
Cytokines in Patients with Lung Cancer

Matanić, Dubravka.; Beg-Zec, Zlata; Stojanović, D.; Matakorić, N.; Flego,
Veljko; Milevoj-Ribić, F.

Source / Izvornik: Scandinavian Journal of Immunology, 2003, 57, 173 - 178

Journal article, Published version
Rad u časopisu, Objavljena verzija rada (izdavačev PDF)

https://doi.org/10.1046/j.1365-3083.2003.01205.x

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:880908

Rights / Prava: In copyright / Zaštićeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-27

Repository / Repozitorij:

Repository of the University of Rijeka, Faculty of 
Medicine - FMRI Repository

https://doi.org/10.1046/j.1365-3083.2003.01205.x
https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:880908
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repository.medri.uniri.hr
https://repository.medri.uniri.hr
https://www.unirepository.svkri.uniri.hr/islandora/object/medri:6003
https://dabar.srce.hr/islandora/object/medri:6003


��������	 �� 
������	 ���
 ���� ������

�� �������	
� �� 
������
� �� ����������	
� �� ���������	����������	 �� ������ � �� �������������	�

��������

���� ������ 	
 ��� �� 
�� ��

 ������ ���	����
 �	
��
�
 ��� 	
 �����

 
��
����	�� ���
�
 �� ���
�� ��������	�
�� 	����� ��
���
� ��� ��
��	��
 �����
���� �� 	����
��
 ���� 	� ��
	
����� 	����	
�� ��� �	� �� 
�� 

��� ��


� ������
� 
�� ��
��	��
�� 
����� �����
	
 ���
���� ������ � 	�
������	��!�
�"��!� ��� "��#� �����
	�� �����	
� 	� ��
	��

 �	
� ���� ����	���� ��� $��	��
���� �	
��
�� % ����� �� &! ��
	��

 ���� 
�

�� ��� 
�� ������
	�� �� ������
"��!� ��� "��# 	� $�������������� ������ �'%� ��� $����� ��� �����
 �� ��
��
�	��
 	� 
�� ���� ������ ��
	��

 ����( �! 	� '%� ) "��#� !*+� ,- ��.��/
������ !*0� !!# ��.��/ ��� "��!�� &*+� &&0 ��.��/ �1 	� 
�� $���� )
"��#� !2*� -+ ��.��/ ������ +!!� 101 ��.��/ ��� "��!�� 2!-� 1+2 ��.���
%������� ����������
 �� 
�� ��
	��

 �	
� � ���� ������ 
����
�� 
	��	�	���
��
���� ��
��	��
� "��# ��� 0�000& ��� "��!� ��� 0�00&* � 
��� ��������
����������
 �� 
�� ��
	��

 �	
� � ������	����
 ���� ������� 3�������

	��	�	���
�� ����� �����
 �� ��
��	�� ������
	�� $� 
�� '%� ����
 ���� �����
	� ��
	��

 �	
� 
���� ���� ���� ������� ��	
 ������
	�� ������
�� ���
��� 	�
���
� "4 �� ���
���� ���� ���� �������

�	��
����

	

���� ������ 	
 
�� ��

 ������ ���	����
 �	
��
�
������	�� 	� ����
 ��� 
�� 
����� ��

 ������ ���	����

�	
��
� ������	�� 	� ������
� %����

 !0 ����	�� ���
�
 ��
���
� 	� ����
	�� 	
 	
 ��
�� �
 
�� 
�	�� ��
	
	�� 	� ����

��� �
 
�� �	�
� ��
	
	�� 	� ������
� ������	�� 
� 
�� �����

�� 
�� ����
	�� ��
	���� 5�$�	� 3���
� "�

	
�
�� 1000�

6�
�	
� 
���	��� 
���
���
� �����
������ ��� ���	��

������� � -����� ���	�� �� 
���	��� 	
 �	�	��� 	� ����

���� ���� ���� ������� 	
 ���
 ��
 �7���� !-8 ��� 	� 
����
���� ���� ������ 18 9!:�

��� ���������� �� � ����� ���$�� �� 
�� 
�����
 	�
	������������	
�� ��
	��

 	��	��
�
 � ���� �� 
��
	����� 
�

�� 	� 
�� ���
��� �� 
����� ����
�� ���

	��	�	����� �� 
�� 	����� 
����	������ 	� 
�� ���
��� ��

����� ����
� ��
 

	�� ��
 $��� 
���	�	��
�� 

��	��� '�
�
	����������
��
 ����
 ��� 
����� ����
 
����
� ����
��
��	��
� ��	�� ���� �� 	����
��
 ���� 	� 
�� 

	����
	��
�� �������� ��� ������� ��
	�	
�� ��
��	��
 ���	�
�
�������
 ���
	����	��� ��� 	����� ����
	��
� ��	�� ���
���	��

�� 	� ���	��
 $	����	��� �����

� 	�����	�� 
������
	�	��� ��
	�	
�� %�
	��
�� ����������
 
����
� ����
���	�
��
� ��	�� ������
� ��

 ������� $� 

	����
	��
�������� 	����	
�� %
 � ��
���
� 
� 
�� 

	����
	��� 
��
����������
 
����
� ����	�������
��� ��
��	��
� 
���

�
 
����� �����
	
 ���
���� ������ � 	�
������	��!�
�"��!� � "��# ��� "��!1� ��� �7	���

� 
��� �
 �	
�	�
�7	�� 91� +:� ������
���� 
�� �����
 �� 
�� ����������
 	

���
������ $� 
�� �����
� �� ��
	�	�������
��� ���	�
��


��� �
 "��!0� 
����� ����
� ���
���� ��� "��!! 9+)-:�
��� ��
	��
�� ����������
� ������	�� ��
��	��
 
��� �

"��!1� ����� ��� 	�
��������� �"���� ��� "����� ���
�������� ��
	��
��
 �� ��
���� �	���� ��; ����
� ��	�� ��

��
�
�7	����� �� 
��� 
�����
 9#� *:� � ��������
�
 ���
��
� 	������� 	� 
�� 	����� 
����	������ �� 
�����
����
�� �������� ! ���! ��������
�
 
����
� "��1� "����
��� ������ ��	�� ��
	��
� 
�� ����������
� "��!1� 
����
��
$� 
�� ��
	��
�� ����������
 ��� �����	
	� ����
� 

	����
�


�� ��! ����
 
� 
����
� "���� 9,� 2:� ��1 ��������
�


����
� "��&� "��-� "��!0 ��� "��!+� ��	��� ����
 ����


	����
	�� ������
	��� ��� ��
� 	��	$	
 
��� ����������
��
	�	
� 9!0:�

%����
	
 �� 
�� ����
 �$
�	��� $� $�������������� ������
�'%� �	��
 � ����� �	�
��� �� 	����� ����

 �� 
��
��
�	��
��� 
�

�� 9!!� !1:� '%� ���$��
 
�� ������
	��
�� �	�� ����
� ���
�	�
 ��� ��<���
 ��� �����
	
� ��	��
���
�	$�
�
 
� 
�� ��������� �� 
�� �����	�
 ��� �	��
	�

�� ����

 ������	�� �� 
�� ��
�	��
��� 
������� "� 
��
�	����
	
 �� ���� 
�����
� 
�� �����
	
 �� 
���$�� ���
�������� ������

 �� '%� 	
 �� ���
	����� 	����
���� 9!+:�

��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

� 100+ '�������� 5�$�	
�	�� �
�� ������������ 	
����
 
� �����


�� -*� !*+)!*, !*+

� ����� !�� "������� ��#�����
 $���%����&
��'���%���
  ������� (��'����  ����� ������) ��#
�"�������� �! $����� (����* ������
 ��'���%��� �!
+'�#�%�����&
 ������
  ������

�������� �� 	
�� ����
 �������� �� ������� ����
�� ������� ����

�������������� ��, �� �� ��������
  ����� !��
"������� ��#�����
 $���%����& ��'���%���

 ������� (��'����  ����� ������
 -� ����.��	� /
 01 222
������
  ������� +�%���, #�������%�3����*�



��� �	� �� 
�� 

��� ��
 
� ������
� 
�� �����
	��
�����	
� ����� �� 
�� ��
��	��
 ������ "��!� ��� "��#�
	� ��
	��

 �	
� �	������
 �	

����	��� 
���
 �� ����
����	���� ��� 	� ��
	��

 �	
� $��	�� ���� �	
��
��

���
�	�� �	� ����
��

"��	�
��
	�� ������
 �� 
�� ���

 ���	������ �� &! ��
	��


���� 
�� 	����
	�� ��	
��	� ��� 
�� 

���� 5�
	��

 ����
�	$��$������
����� ��� �	�	��� 	�
� 
�� �����
(

� ��
	��

 	� ���� � ���	����
 ���� ������ ��

����	���� ���
�
 /

� ��
	��

 	� ���� ���	����
 �	
��
� ��
 �7������� 	���
	��	�
��
	�� �� 
�� ���

 ���	������ ��
 
�� ��
��
 ��

��� �����

	�� �� �������	�� �� 	� ���� $�������

���� ��
 ��������� $����
� �� ������
�
	
� �
 � ��
��

�� �����	� $�����	
	
 ����
���
 �

%����

 
�� ��
�
� 
���� ���� 1# ��
	��

( 10 ����
 ��� 
	7
������
� ���� ���� &0 
� ** ����
� ��
�
 ���� ���
��� �	�	���
	�
� 
���� 
�$�����
 ������	�� 
� ��
����	��� �	��	��
(

� ��
	��

 	� ���� ������������� ����	���� �5� ��

����	����/

� ��
	��

 	� ���� ���������	���� �%6 ��
 ����	����/
� ��
	��

 	� ���� �	����������� ����	���� �=� ��


����	�����

�	�
��� ��
	��

 �	
� ������	����
 ���� �	
��
�
 ����
���
	����� �
 ���
���
( !! ����
 ��� ���� ������
� ����
���� &* 
� ,1 ����
�

��� 
�����
 ��� 
�� 

��� ���� ������
�� $� '%� ���
���� ���	������ �����
 $����� >� ��
���	��� 
�� �������

	�� �� 
�� ��
��	��
 ������ "��!� ��� "��#�

���� >� ��������� '%� ���	�� �	$��$������
�����
��� 
	
� �� 
�� ������ ��
 ���
�� ������	�� 
� 
�� ������


��� �� 
�� ���

 ���	������� >��� �� ������
 ���� �����
	� 
�� $�����	� 
�� ������ ��
 ��������� 	� 
�� 
�����
 ��

�� �	���� ��$� �� 
�� �	��
 �� 
�� �	����� �� 
�� ���
 
	���
��� ������ ��
 ��������� $� 
�� 	�

	���
	�� ��� ������
	��
�� 

��	�� ���
	����	��� ���	�� ��	�� ��
 ���
�� 
� ����

������
���� >� 	�

	���� 10�� �� ���
	����	��� ���	�� �� 
�
� 
�
�� �� !00��� 
��� �
�	��
�� 
��� �	
� � 

������ �
�	��
��
��� 

���� 
��� 	� �� 	��������� 

��	�� ���
�	���� %����7	�
��
���� #0),08 �� 
�� 	�

	���� 
���
	�� ��
 �
�	��
���

���������
� 
� ��� ��

� �
� ��� �����������
� 
�
���
������ ��� �$
�	��� '%� 
����� ��
 �	�
�� $�
���
�	����
	�� 
�	�� ��� !0 �	� �
 +00 � 	� ?5="
���	��� ��� ����
 ���� ��
�
������ 	� ?5=" ���	���
���	���� �	
� !08 ��
�� ���� 
����� ��� 

	����
�� �	
�
!0 ��.�� �� �	������
������	�� ��5@ � �� 
� ��� �	��	��
����
� ��� 
��� 	���$�
�� 
��� ��� !, � �
 +* �� ���
-8 �A1� ��
�� ��	�� 
�� 
����� ��
 ���
�	����� ���

�� �$
�	��� 
������
��
 

���� �
 �10 �� ��� ���
���

�

	���

���������
� 
� ��

� 
� ���������
 �


� �
� ��� ���������
���
� 
� ���
���� �������
�� ���� �	��	�	
�� �� ���
���
��
$������� 
��	�� �5'@ ��
 ����� 
� 1 �� �� ����� $�����
�	
� �����	�� �� ��	�� 1 �� ��
 
���� ��� !0 �� �� �5@
����� ��� ��� �	��	�� ����
� ���� ���� 
��� 	���$�
�� 	�
� 
�

 
�$� �
 +* �� ��� -8 �A1 ��� !,� ��� ���
�	������
��� 
�� 
������
��
 ����
�� ��
 

���� �
 �10 �� ���
���
��� 
�

	���

��� ��
��	�� ����� 	� 
�� 
�����
 ��
 ��
���	��� $�
��<�����	���� 	�����
��$��
 �

�� �B�"@% �
	�� 
��
������	��( ��� "��#� ��� ������
� "�����
�

 �'����	����
=�����	� '	�����	��� =�����	�� C������ / ���
������ ���
�����

 ������ B�"@% ;	
 �C��<���
�������
	��� ���$�	���� =%� D@% / ��� "��!� �	

���
'	�
���������� �E� D@%�

����������
 ���
����� >� ��
��	$�� ��
��	�� �����
 $�


������ ��
��	�
	�� ��
���
 �� 
�� ���� ��� 	

 

������
���	�
	��� ��� �����
 ���� �������� $� @
����
�
 ��
�

 ���
	���������
 
�����
� >� �
�� @�%�"@�"�% ��� >	����
 $�
@�%�@A��� �
 �� ����� ����� �� 0�0-�

�������

%������� ����������
 �� 
�� ��
	��

 �	
� � ���� ������

����
�� 
	��	�	���
�� ���� ��
��	��
� "��# ��� "��!�� 
���
�������� ����������
 �� 
�� ��
	��

 �	
� � ������	����

���� �	
��
��

��� �����
 �� ��
��	��
 	� 
�� ���� ������ ��
	��

 ����(

� 	� '%�( "��#� !*+� ,- ��.��/ ������ !*0� !!#
��.��/ ��� "��!�� &*+� &&0 ��.��/

� 	� 
�� $����( "��#� !2*� -+ ��.��/ ������
+!!� 101 ��.��/ ��� "��!�� 2!-� 1+2 ��.���

��� �����
 �� ��
��	��
 	� 
�� ��
	��

 �	
� $��	�� ����
�	
��
� ����(

� 	� '%�( "��#� -2� !0+ ��.��/ ������ !02� 102
��.��/ ��� "��!�� !0!� 1-1 ��.��/

� 	� 
�� $����( "��#� !-*� !0! ��.��/ ������
+!*� 1&! ��.��/ ��� "��!�� ,00� &!& ��.�� ��	�� ! �
��
��	�� �����
 �� '%� ���� 
	��	�	���
�� �	���� 	� ������

��
	��

 ��� "��# ��� 0�000& ��� "��!� ��� 0�00&* �
��	�

 �	��������
 $�
���� �
��� 
�����
 ���� ��
 
	��	�	�
���
 ���$�� ! �

5� ��
 �	����
�� 	� !- ��
	��

� %6 	� �	��
 ��� =�
	� 
���� ��
	��

� ������	�� 
�� �����
 �� ��
��	��
 	� 
��
'%� ���� ���
���
 ������	�� 
� 
�� 
��� �� 
������ ��
����� �	��������
 $�
���� 
���� ���� ���� ������ ���
���
���� ���� ���� �������

6	��������
 $�
���� =� ��� %6 ���� 
	��	�	���
 	�
'%� ��� "��# ��� 0�000* � ����� ��� 0�01+! ���
"��!� ��� 0�01-2 � �
 ���� �
 	� $����� ��� "��#
��� 0�000! ��� "��!� ���� 0�0- ���$�� 1 �

!*& ��������	 �� 
������	 ���
 ���� ������ �� �������	 �� ���
��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

� 100+ '�������� 5�$�	
�	�� �
�� ������������ 	
����
 
� �����


�� -*� !*+)!*,



6	��������
 $�
���� =� ��� 5� ���� ��
 
	��	�	���
 	�
'%�� $�
 
	��	�	���
 	� $���� ��� "��# ��� 0�00! ���
"��!� ���� 0�0- ���$�� + �

6	��������
 $�
���� %6 ��� 5� ���� 
	��	�	���
 ��	
���
	� '%� ��� 	� $���� ���$�� & �

>� ���� 	�
���

�� 	� �	��	�� ��
 ���
��� 
���� ��
 ���
�	�������� 	� 
�� 
����
	�� �� ������ "��# ��� "��!� 	�
'%�� �	
� ������ 
� 
�� 

��� �� 
�� �	
��
�� @��� ������
�

	� 
�� ��
��	�� �����
 ��
 �$
����� ���	�� ������

	��
�� 
�� �	
��
� 	� 
�� ��
	��

 �	
� ���
���� ���� ����
������ ��	�� 1 �

�
�����

	

���� ������ 	
 
�� ����	�� ���
� �� ���$	�	
� ��� ���
���
	
� ����� ���	����
 �	
��
�
� "��	����� ��� ���
��	
� ���

����� � 6	��������
 	� ��
��	�� �����
 $�
���� ��
	��

 �	
� ���� �	
��
� ��� ���� ������

@����� ��
��	�� 6	
��
� ���.�� ������ ���.�� ������� �

'�������������� ������ "��#F -2� !0+ !*+� ,- �+�,& 0�000&

����� !02� 102 !*0� !!# �!�1! 0�1++-

"��!�F !0!� 1-1 &*+� &&0 �+�00 0�00&*

'���� "��# !-*� !0! !2*� -+ �!�## 0�!0&*

����� +!*� 1&! +!!� 101 0�02 0�2+!-

"��!� ,00� &!& 2!-� 1+2 �!�!& 0�1#++

F@	��	�	���
 �
 �� 0�0-� "��#� 	�
������	��#/ ������ 
����� �����
	
 ���
�����

–400

–200

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

pg
/m

l

IL-6 TNF-α TNF-α TNF-αTNF-αIL-1β IL-1β IL-1β IL-1βIL-6 IL-6 IL-6

Bronchoalveolar
lavage

Bronchoalveolar
lavage

Blood Blood

Lung cancer Lung disease	
��
� � ��
��	�� �����
 	� ��
	��

 �	
�

���� ������ ��� $��	�� ���� �	
��
��

@����� ��
��	��

=�

���.�� 

%6

���.�� ������� �

'��������������

������

"��#F *+� 1- 10-� &1 �-�0+ 0�000*

�����F ,+� !- 1+!� 20 �1�*+ 0�01+!

"��!�F ,*� !1 *1+� &00 �1�## 0�01#0

'���� "��#F 2*� !- 1!-� +1 �#�0* 0�0001

����� !0*� !1 +-&� !,& �1�1- 0�0-0#

"��!�F 1#*� -, !000� 0 �+2�,0 0�0000

�@	��	�	���
 �
 �� 0�0-� "��#� 	�
������	��#/ ������ 
����� �����
	
 ���
�����

����� � 6	��������
 	� ��
��	�� �����
 $�
����

��
	��

 �	
� �	����������� ����	���� �=� ���

���������	���� �%6 

�� �������	 �� ��� ��������	 �� 
������	 ���
 ���� ������ !*-
��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

� 100+ '�������� 5�$�	
�	�� �
�� ������������ 	
����
 
� �����


�� -*� !*+)!*,



	�����
	�� ���	���� �
���	���� 	� 
��
���� ��� ��

���
B������� ����
�	�
 9!&:� 6�
�	
� ����� �	����
	
�
	������� 
���	��� 
����	G��
 ��� �������� ���	����	���
��� �����
�������
	� 
���
���
� �	

�� ��
 $��� ���� 
�
���
 
�� ������

	�� �� 
�� �	
��
� 9!-� !#:�

��� 	����� ��
���
� �� �� �����	
� 
� � 
�����
��
 $��� 
�� 
�$H��
 �� �������
 	���

	��
	��
 9!*:�
��������

��	�
�� ��
	���
 

	����
� 
�� 	����� 
�

��

� �������� ��� ������� 	����� ��
���
� 9!,:� >��
���
�� ��
 � 
	��	�	���
 ��
���
� �	�� $� ���	����� ���	�
��
$� � ��������
�
� ������
 �� 
�� ����� �� �7���

	��
�� ��H�� �	

������
	$	�	
� ������7 ��������
 ��� 
��
�7���

	�� �� ����
	�� ��������
� ��	�� ������
 �� 
��
�$	�	
� �� 
�� 
����� ����
 �����	�� 
�� ������	� 
	

���

"� 
�	
 ������� 
�� ���� �� ��
��	��
 	
 ���
	������� 	�����

��
� ��	�� 
� 
�� ���
 
��
 
��� ��� 	�������� 
�� ��
���
�
�� ��
��
	���� ����
	�� ��������
�
 ��� ��� ���� �� 	�����
���� �� 
�� ��
	�	
� �� ����
���	�� ��� 

����� ����
 9!2:�
��
��	��
� 
��� �
 ���� "��! ��� "��#� ��� 	������� 	�

�� 	����� ����
	�� �
 	����
��
 �������
	�� ���	�
��

910:� ��� �	������
������	�� ��������
 �� ���������
	��
$��
��	� 	
 � �������� ��
	��
�� �� ����������
 ���	�� 
��
������
	�� �� ��
��	��
 91!� 11:� %�����	�� 
� ��� ��
��

�
������	�� 

	����
	�� �	
� �5@� 
�� ��
	��
�� ����������

��� ������
�
 �����
� ���� ��� 
�	
 ����
	�� 	
 
	��	�	�
���
�� ���� ���������� 	� �������� ����������
 
��� 	�
������
�
� % ��

	$�� �7�����
	�� ��� 
�	
 �	��	�� ���
$� 
��
 �	������
 
���$�� ���	�
��
 ������� ��
	��
� 
��
�������� ����������
 	� ��
	��

 �	
� � 
������ ��	��
����
 
��� ���� ��
���
	�� 
� �5@� %��
��� ��

	$	�	
�
	
 
��
 � ���
 �� 
�� ��
��	��
 
����
�
 �
��� ����
 ���
�	���
	� '%�� >� ����� 
	�	��� ��
��

 	� �
��� 

��	�
 91+:�

=���������
 ���	�
� 
�� ������� ��
	�	
� $� �����
	��
�	������
 
���$�� ���	�
��
� ��	�� ��� 
�7	� 
� 
�����
����
 91&:� %�
����� �������� ����������
 �����
� ����
���	���
 �� �7����� 
��	� ���� 	� 
�� ��

���
	�� �� 
��

����� ����
 	
 ���$�$�� ��

 ����������� $����
� ��

�� ��

 �� ���������7	��
�� �� ��<��� 
��
 �����
�
 
��

�7	� �����
 �� ���	��� �7����� ��	�� 	
 ��

 ���	�� 
��
��
���
	�� �� ����������
 91-:� ��� ����
	�� ������


�� �7����� 	�����	�� �A� �A1 ��� �A+� ��� ��
� $�
	���	��
�� 	� 
�� ��
���
	
 ���	�
�� $� ��� 91#:� ����
��� ��
�
�7	� 
� 
����� ����
� 	���
	��
	�� ��<���
 $�
�����
	�� 	��� ���� ����	
�
� ��� ��
�	��
��� �����
�
�
��<���
 91*� 1,:�

��� G��

	�� 	
 ���
��� 	� $���������	� ����	����

�� ����
	���� 	������
	����

 �� 
�� ���������� �������


@����� ��
��	�� %6 ���.�� 5� ���.�� ������� �

'��������������

������

"��# 10-� &1 !*#� 2# 0�,1 0�&!22

����� 1+!� 20 !--� !1# !�-! 0�!&--

"��!� *1+� &00 &!,� &&1 !�#1 0�!!2&

'���� "��# 1!-� +1 10*� &# 0�&# 0�#-1,

����� +-&� !,& +1,� 1!& 0�12 0�**!0

"��!� !000� 0 !000� 0 I I

�"��#� 	�
������	��#/ ������ 
����� �����
	
 ���
�����

����� � 6	��������
 	� ��
��	�� �����
 $�
����

��
	��

 �	
� ���������	���� �%6 ��� ������

�������� ����	���� �5� F

@����� ��
��	�� =� ���.�� 5� ���.�� ������� �

'��������������

������

"��# *+� 1- !*#� 2# �!�,0 0�02!-

����� ,+� !- !--� !1# �0�2# 0�+-0-

"��!� ,*� !1 &!,� &&1 �!�1* 0�11++

'���� "��#F 2*� !- 10*� &# �&�01 0�00!0

����� !0*� !1 +1,� 1!& �!�*- 0�022&

"��!�F 1#*� -, !000� 0 �-#�,0 0�0000

�@	��	�	���
 �
 �� 0�0-� "��#� 	�
������	��#/ ������ 
����� �����
	
 ���
�����

����� � 6	��������
 	� ��
��	�� �����
 $�
����

��
	��

 �	
� �	����������� �=� ��� ���������

����� ����	���� �5� 

0

100

200

300

400

500

pg
/m

l

600

700

800

Stage II Stage III Stage IV

TNF-α
IL-6
IL-1β

	
��
� � ������
 �� 
�� ��
��	�� �����
 	� $�������������� ������ ���	��

������

	�� �� ���
���� ���� ���� �������

!*# ��������	 �� 
������	 ���
 ���� ������ �� �������	 �� ���
��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

� 100+ '�������� 5�$�	
�	�� �
�� ������������ 	
����
 
� �����


�� -*� !*+)!*,




�� ����������
 �� $���������	� ����	����� �� ���
��� 
��

����� ������

 ����
	���� ������
� 
�� ��
	�	
� �� 
��
�
����
� '� ��
���	�	�� 
�� ��
�
�7	� ��
	�	
� �� �������� ������
�����
 �� ����
 	� ��
	��

 �	
� $���������	� ����	���� ���
������	�� 
��� �	
� � ���
��� ������ 	
 ��
 �	
������� 
��

��
�

�
	� ��
	�	
� ������
�
 �	
� 
�� ����
� �� 
�� 
������
A�� ��
��

 ��
� 	��	��
�� ����� �����
 �� ��
��	��
 ���	��


��� "4 �� 
�� �	
��
�� ���
	������� ��� =�� %�
�� $	��	��

� 
��	� ���� �����
��� ����� $��	�
 ��
	
 �� 
����� ����
�
������ ����
 ��� 
��
��
	<� ���
�	� 
��
 ���
��

 
��� ����
��
	
 ���	�
�� $� ������ ��	�� 	
 ����	���� $� 
�� ���


��
 	��	$	
��
 �� 
�� 
��
��
	
 �� 
��
� ���
�	�
� 
��� �

��
	�����	� 6� �����
� 
�� 
��
	
	�	
� �� 
����
 ����
 
�
��� 912:� "� 
�� �$
���� �� ��
�$��	� 	��	$	
��
 ��� 
��
���
���� �� ���� ������
��	

	� ����
�
	� ������
 �����
	� 
�� 
����� ����
 9+0:� 6������ ��
	��
	�� �� 
��	����
����	��
� ��� 
�� �����
	�� �� �����	�� ��� $� 
�� �������
	
�
 $� ��	�� 
�����
 ���	� ����
�
	
� ��	�� 	
 ���	�
�� $�
����� 9+0:�

��� ����
� �� 
��	� 
�����
 	
 ��������
 ���� 
��	�
�$	�	
� 
� 

	����
� 
�� ����������
 �� ��� $���� ��

��

	�
� 
�� 
����� ��

� ��� ���	����	� ��
��
	�� �� 
��
����
���	�� ���� 	
 ��������� $������� $�
���� ��
	
	�� ���
����
	�� ������
	��
� ������
 ���� 
�� ��
��
	�� �� ��� ��
����������
	�� ���
���
� ������	�� �� ���	������
 	�
��	�� ��� $���� ��

��
 ��� ������ 9+!:� "� ���� �������
��
����� ����
���	�� ����
� ���
�� 	
 �

��	�
�� �	
�

����� ��

�� ���
	
�� ���	����
 ������� ����
	��
 ���
�������
	��)�	$�	����
	
 ���
��
� ��� 	

 
���� �����
 ���
	�����
�� 
	��	�	���
��� ������	�� 
� 

��� ������

	�� 9+1:�

"��	$	
	�� �� 
����� ��
�����	<�
	�� �����
��

 ��� �� 
��
��

	$	�	
	�
 �� ������
	�� 
����� ����
� 9++:� ��� �$	�	
� ��
����� 
� ���
� ����������	� �����
	
 �� � 
����� �� ���
 	

���� ������ B���
���	�� ����
 �� 
����� $���� ��

��
 ��� 
��

����
 ����
 ��� 
�� ��
�
�7	� �����
 �� ����� 9*:� %���

���� �	���
 ��
�
�7	�	
�� ����� ��� 	��	���
�� ���
� 
	

��
������ 
������ ����
	�� ��������
 
��� �
 	�
����������
����
	�� ���������!� ��	�� 	�����
�
 
�� 	�
����
	��
$�
���� 
�� ����
���	�� ��� �������
�
 �� ���
���

 9+&:�

��� 	���

	��
	�� ��� ����������
 �� �	������
 ��
	�
���	�����
	
 ��� ��
����� 
����
	�� 

��
��	�
 ��� �� 	�
���
�

� �	
� ��
���
 
� �������
 
����� 
���
� 	�����	��
���� ����	���� 9+!:�

>� ����� �	�� �����
 �� "��!� 	� 
�� ���
���
 �� '%�
����
 ��� $���� 	� ��
	��

 �	
� � ���� 
������ "��! ��



�����	

	����� �	
� ����� 910� +-:� ����� ��� 	�����
"��! 
��
��
	
 9+#:� ��� 
������
	� ��
	�	
� �� 
��
� 
��
��
��	��
 ��
 $��� ��
���	��� 	� �7���	���
�� 	���

	���

	��
 �	
� ������ 
� ��
�
�7	�	
� 
� 
��� 
����� ����
 9+*:�

>� ��
� ����� �����
�� �����
 �� "��# 	� ��
	��

 �	
�
� ���� 
������ ������ ����
 ������� "��# ���

	
�
	����
��� �
���
 ���� ���� �������	�
��� 

	����
�� 9+,:�
B����
�� �����
 �� "��# 	� � ��

 �	
� � 
����� ��� ��
�

�� ��
��
 �� 	�����
�� ������
	�� ���� � ��������
�
�

������	���
�� �� �6&� ����
� ��	�� 
����
� ��1 ��
��	��

9+2:� "��# ��
� ������
�
 
�� ����
	�� �� �������	��
��
	��
�� �	���� ��%; ����
 $� �����
	�� 
�� 
����
	�� ��
����� ��� 
�� �7���

	�� �� ��� �����
�� 9&0:� ���

����

��� ������� �� 
�� 
������ 
�� 
�����	

	� ��
	�	
�
�� ��
��	��
 	
 	����
��
� "��!� "��# ��� ����� 	�����
�
������ ��
���
� 92� &!:� ���� ��
� ��������
� 
�� 
����
	�� ��
"��1 9&1:� "��1 ��
	��
�
 �; ����
 $����
� 
��� ���� "��1
�����
��
� 
������ ��	�� 	
 	
 ��

	$�� 
� 
��� 	�
����������

	����
� ��	�� ��
	��
� 
�� �; ����
 9+0:� @	��	�	���
 �����

�� ��
��	�� ������
	�� $� 
�� '%� ����
 ���� ����� 	�
��
	��

 �	
� 
���� ���� ���� ������� ��	
 ������
	��
������
�� ���
��� 	� ���
� "4 	� ���
���� ���� ���� �������
"� 
�	
� �� ������ 	����� ��
���
� 
� 
�� 
������
������

	�� �� 
�� �	
��
� ���G���
�� �����
�

��� ��
��

 �� ��� 	���

	��
	�� 	��	��
� � �����
	�� 	�

�� �����
 �� ��
��	��
 	� 
�� ���
���
 �� '%� ����
 ���
$����� �	
� ������

	�� �� 
�� �	
��
�� "� ��� ��
	��

�

	��	�	���
 �	�������� ��
 �$
����� 	� 
�� �����
 ��
��
��	��
 $�
���� 
���� ���� ���� ������ ��� ���
����
���� ���� ������� ��� ��� �����
 ��� $� �7���	��� $� 
��
���
 
��
 �� �	����
�� =� ���	�� 
�� �	��
����� 

��� ��

�� �	
��
�� @	�	��� ��
��

 ���� ����� 	� � 

��� 	� ��	��
������ "���� ��� "��# ���� ��
���	��� 	� 
�� '%� ��
��
	��

 �	
� 
���� ���� ���� ������ ��� ���
���� ���� ����
������� "� ��
	��

 �	
� 
���� ���� ���� ������� 
�� �����
 ��
��� 
�� 
���� ��
��	��
 ���� ��� 9&+:�

A�� ��

	$�� �7�����
	�� ��� 
�� ����
	��$�� ����
�
�� ���	����
 �	
��
� 	
 
��
 
�� 
����� ����
 ��� 
���
���
���
�� 
����
� 	�����
�����

	�� ��
��	��
� ��	��
����
	���� ������
� 
�� 	����� 
�

�� �� 
�� ��

 9+,:�
"�����
�����

	�� ��
��	��
 ��� 	��	$	
 ��
�
�7	�
�������
� ������	
�
 $� ����
	�� ������
	�� �� ������	�

��� ' ����<���
� "��	$	
	�� ��� ��
� ����� $� 
��

�����

	�� �� 
�� ������
	�� �� ��
��	��
� 
��� �
 "�����
����� ��� "��1� ��	�� ��� �

��
	�� ��� 

����
���	��
��
�
�7	� ��
	�	
� 9+,:�

�
	����

	

"� ��
	��

 �	
� � ���� 
������ 
�� 	����� 
�

�� 
���


	��	�	���
 ��
	�	
� ���	�� �

���

 
� ��

��� 
�� 
�����
����
� ��� �������� ����������
 �� ��
	��

 �	
� � ����

����� 
����
� 
	��	�	���
�� ���� ����	�������
���
��
��	��
 
��� 
�� �������� ����������
 �� ��
	��

 �	
�
������	����
 ���� �	
��
� ��
�� 

	����
	�� �	
� �5@�
6�����	�� �� 
�� 
��� �� 
������ 
���� 	
 � 
	��	�	���

�	�������� $�
���� 
���� ���� ���� ������ ��� ���
���� ����
���� ������� ��� '%� ��� $���� ����
 �� ��
	��

 �	
� 
����
���� ���� ������ 
����
� 
	��	�	���
�� ��

 ��
��	��
 ��������
�	
� 
�� '%� ��� $���� ����
 �$
�	��� ���� ��
	��

 �	
�
���
���� ���� ���� ������� ��� 
����
	�� �� ��
��	��
 	�
'%� ���� ���
���
 �$
�	��� ���� ��
	��

 �	
� ���
����
���� ���� ������ ������
�
 �	
� ������

	�� �� 
�� �	
��
��

�� �������	 �� ��� ��������	 �� 
������	 ���
 ���� ������ !**
��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

� 100+ '�������� 5�$�	
�	�� �
�� ������������ 	
����
 
� �����


�� -*� !*+)!*,



������	���

! 5�

� ��� ���� ������� 5�

���� =�� !22*/!0!(!1!)1�

1 6��
���� =%� '�<	� 4� 4�� %
��
� BJ� ��
�� =� '������ >%�

"���������
 �� �6!& 	� �	������
������	�� 	������ 
���� �����
	


���
��������� "��# ��� "��, �����
� $� ����� ������
�
 ��� ������

��� ����������
� J "������ !22+/!-0(1,,-)2!�

+ �	����
	�� 6�� K��
�	� %� =�
���� �?� 3����� =� A�C���� %�

"��!0 	��	$	

 ��
��	�� ������
	�� $� ��
	��
�� ����������� J "������

!22!/!&*(+,!-)1+�

& %

�	�� ?;� ���������
 'B� @
����
�� 3� �� �
� B7���

	�� ���


����
	�� �� 
��� $�
� 
���
����	�� ����
� ���
�� $� ��
	��
��

����� ����������
� 5��� ��
� %��� @�	 D@% !2,*/,&(#010)&�

- ����	���	� �>� >��� �� '�<<� =� 6����� J%� "��!! ������
�


���������� �����
�� ����
	�� 
������ 
�� 	��	$	
	�� �� �������

���
�� �'� J "������ !22*/!-2(-##!)*0�

# ;�� E�� E��� 6� ��� �����
 �� �; ���� ��
	��
	�� $� 
���� ����
 ��

��
	����
���	�	� ��
	$��� ��
���
�
� J "������ !22*/!+2(&*&-)-1�

* ��H���� �J� ?���� �� �	����� 6� ��	�	��� ����	��
	��
 �� ���������

	� ������� ���� A�	� "������ !22,/!0(-*+),0�

, %$$�
 ;%� =����� =;� @��� %� ����
	���� �	���
	
� �� ������

� ��������
�
� ��
��� !22#/+,+(*,*)2+�

2 >�	��� A>� ?��$�� C�� �6&� � ���� 
�$
�

 ��� ��
��	��


	������� 	� ���	������ 
��������� "������ ����� !22*/!,(-++)*�

!0 ?�������	 @� ��� ��!.��1 �����	��� "������ �����

!22*/!,(1#+)#�

!! B��� %� '�������������� ������( � �
���� ��
��� ��� �	����
	
 ��


��� ��������� �	
�����
� ?�
�	� ���� !22*/&1(*#-)20�

!1 @����<�
� C� @��
����� =� ���
���	� �� 5��� B� 6	�	�
�� 4� '�������

�������� ������ 	� 
�� 	��������� �� ���� ������� ���� !220/!#,(

!0&!)2�

!+ ?������ @"� '�������������� ������ 	� 
�� �	����
	
 �� ������� ����

!220/!#,(!0+-)&0�

!& ����	
 @3� =����� �=� '����� @� >	�� 5%� ������ 

�
	

	�
 !222�

�% ������ J ��	� !222/&2(&&)#�

!- ;������ ��� =	���� E� 5�	��	�	�� @� @�����	�� ��� ���� ������

���	
	
�� ��� 
�� ���� �� 
��
�� ��
����� ��� ������
����� $�������


���� 	� � �	����	
� ������ ���

 1000/!!*(*1)2�

!# 4�� ;������� ?J� 3�$$��� J6�� 5����
�� J3� 6� ;��	� 3J�

A������ =� 3���

���� 3�� ���� ������ 
�����	�� $� ������
�


�	��� �����
�� 
���������� B�� ?�
�	� J 100!/!,(,-*)##�

!* %��7������� %'� ?�$	�
 ?%� =����� %� J���
 ;� ����� 	�����

�����( ���
� ����
 ) ��� ���	<��
L "������ ����� !22,/!2(1&*)-0�

!, 5	
��	 ?J� '���������	� ����	����( 	��������	� �
���

� =���

��	� 5��� !22+/#,(+,#)21�

!2 =�
	��	 5� =���

	 %� C	�������	 = �� �
� ��
��	��
� 
���������

���
� ��� 	��������	�	
� � G��

	�� �� ���	��� "������ �����

!22*/!,(+1)#�

10 6	������� �%� 5��	�������
��� ��
��	��
� ���

 1000/!!,(-0+),�

1! "
��� 5� �	��� �5� B����
 �� �	������
������	�� ��� 
���� ��
	���
 ��

������ ��
	��
	�� $� ���� ����������
 ��� �����	
	� ����
� B�� ?�
�	�

?�� 1000/!0(!++),�

11 ���
�� @� ����� �����
	$	�
	� 
�����	�
 ��� �������	�( ��
��	��


��� ��

 �����
�� ���

 100!/!!2(&!2)1-�

1+ %�	�
�6	�< J� 4��� B� �����
�=����� J �� �
� �	
�	
�.�	
��
� ���

��
��	�� �����
 	� $�������������� ������ ���	� �� ���� ������

��
	��

� ������ !22&/*&(!-&#)-!�

1& @��
� %� =���� J� 5�	�	�����7 ==� �����$����� 5� ��
�

�
	�

��
	�	
� �� �������� ����������
 ���� 
�����
 ��� ���
�����
(

���� �� 	�
������	��!�$�
�� 	�
������	��# ��� 
���� �����
	
 ���
���

����� %� J ?�
�	� ���� =�� '	�� !22&/!!(#+!)*�

1- >�	
��� �J� �	�
���� �=� ��� =>� ����
 'C� ����� �	��	�� $�

����� �������� ����������
 ��� $���� ������
�
� %� ?�� ?�
�	�

6	
 !2,#/!+&(-++)*�

1# 6���	�� J�� >	�
<��$	� J� 3	$$
 'J J�� "�
������������� ���


���� �����
	
 ���
�� 	����� 
�� �����	�	�� ��������
 ��
�
�7	�

�����
�� ������	
� 	� ���	�� ����������
� B�� J "������

!2,,/!,( !-,*)21�

1* 3	$$
 J? J�� ��	�
�� ?� 4���	� K �� �
� @��
��
	
 �� �	
�	� �7	�� ���� �


���	��� ����	�	�� �	
����� �
�� �� �����	�	��( � ���������

������	
� ������
	�� �������� ����	����
	�� 
��
 
����

 	�
������

����� 	���� "�( =������ @� 3	��
 B%� ��
� �	
�	� A7	�� ����

��%��	�	��( � '	�������
��� @�

��� %�

�����( B�
��	���
!220� !,2)11+�

1, =��
	� J3� B�����
 >@� ������
 	� ������	
� �� ������
�.

���������� ���	�
�� ��
�
�7	�	
� ���	�� ���
���� J "������

!22+/!-0(+&*,),-�

12 �����	$ @� '�������� 6� '�������� >� =��� 	�
	��

 	�
� 
��

������7 ���
	����� �� ���� "������ ����� !22!/!1(!&!)1�

+0 ����	� J>� >�	��
 @�� ��
�
�7	� ������	
� �� 
���� �����
	


���
�������� �%@B' J !220/&(+!1-)11+�

+! '���� �@� ��� @=� %�
	����	����	� 

��
��	�
 ��� ��
����� 
����
	��

	� 
�� 
���
���
 �� ���� ������� B�� ?�
�	� J 1001/!2(--*)*0�

+1 =�

����� >� 3�
�	����	 �� =	<�����	 % �� �
� @���� �����
 ��

��
����� ����
���	�� ����
� ���
�� ��������
 �� 
�� 

��� ������
�


	�� �� ���� ������� ���

 1000/!!,(2&,)-!�

++ ���<���� �� ����<�� D� ����� >� >����� 5� C��� 
������ �� �������

"������ ����� !22,/!2(12&)#�

+& ����
 ?� C���	� "� 6���
	 E?% �� �
� '�
� ��� �����
��
 ���

��G�	��� ��� �	���
 ��� ���	�
�� ��
�
�7	�	
� 	� �	�����
�����

����
���	�� ����
� B�� J "������ !22,/1,(+-**),#�

+- 6	������� �%� ?��� �� 	�
������	��! 	� 	����
	��
 �	
��
�� "������

?�� !221/!1*(!!2)&#�

+# ;���� J� ��
��	��
 �� 
�� ����� %� ?�� ?�
�	� 6	
 !220/!&!(

*#-),,�

+* @����
 B>� @
���
��� ��� ����
	�� �� 	�
������	��!� "�( ;����� @��

?��	� 6C� ��
� ��
��	��
 	� 3���
� �
 6	
��
�� ��� E���(

=����� 6������ !221� !-)1#�

+, �����	$ @� %

��	��5��
��� �� =���	������	$ �� ��	���� %� '��� E�

��� ��

 
���� 	����� �����	�
( ���� 	�����
�����

	�� 
�

��
	

���� ��� ��

���
	��� "������ ����� !22*/!,(&2+)*�

+2 D

��	 ;� ����	 E� ���� �� A�<��	 @� ��H	���� 3� 3������� ��

B������� ������
	�� �� "��# 	� 
���� $���	�� �	�� ��� ��
���	��

�
	�� �� ����
 ��
���
	$�� ��� 	

 ������
�� ������
	��� J "������

!220/!&-(+2*)&0+�

&0 6�� 5��
� C� ?�������	 @� 3���� ��! ��� ��1 ����
 ����
	����

������
	�
� ������
	�� �� ����������
 ��� ���� 	� �	
��
�� "�( � ����

@�$
�

 ��� ��
��	�� "�
������ 	� "����
	��
 6	
��
�
� '�
��( ;������

!22#� !,)1#�

&! 6�

 �%� C�
���� =� "�	��
 B; �� �
� B���������
 �� �������	���

��
	��
�� � �	���� ���� 
���� �����
	
 ���
�� �����
�� �?�% 
���
��	��


	��� 
���� �����
	
 ���
�� �����
�� ���$���� �7���

	��� ��� 
����

�����
	
 ���
��.������
�7	� �����
� $� "��!�$�
�� "��&� ��� "��#

	� �	
��� J "������ !22!/!&#(!-11)#�

&1 J�
��� @'� =	��� ;�� ����
 =� %�����
�
	�� �� ��MN�� ��! ���

��1 �����
�� �6& ��
���
�
 $� "��#� "��! ��� ���� B�� J "������

!22,/1,(1**),2�

&+ ���$�<��
�������� =� '	�����
�� =� @<����< B� B7������


	�
������	��1 ������
�
 	�
������	��# ��� �	
�	� �7	�� $�
 ��


	�
������������� ��� 
���� �����
	
 ���
�������� ������
	�� 	�

$�������������� �������
�
 ���� ��
	��

 �	
� 
���� ���� ���� �������

%��� "������ ���� B7� !22,/&#(+#*)*&�

!*, ��������	 �� 
������	 ���
 ���� ������ �� �������	 �� ���
��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

� 100+ '�������� 5�$�	
�	�� �
�� ������������ 	
����
 
� �����


�� -*� !*+)!*,


