBEHA YCTAHOBA HIIH TIPO-
u3Bohau ynyhyjy 3axTeB y3 KOjU ce Impuiiaxe JOKyMEHTa-
LMja, aJIMHUHUCTPATHBHA U 3JIPABCTBCHO-CKOHOMCKA, KOjY
n3Mmely ocTanor 4ynHe NOMEHYTH MOJAalH O AETOTBOPHOCTH
13 KIMHUYKKUX CTY/IMja U eKOHOMCKA aHaJIn3a NPUMEHE HOBE
TexHosoruje. [IporeHy 31paBCTBEHE TEXHOIOTH]E U IaBabe
MUIUBEHa O MPOLEHH BPIIM 3aBOJ 3a jaBHO 3IpaBibe, a
MHUHHCTAp 3/]paBJba Ha OCHOBY IPOIICHE OJyTyuyje Aa Jiu he
3axTeB 3a yBoleHe HOBE 3/IPaBCTBEHE TEXHOJOTHje OHTH
npuxBahen wmn  ondujen (https://www.zdravlje.gov.rs/
tekst/350554/pravilnik-o-blizim-uslovima-i-nacinu-vrsenja-
procene-zdravstvenih-tehnologija.php).

IMPEJHOCTHU U MAHE TEYHE
BUOIICHUJE

TTopen noTeHuMjaHUX U Beh yCroCTaB/bEHUX MpPUME-
Ha TeuHe OMOICUje y OHKOJIOIMjH, IIOCTOJU BEIUKU OpOj
HEJI0CTaTaKa KOjU OTeXaBajy ylnoTrpedy TeuHe Ouoncuje y
kiHUYKOj ipakcu. Huzak 0poj CTC oTexaa aereximjy, a
HHUCKa KOHIIEHTpaluja u yecra ¢pparmenraiuja cfDNA ore-
’KaBa U30J1alMjy U aHaIu3y. 300r HeMOryNHOCTH TUPEKTHE
aHaim3e, NoTpeOHa Cy 10JaTHA MpevniniaBama Wid aMILIH-
¢dukanmje Koje 3axTeBajy Buile BpeMeHa. [Ipodiem takohe
IIPEACTaB/ba U XETEPOIeHOCT y30paKa, Kao M HECHUTYPHOCT
na cy henmje cBUX XeTeporeHux JiesnoBa Tymopa o0yxsahe-
He (Siravegna et al., 2017). JlomaTHu M3a30BH TEXHUYKE
IIpUpoJe Cy 07adup M HPHUIIPeMa y30pKa, a C TUM Y BE3H
u nopeheme pesynrara 100MjeHUX PA3IMUUTHM METOJama
kBaHTHuKanuje (Soda et al., 2022). CBu oBU HegocTalU
ripaheHu Cy U TPEHyTHO BUCOKOM IIeHOM BehuHe noctojehux
METO/a, IITO OTEe)KaBa NPHMEHY Y CBAKOJHEBHO] OHKOJIOMI-
KOj IPAKCH, HAPOUHUTO y 3eMJbaMa ca OTPaHUYCHUM (pUHAH-
CHjCKUM pecypcuma.

Wnak, TeyHa OWOIICHja je MUHUMAJIHO WHBAa3MBHA, jejI-
HOCTaBHA M PEJATHBHO MOY3/laHa 3a JACTeKIMjy U npaheme
6onecry, a uHdopmMalyje Koje ce Jodujajy aHaIu30M LUp-
kymumyhux Ouomapkepa cy Opojue (Soda et al., 2022).
VY najbeM pa3Bojy Merojzia Koje O MpoHAIUIe NMPUMEHY Y
KJIMHUYKO] OHKOJIOTUjH, IOTPEOHO je 00paTUTH HaxXiy Ha
CTaHapM3allHjy TPEaHATUTHYKUX ¥ aHATUTHIKHX METOIa
1 TPOTOKOJA, a MOTOM M Ha HayMHE WHTEPIpEeTHparba pe-
synrata (Hodson, 2016).

3AK/bYYAK

Teuna Ouorncuja je MOhHO cpeacTBO Koje omoryhasa
aHATHM3UpPakhe PA3NUYUTUX elieMeHaTa TYMOPCKOT Mope-
KJIa U3 KPBU U JIPYTHX TEJIECHUX TEYHOCTH, a Jaje OpojHe
U KOMIUIEMEHTapHe HMH(pOpMAIHje O MPUMApPHOM TYMOPY
n Meracrazama. MoryhHocT axypupama mojgaraka O Ty-
MOpY cBakoM cienehoM TeyHOM OHMOICHjOM Ha PEIaTUBHO
JIaroiaH HaYMH, OJIAKIIABA ICTEKIH]jy U npalieibe eBOIyIHje
LEJIOKYITHOT TyMOpa. JeZHOCTaBHOCT M MHUHUMAaJHA MHBa-
3MBHOCT TeyHe Ouorncuje y nopehemwy ca buorncujom TKHBa,
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Takolhe je JOMPHHEN0 WHTEH3MBHOM HCIUTHBAaKYy MOryhnx
NpUMeHa y KIMHUYKOj OHKoJorwju. Anamuza cfDNA je
NpoHalIa NMpUMeHy y npahemwy IojaBe pe3uCTeHIUje Ha
Tepamnujy, 1ok ynorpedba EV 3a cajga ocraje mpenmer Hayd-
HUX MCTPaXMBamba. 3a UMIICMEHTALIU]y TeYHEe OHOMCHje Y
PYTHHCKY KJIMHHUYKY MpaKCy, MOTpeOHa je ONTUMHU3AINja U
CTaHIapau3alyja y CBUM JAeJI0BHMA Mpolieca aHATH3UPatbha
O6roMapkepa, Kao U J1ajbe UCITUTUBAKE KIMHUYKE BaJIHTHO-
CTH M KOPHUCHOCTH y BEIMKHM KIMHUYKUM cTyaujama. O
HNOTEHIMjaly 32 BUXOBY IIUPOKY MPUMEHY CBEIOYE MO3H-
THBHU PE3yJITaTH OpPOjHUX UCTPAKUBAma, KOjU yKa3yjy Ha
To he Teyna OGuoncuja UMaTH CBOj€ LIUPE PYTUHCKO MECTO Y
KJIMHUYKO] OHKOJIOTHjU Y Beoma Osinckoj OyayhHOCTH.
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Abstract

LIQUID BIOPSY APPLICATION
IN CANCER DIAGNOSTICS AND
SCIENTIFIC RESEARCH

Teodora CATO, Miodrag VUKOVIC, Milena
CAVIC, Institute for Oncology and Radiology of Serbia,
Belgrade

In recent years, liquid biopsy has been studied as
an alternative to invasive tissue biopsy, while its use in
complementary analysis of tumor is slowly finding its
way into the clinical workflow. A variety of biomarkers
from different liquid biopsy samples, such as blood,
urine, saliva, pleural effusion and cerebrospinal fluid, are
extracted and analysed for their molecular characteristics.
Some of those biomarkers include circulating tumor cells,
circulating free nucleic acids and extracellular vesicules.
Liquid biopsy enables obtaining information regarding
tumor’s origin, structure and evolution mehanisms, in a
relatively easy, minimally invasive and low-cost manner.
Modern methods for detection and analysis of liquid biopsy
biomarkers enabled intensified research and their use in
tumor monitoring throughout all stages of disease as well
as treatment. Promising results highlight the future use in
clinical oncology for early detection and disease relapse,
diagnosis, prognosis, search for novel therapeutic targets
and mechanisms of resistance to treatement. This review
provided an overview of the most frequently analysed liquid
biopsy biomarkers and the most important results regarding
their global clinical application and in Serbia.

Keywords: biomarker, liquid biopsy, circulating free
DNA, extracellular vesicules, circulating tumor cells
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