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Caxkerak

YBoa/Uusb. Kapumuom mpocrare (KII) je npyrn KapmuHOM 1O y4YECTaJIOCTH Y MYIIKO]
nomynanyju. Mako je BUCOKa MHIMJCHIIA 000JbEBaba O]l OBE BPCTE KapUUHOMA, Y Hajehem
Opojy citydajeBa MPOTHO3a OOJIECTH je TTOBOJbHA Ca JYyTOPOYHO 33/I0BOJhABAjYNUM KBaJIUTETOM
KHUBOTa OOJIECHUKA. JelaH oJ1 TIaBHUX IKJbeBa y ucTpaxkuBamy KII je mpoHanaxeme HOBUX U
epukacHujux omomapkepa. [{usb pana je 6uo ma ce yrBpae pasiuke y Bpeanoctuma INCRNA
GASS y mna3mu Kox 3apaBux ucnutanuka u 6onecHuka ca KII, kao u usmel)y obonenux on
KII ca pa3nuuuTUM IPOTHOCTHYKHUM CTaJldjyMHUMa, Kao M KOpeJalrja HheroBe KOHIICHTPAaIHje
y a3mu ca pesynratuma MDCT crejunara, maroXucToionkor Hamaza u PSA.

Metoa. V cryamjy je 6mio ykipydeHo 60 OonecHuka ca KII u 30 3apaBux ocoba kao
KoHTpoHa Tpyma. bomecaumm ca KII cy momessenn y nBe moarpyre (y cBakoj mo 30
OoJieCHMKA) HAa OCHOBY MPOTHOCTHYKUX Kputeprjyma American Joint Committee on Cancer.
[Momatm o OonecHMIIMMA Cy TPHUKYIJbeHW W aHanm3upanu; GASS5 je kBaHTH(UKOBaH
kopurnhemem real-time PCR merome. CratucTruka aHain3a je W3BpIIeHa MOMONy mporpama
IBM SPSS Statistics 26.0.

Pesyararu. Huso excnpecuje GASS 010 je cTaTHCTHYKK 3HAYAjHO HIDKH KOJ MalMjeHaTa ca
KIT y omnocy Ha koHTposiHy rpymy (p=0,009). Takohe, 3ak/bydeHO je 1a pa3iuka y HHBOY
excripecrje GASS m3mel)y nmarujenara y nmpBoj MoArpymny ¥ KOHTPOJIHO] TPYITH HHjE TIOKa3aia
cratrctiuky 3Hadajuoct (p=0,066). McToBpemeHo, HaljeHa je CTATUCTUYKK 3HAYajHA pa3jinKa
y HHBOY ekcrpecuje GASS m3mely mamujenara y npyroj moAarpynd U KOHTPOJHO] TPYIH
(p=0,007). M3mehy manmjenata y mpBOj M APYroj MOATPYIH AOOHMjeHA je CTATUCTHYKU
He3HaYajHa pasjrKa y BpeAHOCTHMa HuBOA ekcripecuje GASS (p=0,371).

3aksbyuak. CHIpoBeacHO HCTpakMBame ykasyje Ha 3Haudaj INCRNAs y KII, kao u Ha
MOBE3aHOCT HHUCKHMX BPEIHOCTH HHBOa ekcmpecuje GASS ca jomomM mTpPOrHO30M KO
Pa3IUYUTHX TyMODPA.

KibyuHe peun: xkapiuHoM mpocrate, ornomapkep, ayru Hekomupajyhu manmu RNA, INCRNA,
GAS5, PSA, MDCT, Gleason ckop.



Abstract

Introduction/Aim. Prostate cancer (PCa) is the second most frequent cancer in the male
population. Even though PCa incidence rates are high, in most cases the disease prognosis is
favourable with an acceptable long-term quality of life. One of the main objectives in PCa
research is identifying novel and more efficient biomarkers. This study’s goal was to
determine the difference between IncRNA GASS5 plasma levels between healthy subjects and
the PCa patients, and to correlate the plasma concentration with the results of MDCT staging,
pathohistological findings and PSA levels.

Methods. The study included 60 PCa patients and 30 healthy individuals in the control group.
The PCa patients were divided in two subgroups (30 patients each) based on the American
Joint Committee on Cancer prognostic criteria. Patient data were collected and analysed;
GAS5 was quantified by using the real-time PCR methods. Statistical analysis was performed
using the IMB SPSS Statistics 26.0 program.

Results. The GAS5 expression levels were significantly lower in PCa patients compared to
the control group (p=0.009). The difference in the expression levels of GAS5 between
patients in the first subgroup and the control group are not significant (p=0.066). However,
there is a significant difference between patients in the second subgroup and the control
group. (p=0.007). Comparing the first and the second subgroup there is no significant
difference in the expression levels of GAS5 (p=0.371).

Conclusion. Conducted research provides strong evidence of the significance of INCRNAS in
PCa, as well as the correlation of decreased expression of GAS5 and poor prognosis in
various tumours.

Key words: prostate cancer; biomarker; long non-coding RNA; IncRNA, GAS5, PSA,
MDCT, Gleason score.
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1. YBoxa

1.1. Kapumnom mpocrarte

1.1.1. EnuageMuo/ioruja KapuuHoMa npocrare

Kapuuaom mpocrare je 4eTBpTH Hajuenihv MalUTHUTET Yy OIIITOj MOMyJaluju, a
JPYTH MO YYECTANIOCTH, HAKOH KapimHoMa Tutyha, y Mymikoj nomysanuju mupom ceeta (1).
[Ipema mocnenmum momarnuma TokoMm 2018. roamae y cBery je permcrtpoBano 1.276.106
HOBHX CllydajeBa KapLMHOMa MpocTare, MTOo YUHU /,1% CBUX HOBOPETUCTPOBAHUX CIy4yajeBa
kapuuHoMa, a 13,5% HoOBOperucTpoBaHux ciaydajeBa KaplMHOMAa Yy MYIIKO] TOIMyJaiuju
(T'paduxon 1) (2, 3). Y ucroMm mepuomy oJ MOCIEIHIA KApIMHOMA MPOCTATE YMPIIO je
358.989 sbymum, mrro unaM 3,8% CBUX CMPTH BE3aHHX 3a KapIIMHOME, OAHOCHO 6,7% cMpTH 011
KapIIMHOMa y MYIIKO] TOMyJalMjHu, IMTO ra YMHUA TMETUM BOAehHMM Y3pOKOM CMPTH O]
KapuuHoMma y mymikoj nonynamuju (I'paduxon 2) (1).

Ha ocHOBy odYekmBaHOT pacTa CBETCKE TOIyJalyje M YWBEHHIE Ja CBETCKa
MomyJialija TocCTaje CBe cTapwja, mporemyje ce aa he ce mo 2030. roawHe TOAUIIHE
peructpoBatu oko 1.700.000 HOBHX ciy4ajeBa kaprmHoma mpoctare W 499.000 cMpTHUX
cllydajeBa of KapIiHoMma mpocrate (4).

WNHuunenna jaBspama KapliMHOMA MPOCTAaTe Bapupa MO PErMOHNMA IUPOM CBETa, TaKO
na je age-standardized incidence rate (ASR) majBunm y Aycrtpamuju u Oxeanuju (79,1/
100.000 cranoBumka) u CeBepHoj Amepunu (73,7), HakoH dvera cieau Espoma (62,1).
HacynpoT oBoMe, HHIMIEHIIA jaBJbamba je 3HAUajHO HIKa y Adpunu (26,6) u Asuju (11,5)
(Cmuxka 1) (3, 5). Pasnor 3a mocrojame OBaKBUX pa3jivka H3Mel)y 3emasba HHje Y MOTIYHOCTH
jacan. Y EBponu, kapumHOM mpocTaTe je Hajuemhe NUjarHOCTUKOBAH KapIIMHOM Y MYIIKO]
nonynanuju, ynnehu 24% cBUX HOBOOTKpUBEHUX KapuumHoma y 2018. roaumnu, ca oko
450.000 HOBOOTKpUBEHHX cilydajeBa, MoK je y CjemumenuMm Amepuukum Jlp>kaBama Ha
apyrom mecty ca 9,5%, ognocHo 164.690 HoBoperucTpoBanux ciydajeBa y 2018. rogunu (6).

HcroBpemeno, npema noganuma MHctuTyTa 32 3amTuty 3apasiba Cpowuje ,,/Ip Munan
JoBanoBuh baryt* u3 2018. romune, y PenyOomumu CpOuju KapmuHOM IpocTare je 0o Ha
[ETOM MECTy [0 y4YecTalocTd y ormiroj nomyiamuju (5,6%) (I'padukon 3), a Ha Tpehem
MecTy Mo ydectajocTu y wmyiikoj nomyiandju (10,5%) (I'paduxon 4), ommax mocie
kapuuHoma tutyha (21,2%) u konopekrannor kapruaoma (13,0%). [Ipema uctum nojanuma,
y PenyGmuuu CpOuju KapuMHOM IpocTare je HeTu Bojehu y3pok CMpPTU OJf KapLMHOMaA y
ommiroj monynamuju (4,8%), u Tpehu Bomehn y3poK CMPTH O KapldHOMAa y MYIIKO]
nonynauju (8,6%). Takohe, npumeTaH je TpeH]l pacTa HOBOIM]arHOCTMKOBAHUX CIy4yajeBa
KapuuHoMma npocrare y Penyonauuu CpOuju, ox 662 y 1999. ronunu, 1.673 y 2009. roaunu,
1o 2.320 y 2018. ronunu (7).
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1.1.2. Etuonoruja u ¢pakTopu pu3uKa 3a KapuUuHOM NPOCTaTe

ETnonoruja kapuuHoMa mpocrare je npeaMeT OpojHUX HCTPAXKUBamba, U IOPE]] TOra je
yIJIaBHOM Hemo3Hata y mopehemy ca apyrum Hajuemhum kapuuHomuma (1). Ilo3natu u
YBPCTO YCTAaHOBJbEHH (DAKTOPH pH3HMKA 33 HACTaHAK KapLUWHOMAa TIPOCTaTe Cy TOJIUHE
CTapoCTH, pacHa MPHIAJAHOCT U TeHeTndku (Hacnennu) dakropu (8).

Kaprimaom npocrate noMuHaHTHO Toraha cTapujy momynandjy, koja ocoda ucroa 50
roJlMHAa JKUBOTA je M3y3eTHO pelak, a OpojHE eMUAECMHOJIONIKE CTyAHMje MOTBphyjy na ca
crapolnhy MPOrpeCHMBHO pacTe HEroBa MHIMUACHIIA Kao KIMHUYKH MaHudecTHe OGonectu (9,
10). Ipoceyna cTapoCT y TPEHYTKY IMjarHOCTHKOBama 0ojieCcTH je ckopo 66 roauHa (6).
Wnak, ucnutuBama Ha OOIYKIIMOHOM MaTepujaly M Ha y30pHuMa TKHBA MPOCTATEe 3PaBUX
Mytkapana miahe xuBoTHe 100u (10 40 roguHa CTapoCcTH) MOKa3ajia Cy YeCTO MPHUCYCTBO
MHKPOCKOTICKUX (hOKyca KapIlMHOMa y TKHUBY IpOCTaTe, IITO MOTBphyje Xumorely jna je
HacTaHaK KapImHOMa MpocTare AyroTpajaH Mpolec W Ja MajurHa TpaHcopmaiuja TKUBA
poCTaTe 3amovnmbe y panujeM kuBoTHOM 100y (11). Ca crapemeM mIpoIleHAT KapIHHOMa
IpocTaTe JIMHEApHO pacTe, IMa ce y 0CMOj JIEIeHHjU OBaKaB Haja3 Mo)ke Hahu koj oko 75%
mymikaparna (12).

[IpeBaneniia kapruHOMa TMpocCTaTe 3HAYajHO Bapupa Mel)y mpumagHAnrMa
pa3nmuuuTHX paca. EnmmmemMuosomke cTyadje Cy ToKa3ale Ja OJl KapIuHOMa MpocTare
Hajuenthe oOoneBajy Adpoamepukanii, a Hajpehe Asumjatu, TpU HYEMy C€ KOJ
Adpoamepukanama yenrhe jaBjba arpeCUBHHU]U OOJIMK OOJIECTH, IITO CE MOXE TOBE3aTH Cca
reHeTHYKMM | OwiomkuM pasnukama (13). Mehytum, nokazaHo je ga je HHIHACHIA
MATOXUCTOJIOIIKH JJOKa3aHOT KaplIMHOMa IMpocTtare, 0e3 KIMHUYKUX MaHudecTaluja, caudHa
y pa3IuuUTUM JIeJIOBUMa CBETa, JOK MHIUACHIIA KIMHUYKKM MaHH(decTHe 00JecTH 3HA4ajHO
Bapupa Mely pa3auduTHM reorpadckuM MoApydjuMa, TMPH 4YeMy CE MEHha MHTPaIldjoM
CTaHOBHHMILTBA U3 MMOJPYYja HUCKE Yy MOAPyYja ca BUCOKOM HHIHUAeHIIOM (14), 1mro roBopu y
MPUJIOT yTUlaja akTopa KUBOTHE CpeIuHE. AHTPOIOJIONIKA Teoprja TBpAH na u3mMely paca
[IOCTOj€ caMO CYNTHJIHE OMOJIOUIKE pa3jHKe, a Jla Ce caMa pacHa Mojela 3acHUBa HajBehum
JeJIOM Ha KyJITYPOJIOIIKHM, OOHYajHHM M couujannuMm pasiukama (15). Jlakime, Moxe ce
3aKJPYYUTH Jla je pasiuka Yy T[peBaleHIM KapluHoMma mpocrate Mely pacama
MyATH(GAKTOPH]EITHOT TIOPEKJIa U HE MOXKE c€ 00JaCHUTH CaMO T'€HETHUYKUM U OHOJIOIIKAM
paziukama.

[Iponemwyje ce na oxo 20% mnamujeHata ca KapIMHOMOM IpOCTaTe MMa MO3UTUBHY
MOPOANYHY UCTOPH]Y, KOja MOXKe OUTH IOCIEIUIa HEe caMO 33jeIHUYKUX I'eHa, Beh u cinmyHe
U3JI0KCHOCTH oJjpel)eHIM KaHIepOreHHMa U3 OKOJIMHE U HacleheHuX KMBOTHHX HaBuKa (16).
Hexonuko crynuja je mokasaio ja je HaclieJHa TeHeTHYKa 1103aIMHa [MoBe3aHa ca mosehanum
PH3HKOM O]l KapIIMHOMa IpOCTaTe, ¥ Aa JONMpHHOCH OKo 5% mosehamy pusnka oj mojase
oonectu (17, 18). BepoBatHoha ma he ce OonecT pasBUTH KO HapeaHe TeHEpaIdje ce
nosehaBa ca cTerneHoM CpOJHOCTH, OpojeM 000JIeTuX YJaHOBA MOPOAUIE U )KUBOTHOM JTOOH
Kaza ce Oosnect kMHUYKU ManudecToana (19). Pesynraru cryamja mokasyjy Ja ce HacIeIHU
KapIIMHOMH TIpOCTaTe jaBijbajy 6-7 ToAMHA paHHUje y OJHOCY Ha KapLHMHOME KOJA KOjUX He
MIOCTOJU HAaclie[Ha MPEeAUCHO3MLMja, JOK MO NHTalky HUXOBE arpeCUBHOCTH U Jy)KUHE
NpeKUBIbaBama HUje yTBpheHa 3HauajHa pasnuka (20). BpojHe cTyauje cy nokasane aa ceqam
pa3NMUYMTHUX FeHa “UMa YTHIA] Ha pa3Boj kapuuHoma npoctare: HPC1, HPC2, MSR1, MIC1,
PON1, OGG, CHECK, BRCA2, a y ToKy cy UCTpa)kuBama KOja jOIlI HEKE T'€HCKE JIOKyce
noBe3yjy ca KapuuHoMoM npoctare (1).

Mebhy ocranum QaxkropuMa pHU3MKa KOjU C€ MOBE3Yjy Ca HAaCTaHKOM KapIMHOMA
MpoCTaTe U3/1Bajajy ce HaBUKE y McxpaHu (rmoBehaH yHOC 3acMheHUX >KUBOTHHCKUX MAacTU U
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I[PBEHOI' Meca, Malu yHOC Boha, moBpha, BuTamuHa U Kade), a kao Moryhu ¢axkropu pusuka
ce HaBOJIE U T0ja3HOCT, MpodecroHaTHa U3JI0KEHOCT XEMUJCKUM areHcuMa U joHusyjyhem
3pauemy, (U3MYKAa M CEKCyajHa HEAKTUBHOCT, IOJIHO IMPEHOCHBE OOJECTH, IMyIICHE U
YMEpPEHO KOH3yMHUPambhe )KECTOKHMX aikoxouHux muha (1).

1.1.3. Kuacupukanuja kapumHoMa npocrarte

VY CBaKOJHEBHO] KIMHHYKO-YPOJIOIIKOj TpaKCH JaHac je Hajuemhe kopuimheHa
knacudukanuja 3a oapehuBame ximHHUKOT cragujyma Oomectm AJCC TNM cucrem (engl.
American Joint Committee on Cancer, AJCC), koju ce 3acHMBaA Ha MPOIECHH JIOKAIHE
3axpaheHoctu mpocrate Tymopom (7- tumour), HomanaoMm cratycy (N- node) u mocrojamy
ynasseHux meractaza (M- metastasis). Ox 2018. roxgune y ynorpeou je VI pesusuja AJCC
TNM xnacudukaruje (Tadena 1a, 0, i) (21).

3a mporeny crenena manuraureta (engl. grading) kapruaoma mpoctrate od 1974,
rojiMHe ce Kopuctu KoHient Gleason-a u capajHuka KOju je BpeMEHOM €BOJyHPao Ha OCHOBY
3ajeJHIYKOT MCKYCTBa matojora mupom ceera. Gleason ckop (Gleason grading system, GS)
MPeJCTaBlba CHCTEM TpaJMpama KapIHHOMA MPOCTaTe Ha OCHOBY HHETOBOI MUKPOCKOTICKOT-
MaTOXKMCTOJIOMIKOT HM3riiena Ha MainoM yBehawy mukpockoma (10-40x), OAHOCHO Ha OCHOBY
aHanu3e nmopemehaja sxyie3aHe apxXuTEKType, Tj. CTeneHa AuQepeHIIrjauje *Kie31a 1 HadnHa
BUXOBOT pacTa y omHOCY Ha cTpoMy. OCHOBY OBOT CHCTEMa IPEJICTaBIba MET XUCTOIOIMKAX
ciuka win Gleason rpagyca (Ciuka 2). ITaToXHCTONOIIKA CIMKa KOja JOMHHHMpa Ha3HBa Ce
MpUMapHa CTPYKTypa U olLemyje ce ca rpagycom oa 1 1o 5. Mame 3acTyIjbeHa CTpYKTypa ce
neduHUIIe Ka0 CEeKyHIapHa CTPYKTypa W Takohe ce omemyje ca 1 mo 5. Gleason ckop
npescTaB/ba 30Mp MPBOr U JAPYror JTOMHUHAHTHOI MATOXHCTOJOLIKOT Tpaayca. Bpeanoctu
Gleason ckopa cy y pacrnony ox 2-10, mpu 4eMy BHIII€ BPEAHOCTH MPEACTaBIba]y HHIUKATOP
arpeCMBHOCTU TyMOpa U JIOIIN]je MPOTHO3E.

Ha ocnoBy Gleason ckopa mnamujeHTH ce mnpema KoHCeH3ycy MehyHapoaHor
yIapykema ypoiomkux marojora (engl. International Society of Urological Pathology, ISUP)
MOTY ITOJICJIUTH Y TIET TpagyCHUX rpyma (22):

1. ISUP 1 rpaxyc- Gleason ckop < 6,

2 ISUP 2 rpanyc- Gleason ckop 7 (3+4),
3 ISUP 3 rpanxyc- Gleason ckop 7 (4+3),
4. ISUP 4 rpanyc- Gleason ckop 8,

5 ISUP 5 rpaxyc- Gleason ckop 9-10.

Ha ocnoBy TNM knacudukanuje, KOHIEHTpalKje MpocTara crnenu(puuHor aHTUreHa
(PSA) u rpanycue rpyme (Gleason ckop) manujeHTH ca KapiuHOMOM MPOCTAaTe Cy TPYIUCaHU
y dueTupu nporuoctuuke rpyme (American Joint Committee on Cancer, AJCC) (Tabena 2).



Tadena 1a. TNM knacudukanmja xapuuaoma npocrare (VI pesusuja), 2018. roguna- T

(Tumour)
cT KanHu4KM cTaaujyM NpuMapHor Tymopa
TX [IpuMapHu TymMOp c€ HE MOKE NIPOLICHUTH
TO He nocroju 10ka3 3a mocTojame MPUMapHOT TyMOpa
Tl KnuHnuky HEBUIJBUB TYMOp KOjU HHje Manaduian
Tla | CoyyajaH XHUCTOJIONIKY Haja3 TyMopa y 5% WM Mame pecerupaHor TKHUBa
T1b | CydajaH XUCTOJIOIIKH HaJla3 TyMOpa y Bulile o1 5% pecerupaHor TKHBa
T1c Tymop 'I/I)IGHTI/I(l)I/IKOBaH UTJICHOM OMOTICHjOM, NpoHal)eH Ha jeHO] Uik 00e CTpaHe,
aly HUje nainaduian
T2 Tymop je manmabuiiaH ¥ OrpaHUYeH YHyTap MpocTaTe
T2a | Tymop 3axBara MOJOBHUHY jeIHE CTpaHE IIPOCTATE WIIH Marhe
T2b | Tymop 3axBaTa BHIIIEC OJ1 ITOJOBUHE jeIHE CTPaHE MPOCTaTe, alld He U 00€ CTpaHe
T2c | Tymop 3axBata 00€ CTpaHe MpoCTaTe
T3 Exkcrpanpocratuuan TymMOp KOju HHUje (PUKCHpaH WJIM HE TPOAUPE Yy CYCEIHE
CTPYKTYypE
T3a | ExcrpakarncyinapHo mupemne (YHHIaTepaTHo Wik OHIaTepaIHo)
T3b | Tymop BpIiH HHBa3Ujy CEMHHATHHUX BE3UKYJIa
Tymop je dbukcupan mim 3axBaTa CycellHE CTPYKTYPE OCHM CEMEHCKUX BE3HKYJIa,
T4 Kao IMTO Cy choJealllibli CHUHKTEp, pekTyMm, Oemiuka, M. levator ani w/wim
KapJIMYHU 3H]]
pT IMaTosi0mIKK cTAaIHjyM NPHMAPHOT TyMOpa
T2 Tymop je orpanuueH yHyTap npocTare
T3 ExcTpanpocTaTH4HO MHpEHEe TyMOpa
T3a EKCTpagancynapHo, YHUJIATEpaJIHO WM OUIIaTepaliHO, IIMPEHE MIIM MUKPOCKOIICKA
MHBa3Wja BpaTa MokpahHe Oernke
T36 | Tymop BplIM HHBA3U]y CEMUHATHUX BE3UKYJIa
Tymop je ¢ukcupan niam 3axBaTa CycelHE CTPYKTYpe OCHM CEMEHCKHX BE3MKYIIa,
T4 Kao ITO Cy cHoJkalllkbM CcQUHKTEp, pekTyMm, Oemmka, M. levator ani w/wim

KapJIW4YHHA 3U




Tabena 16. TNM xnacudukanmja kapuunoma npocrate (VI pesusuja), 2018. roguna- N

(Node)
N Jlnmpuu HoxycH
NX Pernonannu nuMQpHA HOTyCH C€ HE MOTY IIPOIICHUTH
NO Be; TIO3UTHBHHX  PErHOHATHAX oumMpHEX Homyca (Mcmoa HUBOa Oudypkanuje
3aje/IHUUKUX WINjauHUX apTepuja)
N1 MertacTtase y peruoHaqIHUM JIUM(HUM HOJLyCcHUMa

Tadena 1u. TNM winacudukanuja kapuuaoma npocrate (VI pepusuja), 2018. romuna- M

(Metastasis)

M Ynabene meracrase
MO | bBe3 ynaspeHux Meracrasa
M1 VnajmeHe MeTacrase

M1la | He- pernonanuu (ynajbeHu) TuM(GHU HOLYCU- HOAYC AYXK 3aj€IHUYKUX UIIUjauHHX

aprepuja ce cmarpa Mla, aue N1

M1b | Meracrase y KocTuMa

M1c | JIpyra mecrta ca uinm 6e3 3axBaTama KOCTH]Y

1.2. JImjarHocTHkKa KapIHHOMA MPOCTaTe

1.2.1. JIuruTo-peKTaJHU NnperJies

Kapiunom mnpocrare je Hajuemhe Jokanu3oBaH y mnepudepHOj 30HU TIe je
NaJnaTopHO JIAKO JOCTYIaH MPUIMKOM Iuruto-pekranHor mpersexa (engl. digito-rectal
examination, DRE). Ilpe otkpuha PSA, DRE je 6uo jenuHu Ha4YMH 1a ce MOCTaBH CyMiba Ha
kapuuHoM mnpoctate (23). Mory ce manmupatd HOAycH 4Yuju je BoiymeH Behu ox 0,2 mL.
CenzutuBHocT DRE kao camocranne qujarHoctuuke npouenype je 18%, a y komOuHanuju ca
PSA ce mosehaBa m0 30% (24, 25). Ilosutuean nanaz DRE kopenupa ca sumum Gleason
ckopOM (26). Mehytum, y AaHamime BpeMe, ca MacOBHOM yrnotrpedom PSA kao Groxemujckor
Mapkepa, BehiHa KapIMHOMa MpocTaTe ce MPe3eHTyje Kao HemaJnaOuiIHM KapIMHOM, U Kao
TakaB je mpucyTtaH kon 60-75% de novo mujarHocTHKOBaHHX ciydajeBa (27, 28). U mopen
CMameHOI JujarHocTHYKor 3Hauaja, DRE je u passe He3zaoOmia3aH y CBaKOJHEBHO]
YPOJIOIIKO] MPAKCH.
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Gleason rpanycu

Jlobpo
1. Maue, — (l)OpMHe JKIeIe nHgepeHTOBaHO
2. Bume crpome usmeby
AKJ1e3na
Cpenme
nngepenToBano
Cunabo
audepeHToBaHo

AHAIIACTHYHO

Cauka 2. Gleason rpanycu

(Cmuka nipeysera ca URL: https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=440437)

1.2.2. JlabopaTopujcKa IMjarHOCTUKA

1.2.2.1. TIpocrara cneuuduunu anturen (PSA)

PSA je rimukonpoTerH KOju MO CBOjOj OMOJIOIIKO] (PyHKIMjU MpHUNaga KJIacu €H3UMa-
cepuHCKUX mpotrea3a (kaimukpeuH nentunaza 3- hK3). Cekperyjy ra hemuje mpocrare u
npecTaBba NpUMapHU poterH ceMene TeuHoctu (Cruka 3) (29). Kox 3mpaBux Mymikapaiia,
KoHIeHTpauuje PSA y kpBu Bapupajy y 3aBUCHOCTH OJ I'OJMHA CTapOCTH, pace M BOJIyMeHa
npocrare. @Dusnoiomku, rnaBHa yinora PSA je nmkBedakiuja CeMEHOr Koaryjiyma
MPOTEOJIUTUYKUM JIeJCTBOM Ha MPOTEMHE KOjHU Cy 3adyKeHM 3a (GOopMHpame reia y ClepMu
(cemeHorenun u (UOPOHEKTHH), OJMaxX HAKOH ejaKylaluje, yuMe ce omoryhaBa OoJba
MOKPETJBUBOCT CIIEPMATO30Ua Y CEMEHO] TEYHOCTH, a MPETIOCTaBsba Ce Jla UMa M 3HAYajHy
yJIOTY Yy pacTBapamy ciy3u Ipiauha Marepule, MITO 3HadyajHO yTuue Ha (eprunurer. Koj
3JIpaBUX MYIIKapala, HOpMajHa jkJe3/JaHa apXUTeKTypa orpanndasa PSA yHyTap nmpocrare u
caM0 MMHUMasiHa KonuuuHa PSA mpenasu y nupkynauujy. Bberos mopact y nupkynanuju je
nocienuia nopemehene skie3gane apxXuTeKType, omrehema O6a3amHuX MeMOpaHa *kiesa U
nosehaHe BacKkyJapu3aiyje TKMBa MpocTaTe, Tako Ja HUje UCKJbYUYMBO YCIOBJbEH NoBehaHoM
aktuBHOMIIhy cekperopuux hemuja (30). Hampotus, cTyamje cy mokasaie 1a je Ha henujckom
HUBOY ekcrpecuja PSA crmuunHa y OeHMTHMM W MajdurHuM henujama mpocrare (31).
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[IpencraBiba opran crenuduuad TYMOPCKH MapKep KOjU jeé BUCOKO CCH3WUTHBAH, aJIM HIKE
cneun(UIHOCTH 3a KapIIMHOM IMpocTaTe (MOBUIIEH W KOJ OCHUTHE XHIIEPIUIa3uje MpocTaTe,
NPOCTaTUTHCA, HAKOH MaHUIyJIalkja Ha poctath) (29).

Tabdena 2. AJCC nporaocruuke rpyne kapuunoma npocrare (VI pesusuja), 2017. ronuna

AJCC nporHocTuyke T N M PSA rpajycHe
rpyme rpymne
cTla-c, cT2a NO MO <10 1
! pT2 NO MO <10 1
cTla-c, cT2a NO MO >10<20 1
e cT2b-c NO MO <20 1
b T1-2 NO MO <20 2
T1-2 NO MO <20 3
e T1-2 NO MO <20 4
Ia T1-2 NO MO >20 1-4
b 13-4 NO MO om0 Koju 1-4
Illc oo xoju T NO MO OmII0 KOjH 5
IVa owro xoju T N1 MO OMII0 KOjH om0 Koja
IVb 6uno xoju T ilg?:; M1 6us0 Koju ouio koja

1.2.2.2. Onnoc ciodoanor npema toraunom PSA (f/tPSA)

PSA je y cepyMy 3acTyIlJbEH y BHUIIIE MOJEKYJICKUX Gopmu, Tj. uzodopmu. Behu neo
(60-95%) PSA y cepymy je kommiekcau PSA (engl. complexedPSA, cPSA), koju je Besan 3a
cepymMmcke nporenHe. Mamu neo (5-40%) ce Hanmaszu y HeBe3aHO] (opmu, Kao cinoboanu PSA
(engl. freePSA, fPSA). Monekysu fPSA He mokasyjy IpOTEOIUTUYKY aKTHBHOCT M BEPOBATHO
Cy MHAKTHBHCAHU Yy CNHUTETHUM henujama mpocTate, mpe OTHyIITama y mupkyianujy (32).
Kox mymikaparnia ca kapuuHoMmom mpoctate, PSA koju npoaykyjy Tymopcke henuje je uenthe
y ¢opmu xomrutekcHor PSA (CPSA), tako nma monasu jo nmoBehama koHieHTpamuje PSA kao
koMIuiekcHe (opme (CPSA) 1 mociennuHOr cMamemha KOHIeHTpaluje coboaHe gpopme PSA
(fPSA) (33). dakne, nanujeHTH ca KapIIHHOMOM IpocTare uMajy Hku HuBO fPSA 'y cepymy, a
caMHM THM M HWXH oJHOC cinoboanor u ykynHor PSA (engl. free/totalPSA, f/tPSA). Ctynuje
Cy TMOKa3aJie Jia je PU3MK O] KaplimHOMa mpocTare BUCOK (55%) kanma cy Bpemnoctu f/tPSA
oure on 0-10%, xao m nma pusuk omaza ca mopactom BpeaHoctu f/tPSA, tako nma mpu
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Bpennoctuma f/tPSA mpeko 25% pusuk ox kapuuHOMa mpocrtare u3Hocu 5-9%. Bpemnoct
ftPSA on 25% otkpuBa 95% kapuuHoma npocrate u enumuHmie 20% HEMOTpeOHUX
ouorncuja (34). Y mwby nosehama cnenuduanoctu PSA y neTeknuju KapiuHOMa MmpocTaTe
Awmepuuka areHimja 3a xpany u Jiekose (engl. Food and Drug Administration, FDA) je 1998.
roauHe oxobpuia ynotpedy f/tPSA kao OnoxemujcKor Mapkepa KO MyIIKapala ¢ca HUBOOM
PSA on4-10 ng/mL u HeratuBHuM HanazoM Ha DRE (35).

Camka 3. Ctpykrypa Mosiekyia PSA

(Cnuka npeysera ca URL: https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=16615656)
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1.2.3. PaguoJionmika AMjarHocTUKa

1.2.3.1. Yarpa3By4yHa IMjarH0CTHKAa

Virpa3ByyHa JAMjarHOCTHKA j€ HIMPOKO TPUMEHMBAHA pPAIUOJIONIKAa METoJa Y
aujarHocThM Oonectu mpocrate. [Iperien mpocrate ce 00aBjba y CKIONY YJITPa3ByYHOT
nperiiea abJoMeHa M Mayie Kapiuile, KOHBEKCHOM YJITPa3BYYHOM COHAOM (pexBeHie 2-5
MHz. Texnuka mperyena, MOryhHOCTH TIPUCTYIIA, KA0 M Pe30iyldja ciauke He omoryhaBajy
JIeTaJbHy aHAJU3y CTPYKType IpocTaTe. 3aTo ce yJATpPa3BY4YHM Iperjes MpocTare CBOJAU Ha
olpehuBame TUMeEH3M]a Kie3/e, NPOLeHY HEeHOr 00JIMKa U CUMETpHje, ONKNC HEHUX I'paHuLa
u onapehuBamwe 3ampemMuHe pe3ugyadHor ypuHa HakoH Mukuuje (Cnuka  4).
TpancaboMUHAIHUM TIperjeoM He Tpeda MpOoLEHmUBATH €XOreHOCT IHpocTare, HU
MOTEHIIMjalIHE MATOJIOIIKE MPOMEHE Y HEHOM MapeHXuMy. Y cllyuyajy IOCTOjama CyMHbE Ha
MIOCTOjal€ MATOJIONIKUX IPOMEHa y MPOCTaTH HEONXOJHO € MAalUjJeHTy MPEernopyYUTH
TPaHCPEKTAIHY YJITPa3ByuHY JMjarHOCTUKY ¥ mperiien yposiora (36).

1.2.3.2. TpaHcpeKTa/iHa yJTPa3By4YHAa IHjarHOCTHKA

Tpancpekranmna  yarpaconorpaduja  (engl. Transrectal Ultrasound, TRUS)
Mpe/iCTaB/ba CTAHJAPJIHY IUJarHOCTHYKY METOJy y CBAaKOJHEBHO] YPOJIOUIKO] Mpakcu. 3a
TIperJie]l c€ KOpUCTe BUCOKOPpeKkdeHTHE, MUKPOKOHBEKCHE COHJE Koje omoryhaBajy 0oy
pPe30yNHjy CIuKe, Kao U 00JbH (TPAHCPEKTAIHM) MPHUCTYN caMoj xie3au. TRUS je Hamao
UIMPOKY MPUMEHY y CBUM (pa3zama HjarHOCTUKE KaplIMHOMa IMpOCTaTe, a U3BOAU C€ Y LUIbY
NETEKIUje JIe3hja CYCHEKTHUX Ha HEOIUIacTU4HY mposndepainnjy, yaTpa3BydHo BoheHe,
[UJbaHe OWOIICHje Jie3hja y MPOCTaTH W IPOIEHE JIOKalHe mpoimmpeHoctr oomectr (37).
ITopen wmudopmamuja koje ce a00Hjajy TpaHCAOAOMHHAIHUM YITPa3BYKOM (JIMMEH3H]e
JKIIe3/ie, MPOIIEHa HEHOr O0JMKa W CHMETpHje, ONMUC eHMX rpanuia), TRUS omoryhasa
MPOLIEHY  eXOCTpyKType nmpocrate. Kiacuuan mpukaz KapuMHOMa MpocTate Ha
KOHBCHIIMOHAIHO] cuBOj ckanu TRUS-a je y dopmu xumoexorenor Homayca (38). Mehyrtum,
CTyauje cy mokaszaie aa ce 39% kapuuHoMa MpocTaTe Ipe3eHTyje Kao u3oexoreHe, a 1% kao
xurnepexorere sesrje (39). OBo moceOHO 101a3u 10 U3paXkaja y epu MacoBHE mprMene PSA,
MOIITO ce 300r HHUCKUX ,, CUt-Off “ BpeaHocTH PSA kapiimHOM mpocTare IETEKTYje Y paHuM
CTalMjyMuMa, Kaja je yenrhe ylaTpa3ByqyHO U30€X0reHe CTPYKTYpe U He MOXKE Ce IeTeKTOBAaTH
Ha cuBoj ckamu TRUS-a (38). Takohe, u apyre maTosoiike MpoMeHEe Ha MPOCTATH CE€ MOTY
MIPE3EHTOBATH KAa0 XUIIOEXOTeHE JIe3H]je, Kao IITO Cy TPaHyJIOMaTO3HU MPOCTATUTUC, HHPAPKT
npocrare u guMdom (40, 41, 42). 3ato ce cuBa ckana TRUS-a Huje mokasaia kKao moysaaHa
MeToJla y JAMjarHOCTUILIM KaplUMHOMA TMpOCTaTe, U ILEroBa IJIaBHA Yyjora je U Jajbe
yATpa3By4HO Bohjere Ounorcuja npoctare (38). HoBuju yaTpa3BydHH MOJATHTETH Kao LITO CY
real-time conoenacrorpaduja, Tpancpekramuu color Doppler, TpancpekramHu contrast-
enhanced color Doppler, contrast-specific TRUS 3na4yajHo noBehaBajy MoryhHOCTH
yITpa3By4YHE JHjarHOCTHKE KaplMHOMA MPOCTaTe, alH Ce joll YBEK HE KOPUCTE Y PYTHHCKO]
mujaraoctuim (38, 43, 44).
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Cauka 4. YnTpa3By4HHU Tperiiesl mpocTare y JIOHTUTYAHHATHOM IMPeceKy (CIHKa JIEBO), H Y
TPAHCBEP3ATHOM TIPECEKy (CJIMKa JAECHO)- HOpMaJiaH Hayia3 (U3 JIMYHE apXHBE)

Cauxka 5. Tpancpekranna yntpaconorpaduja nmpocrtare (Cnuka npeysera ca URL:
https://www.exeley.com/journal_of_ultrasonography/doi/10.15557/JoU.2017.0007)

1.2.3.3. MyJaruaeTreKToOpcKa KOMIjyTepu3oBana Tomorpaguja

KommjyrepuszoBana tomorpaduja (engl. Computed Tomography, CT) abmomena u
MaJje Kapiuie ce yoOn4yajeHo KOpHCTH y Tpolecy crejuunra (engl. staging) ko myrikapara
ca HOBOJIMjarHOCTUKOBAaHUM KapimHoMoM rpoctare (Cnuka 6, 7). Melytum, nmocroje OpojHe,
a TOHEKAaJ U CYNpOTCTaBJb€HE, Npernopyke o0jaBJbeHE Yy BE3UW ca YHNoTpeOOM OBOT
JIMjarHOCTHYKOT MOJIAIUTETa KOj€ pe3yJITUpajy 3HauajHUM Bapujandjama y npuMmenu CT-ay
CTEJIMHTY KapIMHOMa mpocrare Mehy ypono3uma. Kao pesynrar Tora, HeKH ManujeHTH KOjU
O6u Tpebano na OyAy CHUMJBEHH HHUCY, JOK JAPYT'M MOTY OMTH TMOABPIHYTH HENOTPeOHOM
canmawy (45). Ilpema mpenopykama EBporckor ynpyxkema ypomora (engl. European
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Association of Urology, EAU) CT nperien je MHAMKOBaH KOJ aCHMIITOMATCKUX IaIlfjeHaTa
ca BpenHoctuma PSA > 10 ng/mL, niu GS > 8, nim kiuanukum 7- cragujymom > 73 (46). Ha
ocHoBy Bojanya noOpe npakce Amepuuke aconujaije yposora (engl. American Urological
Association, AUA) CT nperien ce npenopydyje Ko aCHMITOMATCKUX narmjeHara ca GS > 8,
wm PSA > 20 ng/mL, unu kox siokanHo y3HanpemoBaie Oonectu (Cruka 8) (47, 48, 49).
[Tpumapua ymora CT mperiena Koj maiyjeHaTa ca KapIHHOMOM IIPOCTaTe je Yy MPOICHU
HojanHor craryca (N- staging, TNM) ynorpebom mujamerpa u Mopdosoruje JTUMPHUX
yBoposa (Cnuka 9). YobuuajeHo je aa ce tuM(pHE YBOPOBHU y MajIOj KapJIMIK KOju Cy Kpaher
adjaMerpa > 8 MM u muMQpHE YBOPOBH Yy OCTAIMM pervjama Koju cy kpaher aujamerpa > 10
mm, pa3Matpajy Kao MalirHo uaMemeHn. CMamiBameM Npara OBHX Jujamerapa nmoBehana
OU ce CeH3UTUBHOCT, ajii Ou ce cMmammia crerpduunoct (50). Pesynratu cTyauja HaBoje 1a
je censutuBHOCT CT-a y JETEKIHMjH MaJUTHO M3MEHEHUX JTUM(HUX uBOopoBa Mama on 40%
(51, 52), anmu nocToje U CTyaUje KOje HaBOJE 3HAYAjHO Mamy CEH3MTHUBHOCT o1 camo 8,8%
(53). IMogary U3 aUTEpaType O ACTEKIMjU MUKPOCKOIICKE WHBA3H]je TUM(PHHUX YBOPOBA TOBOPE
o censutuBHocTH CT-a < 1% (54, 55, 56). IllTo ce Thye nerekiyje yaabenux meracrasa (M-
staging, TNM), mororoBo mMeracra3a Ha KOCTHMa Kao Hajuyemher MecTa 3a METacTa3upambe
KapIMHOMa TIpOCTaTe, MOJalld W3 CTyAuja ToBope y mpuior ga omu CT abmomeHa u maie
KapJuile Tpedaio 3aMEHUTH HEKUM OJ1 CEH3UTUBHUjUX qujarHocTHUkuX Monanutera (fluoride
PET/CT, choline PET/CT, PSMA PET/CT) mnorotoBo y HWHHIMjaTHOM CTEjIIMHTY KOJ
narnujeHara ca Bucoko pusnaauM (high-risk) kaprmromom npocrate (57).

Body lol. Body 1.0 CE Vol.
NATIVN S Arterial\Phase

402mA 120kv

Cauka 6. CT npocrate y akcHjaaHOj paBHU, Y HATUBHOJ, apTEPUjCKO] U BEHCKO] (ha3u-
HOpMaJIaH Hajla3 (K3 JINYHE apXUBE)
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VENSKA\Phase

Cauxka 7. CT nperuies; Majie KapJImile ¥ MPOCTaTe y CaruTallHOj paBHHU (TOPHA CIIMKA) U
KOPOHAJIHO] paBHHU (7I0Wa CIIMKa), Y BEHCKO] (pa3u- HopMasiaH Haia3 (U3 JTUIHE apXUBE)

Cauka 8. CT marne kapiuiie y Tpu paBHH, Y BEHCKO] (a3u- JOKAIHO Y3HAIPEI0BAIH
kapumHoM npoctare (Cnuka npeysera ca URL: https://radiopaedia.org/cases/locally-invasive-
prostate-adenocarcinoma?lang=us)
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Camka 9. CT npernien BpaTa, rpyIHOT KOIlIa, abJIOMEHa U Majie KapJIHIle- MeTacTas3e
KapImHOMa IpocTaTe y TuMQHe YBOpOBE JieBe MOJIOBUHE BpaTa (rope JIeBO), aparpaxeaiHe,
cyOkapHuHealiHe, CyIpaKiIaBUKylIapHe TuMpHe YBOpoBa (Tope IeCHO), peTPOIIePUTOHEATHE
nuMQHe YBOpOBeE (J10J1€ JIeBO) U TUMQHE YBOpOBe Majie Kapiuue (J1oie fecHo) (Ciauka
npey3sera ca URL:
https://www.researchgate.net/publication/273458221 Prostate_Cancer_Metastatic_to_the Ce
rvical_Lymph_Nodes)

1.2.3.4. MarneTrHa pe3oHaHUa

MarnetHa pe3onanna (engl. Magnetic Resonance Imaging, MRI) mpocrate yBeneHa je
y KIMHHYKY npuMeny 1982. roauue ca amaparoMm jauMHe MarHeTHor mosea oj csera 0,08 7
(Tesla). Ox taga, MRI je xapaBepcku u COPTBEPCKH 3HAYajHO HAIpeAOBaia, Tako Ja BehnHa
paarosiora JaHac cMatpa Ja je jaunHa mosba > 1,5 T Heomxoana 3a mpersen mpocrate (58).
[pernen ce pamu mo mocebHom mportokomy (multiparametric MRI, mpMRI) koju je
npunarojeH mpocratu u cactoju ce ox Mopdoinomke T2W (T2-Weighted) cexkBeHie Brcoke
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pesonyuuje (high-resolution) u Hajmame nBe pynkunonanne MRI cexsennie, DWI (Diffusion-
Weighted Imaging) ca ADC (Apparent Diffusion Coefficient) manmom u DCE (Dynamic
intravenous Contrast-Enhanced imaging). Pehe ce xopuctu MRSI (Magnetic Resonance
Spectroscopy Imaging) (Cauxka 10) (59, 60).

Cauxa 10. mpMRI mpocrate- u3rien HopMaHe KIIe3/e Y pa3IHIuTHM CeKBEeHIama (13
JMYHE apXUBe)

Y mmwwy cranpapausanuje MPMRI mpernena mpocrate u paaudoJIONIKUX W3BEIITAja,
Mehynaponna pamna rpyma 3a MRI mpocrare (The International Prostate MRI Working
Group) ocmucamna je PI-RADS (Prostate imaging reporting and data system) umja je
ynoTtpeba noyena 2016. ronune, a ox 2019. ronune ce ynotpebsbaBa yHanpehena sepsuja Pl-
RADS v2.1 (61). PI-RADS cucrem ce KOPHCTH 3a KapaKTE€pH3alHMjy H IPOIEHY CBUX
(hokaTHUX MPOMEHA y MPOCTaTH Koje Cy Ha ocHOBY HUx0BUX MRI kapakTrepucTuka cBpcTaHe
y mer kareropuja. PI-RADS xareropumja oxpehyje BepoBaTHOhy IOCTOjama KIMHUYKH
3Ha4ajHOr KapiuHoma npocrare (GS > 7):

1. PI-RADS 1- Beoma Mmasia BepoBaTHOha 3a TMOCTOjal€ KIMHUYKH 3HAYajHOT
KapIMHOMa MPOCTaTe

2. PI-RADS 2- mana BepoBaTHOha 3a MOCTOjam€ KIMHUYKU 3HAYAJHOT KapIUHOMA
npocrare

3. PI-RADS 3- e Moxe ce UCKJbYYUTH MOCTOjamhe KIMHUYKHA 3HAYajHOT KapIIMHOMA
npocrate (ymMmepeHa BepoBaTtHoha)

4. PI-RADS 4- Benuka BepoBaTtHOha 3a NMOCTOjambe KIMHUYKUA 3HAYAJHOT KaplUUHOMA
npocrare

5. PI-RADS 5- Beoma Benuka BepoBaTHOha 3a MOCTOjame KIMHUYKH 3HA4YajHOT
KaplMHOMa IpocTaTe

Jlocanamime cTyauje HaBoJe NoJaTKe Ja je BepoBaTHOhAa MpoHajacka KIMHUYKH
3HauyajHOr KapuuHoma npocrate (GS > 7) kox mymkapana ca PI-RADS kareropujama 3,4 u 5,
ouma 12-23%, 49-60% wu 77-83%, pecnektuBno (Cmuka 11) (62, 63). Kopemamuja ca
NaTOXUCTOJIONIKMM Hala3uMa HakoM paaukainHe mnpocrarekromuje (engl.  radical
prostatectomy, RP) moxka3yje noOpy censutuBHocT MPMRI y nerexnuju u jokamu3anuju
kapuuHoma npoctare ISUP rpagyc > 2, moceGHO kana je aujamerap jesuja Behu ox 10 mm
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(64, 65). Mehytum, censutuHocT MPMRI 3a ne3uje ISUP rpanyc 1 u 3anpemute mMame 0.1
0,5 mL je mama o1 30% (66).

Camka 11. mpMRI pocrare: ca necHe cTpane y nepudepHoj 30HH c€ youaBa MpoMeHa Koja
ce o cBojuM MRI kapakrepuctukama knacudukyje kao PIRADS 5 (u3 muune apxuse)

Taxohe, MRI unaupexTHO yuecTByje y mporenu HomaaHor cratyca (N- staging, TNM)
KOJI TTaIlMjeHaTa ca KapIIMHOMOM IpocTaTte, nmpu 4yemy kao u CT mokasyje CEH3UTUBHOCT Mamby
0140% (51, 52).

1.2.4. buoncuja npocrare

[TocTaBibambe MHAMKALIM]E 32 MHUIMjATHY OWOIICHjy IMpocTare Oa3upa ce Ha HUBOY
PSA u npyrux Ouwomapkepa, W/Wiau cycrnekTHOM Hanasy DRE, w/uiau MO3UTHBHOM WIIH
CYCICKTHOM Hajady Ha adjarHoctuukuM mpoueaypama (TRUS, mpMRI). Tlpuiukom
JIOHOIIIEHA OJUTYKe O OMOIICH]H, Y3UMajy ce y 003up U Ipyru (pakTopu, Kao MITO Cy KUBOTHA
100 TalujeHTa, OMIITe 3PaBCTBEHO CTake, OUYCKHBAHA JIy’)KWHA TIPEKHBIbaBama. [Iporemyje
Ce M E€BEHTYAJHH MOCTOMOICHJCKM MOPOHIUTET M €BEHTyaJlHE TEpanujcke OMIuje Koje Ou
norom yciemwie. HapaBHo, Tpeba ce PyKOBOJWTH M MOTHBAILMjOM CaMoOr' TalMjeHTa 3a
usBolheme mporeaype (67).

IIpBe OuorcHje mpocTaTe Cy ce M3BOIMJIEC Kao WMITICHe acmupanuone ouomncuje (engl.
fine-needle aspiration biopsy, FNAB) tpaHncnepuneannium npuctymnom y3 momoh urana ox 16
G (gauga), mTo je oOe3dehuBano marepujan 3a IMTONOMIKY aHaimu3y. OBa TEXHHKA je
eBoiyupana y TpaHcpektanHy FNAB ca 3akpuBibeHUM HUIJIaMa W BOJMYEM Ha KaKUIIPCTY
KOjU ce yBOJIe y PEKTyM, a yBohewe TRUS-a 3amenuno je aurutamHo BoleHy Ouorcujy
npocrare (Cnuka 12). FNAB je nanac 3amemeHa ,,COre‘ Ouorcujama Kojuma ce 1o0uja
LWIMHAPUYAH Y30paK TKHMBA MpOCTaTe 3a MATOXUCTOJIOMIKY aHajiu3y, Npu uyemy obe oBe
MeToJie MMajy cBoje mpeaHoctH u Hemocratke (68). Ilpumena cekcrantHe TRUS Bohene
,,core“ ouoricuje npocrate (YKyIHO LIECT y30paka- OujaTepaiHo MO jeJjaH y30pak u3 Oase,
CpeIMHe U areKca mpocraTe) je 3HadajHo nmoBehana nerexnujy xapiuaoma npocrare (69).

VY nanamme Bpeme, yntpasByuHo (ultrasound, US) Bohene Owormicuje mpocrate
NPE/CTaBIbajy CTAaHIAPAHY JAWjarHOCTHYKY TPOLENYpY, NpU YEeMy je CEH3UTHBHOCT 3a
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OTKpHUBamkE KapIUHOMA MpOCTaTe YNopeauBa n3Mely TpaHCIEpUHEATHOT M TPAHCPEKTATHOT
npuctyna (70), anu mojenuHu aoka3u ymyhyjy Ha CMameH pPU3MK OJf WH(EKIHja KO
TpaHcrepuHeanHor npucrymna (71, 72).

Cauka 12. TRUS Bohena 6uorncuja mpocrare (Ciuka nmpeysera ca URL: https://poliklinika-
kvarantan.hr/transrektalni-ultrazvuk-prostate-trus/)

[Ipumena cekcraHTHe OWOIICHje TPOCTaTe BHIIE CE€ HE CcMarpa aJeKBaTHOM.
[Ipenopydyje ce y3uMame HajMame 0caM OHMOIICHJCKHX y30paKa 3a MpOCTaTe 3almpeMHuHE 0
30 cm?® (73), mox ce 3a mpocrate Behe 3ampemune mpenopyuyje 10-12 y3opaka, Opu demy
y3uMame Buie oa 12 y3opaka HHUje Toka3zano 3HavajHo Behy censutuBHOCT (74, 75).
TpancnepuHeaqHoM OHONCHJOM C€ Y3 MPHUXBAT/BUB IMOCTOMONCHJCKM MOPOUIUTET MOXKE
y3etn 18-24 y3opka, anu HUje MO3HATO Ja JU TO ToBehaBa CEH3UTHUBHOCT 332 OTKPHUBAHE
kapuuHoma mpocrate (76, 77). Jradi MA. u capagHuid HaBOJIe [a WHHIIMjaiHa ,, COre
6uoncuja ca 20 y3opaka 3Ha4ajHO MOOOJBIIABA CEH3UTHUBHOCT 32 OTKPUBAE KaplLHHOMA
npocrate y nopehemy ca Ouoncujom ca 12 y3opaka, moceOHO KO MalyjeHaTa ca HUCKUM
BpenHoctuma PSA (< 6 ng/mL) u nanujenara ca BelMKoM 3anmpeMHHOM Tpoctate (> 60 cmd)
(Cnuka 13) (Tabela 3) (78).

VYKOIMKO Ha MHULMjaTHO] OMOIICUjU IPOCTaTe HUje OTKPUBEH KapLIMHOM, ITOTPEOHO je
IIOHOBUTH OMOICH]y HaKoH 3-6 Mecenu. MHauKanMja 3a HOHOBJbEHY OMOIICH]Yy ITPOCTATe CY:

- pactyhe nim nep3ucTeHTHO noBuieHe Bpeanoctu PSA (Tabena 3),

- cycnekraH Haia3 Ha DRE, pusuk on kapuuHomMa mnpocrare 5-30% (25),

- COJIMTapaH Hajla3 MHTPaJyKTATHOT KapIUHOMA, PU3HK O YAPY>KEHOT BUCOKOTPaIyCHOT
KapiuHoma mpocrate > 90% (79),

- mo3uTHuBaH Haia3 Ha MPMRI.

[penopyka 1a ce MOHOBJbEHA OWOICHja MPOCTATE paad HAKOH JHjarHO3a aTHITUYHE
nponudepanuje manux aruayca (engl. Atypical Small Acinar Proliferation, ASAP) wu
eKCTEH3UBHE BHUCOKOTPAAyCHE IMpOCTATHMYHE HWHTpacnuTenujaaHe Heorutasuje (engl. High-
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Grade Prostatic Intraepithelial Neoplasia, HGPIN) 3acHoBaHa je Ha paHWjUM CTyJHjama O
Oouoncujama mpocrare ca 6-10 y3opaka. Ilpm caBpemenum Ouoncujama mpoOCTaTe,
BepoBarHoha TMpoHAJaCKa KIMHUYKK 3HAYajHOI KapIMHOMA IPOCTaTe IOCIE IOHOBJHEHE
ouorncuje HakoH aujarHoze ASAP je camo 6% (80).

Tpeha m dYerBpra TOHOBJEEHA OHOIICHja TpPOCTAaTe Cy HWHAWKOBAHE KOJI CTPOTO
CEeNIEKTOBAHMX TalMjeHaTa KOJ KOJUX TOCTOjU ONpaBjJaHa CyMmba 3a MOCTOjarbe KapIMHOMAa
IpocTaTe ca JOIIUM ITPOTHOCTHYKUM (DaKTOprMa Ha MpBOj U Apyroj ouorncuju (81).

Camka 13. [lleme 3a Ouoricujy mpocrare mpema pasauuutuM aytopuma (Crrka npeysera ca
URL: https://www.eu-openscience.europeanurology.com/article/S1569-9056(02)00054-
4/fulltext)
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Tabesa 3. Pusuk oj KapImHOMa MpoCTare WACHTU()PUKOBAH CHCTEMATCKUM OuorcHjamMa y
oxHocy Ha HHUCKe BpeaHocTu PSA (Bomuu 3a kapuuHOM mpoctate, EBpONCKO yaApyKerme
ypodiora, EAU, 2022)

PSATETL) | e | mpaeraie 507 22 (50
0,0-0,5 6,6 0.8
0,6-1,0 10,1 1,0
1,1-2,0 17,0 2.0
2,1-3,0 23,9 46
3,1-4,0 26,9 6,7

Kao Hajuenrha komrirkanuja OHOIICHje TpocTaTe jaBjba ce xemarocnepmuja (82), mok
Cy KOMIUTMKanWje WH(EKTHBHE TPUPOJC 3HAYAJHO PEIyKOBaHE IMPABHIHOM IPUIIPEMOM
nanydjeHaTa ¥ TMPEBEHTHUBHOM MPUMEHOM aHTHOMOTHKA, TP YeMy Cy 3HadajHo dernrhe
MIPUJIMKOM OHOTICHja TPAHCPEKTATHUM y OJHOCY Ha TpaHcnepuHeanuu mpuctym (71, 72, 83).
Ha ocHoBy monmaraka nooujeHux u3 165 cTyamja, yodaBa ce a ce cernca Kao KOMIUTUKAIM]a
jaBma kox 0,1% namujeHata HaKOH OHOIICHje TpaHCHepuHEATHUM mpuctynoM, a koa 0,9%
HaKOH OHWOIICHje MpOCTaTe TPAHCPEKTAIHUM MpucTynoMm. Mako uHQEKIrje mpeacTaBibajy
pPETKy TOCTOMOIICHOHY KOMILIMKAIM]y, Ha)XajgoCT TOKa3yjy TpeHJ pacta 300r pasBoja
aHTHOHOTCKEe pesucteHnuje (84). Ilomamu Be3aHu 3a ocraje MOCTOMOICHOHE KOMILIHKALIH]E
(xemarypua, XxemarocrepMmua M peTeHIldja ypuHa) ynyhyjy Ha TO Ja HE MMOCTOjH 3Ha4ajHa
pasnuka u3Meljy TpaHCIepUHEAIHOT U TpaHcpekTaaHor npucrtymna (Tabena 4) (70, 85).

1.3. Jdyrauku nanuu Hexkoaupajyhe PHK

On kaja je cekBeHLa JbyACKOr reHoma objaBibeHa 2001. roaune, OpojHe cryauje cy
MOKa3ajie HeOUeKHBaHE pe3yiiTare Ja T'eHH KOjU KOAMpajy MpOTenHe YuHe camo oko 1,2%
xymane DNA (engl. DeoxyriboNucleic Acid) (86). IIpeoctanu neo Haier reHoMa e aKTUBHO
Tpanckpubdyje y pasnospcue rpyne RNA (engl. RiboNucleic Acid) tpaunckpunTa 63 mpoTeuH-
komupajyher norenimjana (87, 88). TakBu TpaHCKpuUNTH ce HaszuBajy Hekoampajyhe RNA
(engl. non-coding RNA, ncRNA). V 3aBuchHocti on muxoBe BenmuunHe NCRNA ce mory
nozgenuTu y aBe Benuke rpymne: kparke NCRNA (engl. small ncRNA, sncRNA) koje umajy 18-
200 nukleotida (nt) u myre ncRNA (engl. long ncRNA, IncRNA) koje umajy Buie ox 200 nt
(89).
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Tabesa 4. nporeHar koMmruukanuja HakoH TRUS Bohene ,,cOre’ OGuoricuje mpocrate, 0e3
o03upa Ha Opoj y3erux y3opaka (Bomuu 3a kapruHoM mpoctare, EBpOINCKO yapyxeme
ypoutora, EAU, 2022)

Kommiukanuja %
XeMmaTocnepmuja 37,4
Xemartypuja > 1 nan 14,5
PekTaaHo kpBapeme < 2 1aHa 2,2
IMpocraTturuc 1,0
IMoBumena Temneparypa > 38,5°C 0,8
Enugmaumuruc 0,7

PekTasHo kpBapemwe > 2 nana +/—

XHPYPLIKA HHTEPBEHIHja 0,7
Perenumja ypuna 0.2
Ocraje KOMILINKAIIH]e KOje 03

3aXTeBajy XOCHUTAIU3ALM]Y

Tokom mocnenme Be ACIECHH]e TpeaAMET poydaBama ouie cy SNCRNA, ma je muxoBa
nozena OasvpaHa Ha HUXOBHM CTPYKTYPHHUM KapaKTepUCTHUKamMa U OHOJIONIKO] (DYHKIHjU:
mukpo RNA (engl. micro RNA, miRNA), mane untepbepupajyhe RNA (engl. small interfering
RNA, siRNA), manre nykiaeapae RNA (engl. small nuclear RNA, snRNA) u tpanctoprae RNA
(engl. transfer RNA, tRNA).

MiRNA cy eBOJyTHBHO OYyBaHH, jeJHOJIAHYAHH, MK TPAHCKPUIITH KOju UMajy 18-22
Nt u He Komupajy mnporenHe, Beh NOCTTPAHCKPUIIMOHO PETYJHMILY EKCIPECH]jy TeHa.
Ab6epantna ekcripecrja MIRNA je perucrpoBana koj Behune maaurautera (89).

ToxoM wucnuTHBama XyMaHOT TeHOMa 3aksbydHOo ca 2018. rogmHOM, mpojekTuma
ENCODE (engl. Encyclopedia of DNA Elements) u GENCODE (engl. Encyclopeedia of
genes and gene variants) y3 umHTerpauujy mnojaraka u3 mnocrojehunx 6a3a u 00jaBJbeHE
auteparype, koa Jbyau je neduumcano 270.044 IncRNA Tpanckpunara, mpu demy cy
otkpuBene 3.772 Bese m3meljy INCRNA u nojenuuux 6onectu (90). Mako je pynknuja Behune
INCRNA jomr yBek Hemo3Harta, BUXOB pacTyhu Opoj M J0Ka3W O HUXOBO] YKIbYYCHOCTH Y
paznuuuTe OMOJIOUIKE MPOIlece TOBOPE Y MPUJION BHXOBOI 3Ha4aja, KaKo y HOPMAJTHUM, TaKo
U Yy MaJIMTHO U3MEHeHUM henujama.

Ono mTo ce 1o cana 3Ha o INCRNA je na cy oHu He3zaBUCHE jenuHHIE O€3 MPOTEHH-
Koaupajyher mnoTeHIMjaja, a HE CaMO HENperno3HaTa eKCTEeH3Wja CYCEIHOI IMPOTEHH-
komupajyher tpanckpunra. CekBeHne ca kojux ce mpenucyjy INCRNA moanexy THMAYHUM
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MoauduKaljaMa XUCTOHA KOje Cy MOBE3aHe ca PEeryJyalyjoM TPAHCKPUIIIHUjE, alld TOKa3yjy
HI)KY M BUIIE TKUBHO-CIEUM(UYHY eKclpecHjy y mopehemy ca mpoTeuH-Koaupajyhum
reanMa. LNCRNA u TpaHCKpunTH NpOTeHH-KOAUpajyhux reHa umajy Ciu4Hy AyKHHY, HAaUuH
MOCTTPAaHCKPUITIIMOHE o00pazae (mpoiecoBama). Takohe, INCRNA komupajyhe cexBeHIe
MPUIANajy E€BOJYTHBHO OYYBAaHO] TOPOIUIIM KOja je eBoyiyupaia OpKe O] MpOTEHH-
Koaupajyhux reHa, mpu 4emy je CIIMYHOCT CEKBEHIIM OYyBaHA YIIIABHOM Y PETrHOHMMA KOjH Cy
yKJby4eHH y (popmupame cekyHuapHe ctpykrype (91).

CBojy ¢yukuujy INCRNA octBapyjy Kpo3 BHIIE MexaHW3ama, YKJbydyjyhu
CMUIeHETUYKO YTUIIABAakE KiacTepa reHa W TpaHCKpumiuoHny uutepdepenimjy (92). 36or
CBOJUX OHKOTCHHX WIJIM TyMOp-Cynpecopckux (ynkmuja, pazmuuute INCRNA wurpajy BaxkHy
yIiory y naroreHe3u Beher Opoja MajqurauTera, ykibyuyjyhu komo-pexranau kapiuaom (93),
kapuuaoMm Oyopera (94), mojke (95), enmomerpujyma (96), tectuca (97), ka0 U XeMaTOJIOIIKE
manuraurere (98, 99). AGepantHa excrpecuja INCRNA Moke mpezicTaBbaTH HHIMKATOPE
PA3NMMYUTHX CTaJWjyMa MaJurHe OO0JIEeCTH, MOXKe TPEABUIETH PaHy MPOTPECH]y WIIH MPATHTH
TOK aHTH-TyMOpcke Tepamnuje (92).

1.3.1. dyrauxu nanuu Hekoaupajyhe PHK kox kapuumHoma npocrtare

Jlocanamnima MoJeKyJiapHa HCTpaxuBama ykasyjy na INCRNA mory Outu HOBU U
3HayajHU OMOJIOIIKM MapKepH 3a paHO OTKPHBamE, JWjarHO3y U IMOCTONEPAaTUBHO Npaheme
nanujeHara ca kaprouHomoM mnpoctaTte. Konm kapumHoMa mpoctate abepaHTHA €KCIpecHja
INCRNA moke a moacThye KacTpaloHy pe3uCTeHIHjy, hemujcky nposudeparujy, HHBa3H]jy
M METacTaTCKO IIMpeHme, alkl W Ja WHXUOUpa henwjcKy amomnTto3y M OCETJBMBOCT Ha
aHTuTyMOpcke JekoBe. [lo cB0joj MoisekynapHO] (PYHKIMjU KO KapiHOMa TMpOCTaTe
INCRNA Mory menoBaTH Kao OHKOTEHH HIIM TyMOp-Cyrpecopu. [1ocToju joir HEKOJIHMKO
MOTEHIMjaTHUX MOJICKyJapHuX MexaHuzama jaejctBa INCRNA Ha kapumHOM mpocTare, Mpu
yeMy ce€ U3/[Bajajy YTHUIAj) Ha KaHIEpPOTE€He3y MPEKO AaHAPOTeHOr pEeLeNnTopa, y3ajaMHO
nejerBo (nutepakija) INCRNA, miRNA, yruiaj Ha penapamponu Mmexanuzam omrtehene DNA,
Kao M yTuiaj Ha metaboausam tymopa (Cnuka 14) (99, 100, 101).

[TorennujanHo, WUXOBa KIMHUYKA yjiaora Moxke Owmtu aumjarHoctruka (PCA3,
MALAT1), mporuoctruka/ npeaukruBaa (HOTAIR, MALAT1, SChLAP1, LncRNAs-ATB,
NEATL), a Mory ce KOPHCTUTH M y IIHJbaHO]j Tepanuju kapuuHoma mpocrate (GAS5, MEG3,
DANCR, PCGEM1).

Tpenytno, PCA3 (engl. prostate cancer antigen 3) je jenan o Haj00/be MPOYUYCHUX
INCRNA, xoju ce KOpUCTH Kao OHOMapKep KapIMHOMa MpocTaTe W Koju je omodpmia FDA.
Hugo PCA3 je cnenuduyuHuju U CEH3UTUBHUjU OMOMapKep O] APYTHUX, Kao IITO je HUBO PSA,
a meroBa KoMmMOHMHaIMja ca HMBOOM PSA wimu apyrum mapamerpuma (TOJMHE CTapOCTH,
BosMyMeH mpoctare, Hana3 DRE) 3HauajHo m0oOOJbIIIaBA CEH3UTUBHOCT, CHEHU(DUYHOCT H
TAQYHOCT CKPUHHMHIA M JIMjarHOCTUKE KapIMHOMa Ipocrate, Tako jna HUBO PCAS3 y ypuny
MOXe JIa yKaXke Ha ocTojame kapiuHoma npoctare (101, 102). Ca mpyre crpane, Huso PCA3
HE KOpelmupa ca TIpagycoM TyMopa U HErOBOM arpecuBHoimihy M HeroBa yiora Kao
HOPOrHOCTHYKOT OnoMapkepa je orpanudena (102, 103, 104).
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Cauka 14. Enurenernuku Mmexanmsmu INCRNA kod karcinoma prostate (Cruka npeysera ca
URL: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/cas.13352)

Kao mro my cam nHasuB rosopu MALATL1 (engl. Metastasis-Associated Lung
Adenocarcinoma Transcript-1) je npBu myT ommcaH KOJ KapidHOMa OpOHXa, a Herona
rmojayaHa eKCIpecHja je moBe3aHa ca Behum pusmkom o Hacranka meractasza (105). Jlama
HCTpakKMBama Cy IMoka3aia na ce nojayaHa ekcnpecuja MALAT1 moske Hahu u xox apyrux
tymopa. Ko kapumHOMa mpocTare HeroBa IojadyaHa eKCIpecuja je yIpyKeHa ca Ipyrum
JIOIIMM TIPOTHOCTHYKHM TapameTpuma kao mrto ¢y Bucoku ISUP rpamycu, Bumm HuBo PSA
(> 20 ng/mL), mommje mporaoctuuke rpyme. Takolhe, mokasaHo je 1a je meroBa eKkcipecuja
3Ha4ajHO Beha KOJI KacTpalMOHO-PE3UCTeHTHHX KapiuHoma mpoctate (engl. Castration-
resistant prostate cancer, CRPC) Hero Koa XOPMOH-CEH3MTHBHHX KapIMHOMA IPOCTATE
(106). Y cryauju xoja je nopemmia HuBo MALATL y ypuHy KO HalyjeHaTta ca MO3UTHBHOM U
HEraTMBHOM OHMOIICHjOM TpocTarte, 3alenexeHe cy 3HadajHo Bumie BpegHoctd MALATI kox
narujeHara Koj Kojux je ouorcuja 6una nosutusna (107).

[MTo3uato je na HOTAIR (engl. HOX Transcript Antisense RNA) uma BaxHy yJiory Koz
nojeauHux Tymopa. Kox xaprmHoMa mpocraTe OH je MOA YTHLAjeM aHAPOreHOT pelenTtopa
(engl. androgen receptor, AR). Youena je meroBa mojauana excrpecuja koq CRPC HakoH
aHIporeH jaenpuBaipone tepamuje. BesuBamem 3a NTD (engl. N-terminal domain) AR
proteina, HOTAIR sprecava interakciju MDM2 (engl. Mouse double minute 2 homolog) ca
NTD, unmMe cripeuaBa yOukBuTHHAIHM]Y U aerpaaannjy AR (92). Eberosa nojauana ekcnpecuja
nosehaBa (yOp3aBa) mponudepanujy ¥ HHBa3H]y KaCTPAaLMOHO-PE3UCTEHTHUX TYMOPCKHUX
henmuja. Ha taj Haumn excnpecuja HOTAIR je noBospHa na MHAyKYyje aHAPOreH-3aBUCHY
aktuBanMjy AR u noBene 1o AR-mocpenoBaHe TpaHCKpHUIILUjE y OJICYCTBY aHJporeHa. Y
knuHndkoj mpakcu HOTAIR 6u Morao na ce kopuctu kao OMomMapkep Koju ykaszyje Ha pas3Boj
pesucrennuje Ha enzalutamide. Ca apyre crpaHe HeroBo OJOKUpame OM ITOTEHIIHjaTHO
MOTJIO Jia TIojaya aHTUIpoaudepaTUBHU e(eKkaT HOBUX aHTU-aHJPOTeHHUX JEKOBa, Kao IITO je
enzalutamide (108).
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Second Chromosome Locus Associated with Prostate-1 (SChLAP1) uma Bucoky
eKcrpecHjy Koa oko 25% kapruHoma mpocrate. berosa ekcripecuja je yemrha xon CRPC u
yIpy’KeHa je ca noBehaHuM pU3MKOM OJ1 PeLUIMBA, KIMHIUYKE IPOrpecHje, MojaBe MeTacTasa
U CMPTH IOBE3aHE ca KapuuHoMoM mpoctate. Y wunrepakuuju SChLAP1 ca  SWI/SNF
(Switch-Sucrose Non-Fermentable) xomriekcom 3a peMojIe/iOBambe XpOMAaTHHA, J0Ta3H 10
HeyTpanu3aiuje Tymop-cynpecopckor edexkra SWI/SNF (109). Hakonm RP, mnojauana
excripecrija SChLAP1 Moke mpeacTaBibaTH HE3aBUCTaH (akTop MmoBe3aH ca moBehaHuM
moprtanuterom kon meracrarckux CRPC (MCRPC). SChLAPL 6u mMorao jaa mociyxH Kao
3HA4ajaH MPOrHOCTHYKU OMOMapKep 3a WIACHTH(UKAIM]Y TallijeHaTa ca BHCOKHMM PU3UKOM 32
nporpecujy CRPC, yka3yjyhu na motpeOy 3a panom arpecuBHijom Tepanujom (110).

Enurenno-mesenxumanna tpausunuja (engl. Epithelial-to-mesenchymal transition,
EMT) mpencraBba BakaH YMHWIAIl Yy KaCTPAIlMOHO] PE3UCTEHIWjU hemuja KapiuHOMa
npocrate. henuje xoje nmoanexy EMT rybe Tunuune kapakrepucTuke enuTenHux henmja, a
nobujajy (QyHKIMje Me3eHXMMadHUX henuja ykJbydyjyhu MUTpaTOpHH, HWHBAa3MBHU H
armonrrotnynan moreHnujan (111, 112). Kon kapuumHoma mpoctare Bucok HuBO INCRNA-ATB
(engl. Long Non-Coding RNA Activated by Transforming Growth Factor-f) mo3utusHO
Kopenupa ca JIOIIMM KIMHHYKAM KapakTepucThkama, ykibydyjyhu Bucoke ISUP rpanyce,
BrcoK HUBO PSA, o TNM craryc. OBo Mmoke OutH aenom nocieaniia EMT npomosumyher
edexra INCRNA-ATB, momro EMT omoryhasa henujama kapiigHoMa mpocTare Jia MATPUPajy
u meractatcku ce mupe. [locnenuuno, mponudeparnuja hemuja kapiuHOMa MpocTaTe je
nojauaHa koj moBehane ekcrpecuje INCRNA-ATB. Cxomuo tome, INCRNA-ATB ce moxe
KOPUCTHTH Kao IMPOrHOCTHYKU OMOMapKep KOJ KapIIMHOMa IPOCTaTe, a HeroBa Tepamujcka
010KaIa MOKe Ja ycropu mporpecujy Tymopa (92, 113).

Kox mCRPC aktuBaH je W CHTHAIHHM IyT MPEKO ecTtporeHckux perenropa o (ERa)
KOjU TpencTaBba eUKacaH MexaHu3aM Koju 3ao0miaasu androgen-AR ocosuny. Ilojauana
excripecja ERo je mpucyTHa KO CBUX THIIOBa KapIMHOMA IPOCTAaTe, MOK KOJ CMHUTela
3/paBe IpocTaTe OH HUje mpucyTaH. ERao perynuiie BaxxHe Kopake y OHKOT€HE3H KapIMHOMa
mpocrare, Mehy kojuma je muaykiuja Tpanckpumiije NEATL1 (Nuclear-Enriched Abundant
Transcript 1). Huso NEAT1 ce moBchaBa HakoH ayrorpajue Ttepammje tamoxifen-om,
bicalutamide-om mmm enzalutamide-om. HuBo ERa, xao u uHuBo NEAT1 cy 3Ha4ajHO BHUIIH
ko MCRPC y nopehemy ca kapiiuHOMOM TpocTate, yka3zyjyhu Ha nmoreHnujanny yiaory ERa-
NEAT1 wuHTepakmuje Koa KacTparuoHe pesucTteHiuje. Koa manujeHara ca KapIHmHOMOM
npoctrare nopuiieH HHBO NEAT1 je yapykeH ca paHuUM OHWOXEMHJCKHM PELIHIAUBOM H
METacTaTCKUM Mmupemem (92, 114).

Maternally Expresed Gene 3 (MEG3) je ykibyueH y peryianujy hemujckor mukiyca.
HuBo ekcnpecuje je 3Ha4ajHO HIKH KOJI KapIIMHOMAa MpOCTaTe y OJAHOCY Ha henuje 31paBe
npocrate. Yiora MEG3 je tymop-cynpecopcka, mpu yemy oH oHemoryhaBa mponudeparujy
henuja u npomosuiie arnonto3y aktuBupajyhu p53. Ilojauana excnpecuja MEG3 noBoau 1o
3aycTaBJbama helnjcKor NUKIyca W WHAYKIUjEe aronTo3e, IOK CMamkeHa eKCIpecuja J0BOIU
no henujcke nmpomudepanuje. Mehytum, npema nocagammuM cazHawkbuma, HUBo MEG3 He
Kopenupa ca KIMHUYKHM M MPOTHOCTHYKHUM KapaKTepucTHKama KapuuHoMa mpocrtate. Ca
Tepanujcke cTpaHe, uHAyKuuja excnpecuje MEG3 kon kapumHoma mpocrate Ou Moria,
CBOJUM TYMOP-CYNPECOPCKUM edekTrma, moMohu y KOHTpouu nporpecuje 6oaectu (92, 115).

Androgen-AR curHamHu myT MMa jakO BaKHY YJOTY, KakO 3a HOpMalaH pacT H
midepenurjanyjy henuja 3npase npocrare, Tako U y MAaTOr€HE3M KaplMHOMA MpoCTaTe Tlie
BeroBa (yHKIMja CIpedaBa MHBa3Wjy M METAaCTAaTCKO IIUpeme ManurHux hemuja (116). V
Tepanuju XOPMOH-CEH3UTHBHUX KapLIMHOMA MPOCTAaTe KOPUCTH CE€ aHJPOTEH JeNpHBalMOHA
teparnija (ADT), Ha kojy BehmHa KapuuHOMa NpocTaTe MOCTaje Pe3UCTeHTHa 3aoOmiasehu
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uHTepakuujy androgen-AR. ¥V TakBuMm ciydajeBUMa Moxke ce Kopuctutu enzalutamide, 3a
KOjU c€ MapaJoKCcaaHO TMOKa3aJlo Ja WHAyKyje HWHBa3Wjy TyMOpCKuX henwmja u mojaBy
metacraza. Kox opakBux ciyuajeBa DANCR (Differentiation Antagonising Non-Protein
Coding RNA) moxe umaru Baxhy yinory. DANCR HopManHO cynpumupa IudepeHiujanujy
enuTeNHUX henuja MpocTate W Ha Taj HAYMH ce CymnpoTcraBiba edekry androgen-AR
curHaHoOr myTa. OH MOKa3yje MOBUIICHY €KCIPECHjy KOJA KapIMHOMAa IPOCTaTe U HEroBa
HCTOBPEMEHA CYIIpecHja, IOK Cy MallujeHTH Ha Tepanuju enzalutamide-om Ou mMorna goBecTH
710 CMambCHha MUTpAIlMje TYMOPCKUX henuja u cipeunTy nojaBy meracrasa (92, 117).

Jeman o BaXHMjHX MeXxaHM3aMa KojuM henmje kapruHOMa mpoctare 3aobmnasze ADT
je excnpecuja AR BapujaHTH, IITO BOAM KacTpalMoHO] pe3ucteHnuju. [lo cama je mo3HaTO
cemam AR BapujanTh, on kojux Androgen splice-variant 7 (AR-V7) uma HajBehu KIMHUYKH
3nayaj (118). Prostate Cancer Gene Expression Marker 1 (PCGEML) je moswumien kox 80%
KapIMHOMa I[pocTaTe, MpU YeMy CTUMYyJuIle Mnpoiaudepannjy ¥ HHXUOHpaA arornro3y.
Crumymanuja PCGEM1 mox yTumajem aHaporeHe AenpuBaiyje JoBoau 10 mobehane
excrpecuje AR-V7 koju noBehaBa TepanujcKy pe3uCTEHIU]y U MOroyje pa3Bojy METacTaTCKe
oonectn. Y kimmHWYko] mpakcu Onokama PCGEM1 toxkom ADT 6m morma jga moeha
edukacHocT oBe Bpcte Tepanuje (92, 119).

1.3.2. Growth Arrest Specific transkript 5 (GAS5)

GAS5 (engl. Growth Arrest Specific transkript 5) npunaga Gamunuju 5' TepMUHATHIX
OJIMTOTMIMPUMHINHCKMX TpaHckpumTa. [Ipeacrasipa manan INCRNA myragak 630 HykieoTH/a,
KOJH Ce TIPEenucyje ca reHa JouupaHor Ha xpomo3zomy 1025. GASS uma yrory y cynpecuju
TYMOPCKOT pacTa, a HEeroBa BPEAHOCT je HHUCKA KOJ OpOjHUX TymoOpa, IITO MMa yTUIlaja Ha
henujcky mponudeparnujy u cnpeuaBame armontose (120, 121). I'youtak ekcrpecuje AR Ha
TYMOPCKMM henujama jeé OCHOBHM KOpak y pa3BOjy W TMPOTPECHjH KaKO JIOKAJIM30BAHOT
Tymopa, Tako u Mmetacrarcke Oosectu (89). GAS5 je Tymop-cympecopcka INCRNA koja
MIPOMOBHIIIC AMONTO3y TaKO MITO pa3aBaja Komiuieke androgen-AR u cripeyaBa Be3MBambe TOT
KOMIUIeKca 3a muibHe reHe. Kama tymopcke henuje crekHy pe3uCTEHIM]Yy Ha KacTpauujy,
uuBo GAS5S onana (92).

HoBuja ucrpaxuBama cy ykazana Ha perynamujy excripecuje GASS ox ctpane mTOR
(mammalian target of rapamycin) uaxubutopa y henujama kapurHoma npocrare. Hekoauko
MTOR unxubutopa nosehara HuBo henujcke excrpecuje GASS u uaxubupa pact henuja koj
AR-no3uTUBHHX KapruuHoMa mpoctare U 22RVI hesuja, 10K cMameme HheroBe eKCIpecuje Ko
oBux henuja cMamyje cenzutuBHOCT 32 MTOR unxubutope. Kopunthewse mTOR unxuburopa
Boau noBehawy GASS Ko aHIpOreH-3aBUCHUX U aHJIPOTr€H-CEH3UTUBHUX helnujcKuX JUHMja
KapIlMHOMa MPOCTaTe, ajld He W KOJ aHApOoreH-He3aBucHUX hemmjckux nunauja. Kon panmx
cragujyma kapuuHoMa mnpoctare MTOR wunxuOutopn O6M Mornm Outv KopuitheHu 3a
noteHnyjamnujy hemaujcke armonrose nmosehaBameM HUBOa ekcripecuje GASS. (122)

Nsmehy ocranor, GAS5 mosehaBa ekcrpecujy riaBHOT helnujckor TyMop cyIpecopa
P53 u urpa BaxHy yJory y nocpeaoBamy P53 oxarosopa Ha omteheme DNA (Cnuka 15).
Taxohe, npumeheno je na GAS5 3a MHAYKIHMjYy anonTo3€ HE 3aXTe€Ba HYXKHO MPUCYCTBO PS3
MOJIEKYyJia, jeép MOTy IMOKpEHYTH aroNnTo3y M KOJ HEeKUX TYMOpCKHMX henuja koje Hemajy
excripumupan p53 ren (121).
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Cauka 15. GAS5 perynuire excrnpecujy rena. Ogaoc usmehy GAS5 u p53 mpexe (Crnka
npeysera ca URL: https://www.spandidos-publications.com/10.3892/mmr.2020.11435)

Youeno je aa je excrpecuja GASS5 cMameHa y TKUBY KapIIMHOMA MPOCTATEe, & HUXKH
HuBou ekcnpecuje GASS5 cy y kxopenmanmju ca BehuMm auMeH3WjamMa TyMmMopa, HIDKAM
XUCTOJIOIIKAM TpaJycoM U BUIIMM cTaaujymuma y TNM kmacudukanuju. YnopeaHa aHaauza
excripecuje GAS5 m mporHose OoJiecTH, MOKa3ajia je Ja IMaIlUjeHTH ca HUCKUM HHBOOM
excripecuje GASS mmajy kpahe BpeMe NMpekHBJbaBamba M CKIOHHJU Cy HACTaHKYy METacTasa

(89, 92).

29



https://www.spandidos-publications.com/10.3892/mmr.2020.11435

2. IubeBHU M XUMoOTE3E CTyAHjeE

2.1.

1.

2.2.

1.

ubeBun

VYnopenna ananusza kouentpaimje INCRNA GAS5 y mmasmu koj manujeHara ca
KapIIMHOMOM IIPOCTaTe M 37[paBUX J00POBOJHAIIA.

Ananuza konuentpaimje INCRNA GASS5 y miasmu Koj onepucaHuX MalujeHara ca
KaplUHOMOM TPOCTATE MPEONEPATUBHO U MOCTOIEPATUBHO.

Kopenamuja pesynrara gooujeanx MDCT crejunHroM, maTOXMCTOJIONIKOT Hajia3a U
KOHI[EHTpAlMje TyMopckor Mapkepa PSA ca KkoHIEHTparujoM  ci1o00He
mupkyumyhe INCRNA GASS kop manujeHara ca KapIiiHOMOM IpocTaTe.

Xunortese

Konnentpanuja cnoboane mmpkynuiryhe INCRNA GASS je Hmka koj manujeHara ca
KapIIMHOMOM IIPOCTaTe Y OJHOCY Ha 3/IpaBy IOIyJIALH]y.

Konnentpanuja cnodomne tupkyaumyhe INCRNA GAS5 kon mammjenara ca
KapIIHHOMOM IIPOCTaTe OIajia ca CTEIIEHOM IIPporpecuje OOJIEeCTH.

Konnenrpanuja cinoboane mupkyiumyhe INCRNA GAS5 je Hka KOI OINEpUCAHHUX
nalyjeHara ca KaplmHOMOM MPOCTaTe MPEONEePaTHBHO Y OJHOCY Ha MOCTOIEPATUBHE
BPEIHOCTH.

Konnenrpanuja cmobomue nupkyaumyhe INCRNA GAS5 kox mamujenara ca
KapIIMHOMOM IIPOCTaTe HETaTUBHO Kopeiaupa ca KoHmeHTpauujoM PSA, Bpemnomihy
f/tPSA 1 MaTOXMCTOIOMIKAM TPaLyCcoM.
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3. Marepujaj u MeTO1 UCTPAKUBAKA

3.1. Bpcra cryauje

HcrpaxuBame je peaau30BaHO Kao KIMHWYKA, OICCPBAIMOHA, AaHAIMTHYKA,
MPOCTIEKTHBHA CTYIM]y THIIA CIy4aj-KOHTpoJa. 3a CIpOBOheme HCTpaxkhBama J00HjeHa je
carimacHoct Etnukor ombopa BojHomeaunuucke akagemuje y beopany (BMA) (26/04/2018),
Ka0 ¥ HaYeIHMKA KJIWHWKA, I[IEHTapa W uHCTHTyTa BMA Ha KojuMa je CIpOBEICHO
UCTpaKMBame. YUECTBOBAKEC Y CTYAWJU je MOAPa3yMEBAIO MOTIHCAHH TPUCTAHAK
uHopmucanor naujenta ([pwor 1).

3.2. Tlomyaanuja koja je ucrpaxkuBaHa

HctpaxuBame je crnposeneHo Tokom 2019., 2020. u 2021. roauHe Ha cilyyajeBHMa
nanyjeHaTa ca JI0OKa3aHUM KaplIUHOMOM IIpocTaTe, onepaTtuBHO JyedeHUM y Kimnunum 3a
yposnorujy BMA, kao u Ha MiaauM, 34paBUM A0OpOBOJbIIMMA KOJU CYy YMHUIM KOHTPOJIHY
rpyny. KomiuieTtHo uctpaxuBame je cnpoBeaeHo Ha Knunumu 3a yposnorujy, MHcTuTyTY 32
MEIUIIMHCKAa HCTpaxkuBamwa, LleHTpy 3a wimHHuKy Qapmakonornjy, WHctutyty 3a
pamuosorujy, MHCTHTYTY 32 maTonorujy u MHCcTUTYTY 32 MeauimHcKy onoxemujy BMA.

3.3. ¥Y3opkoBame

[ManjenTn cy OwiM perpyTOBaHU IO THITY ,,3TOJHOT Y30pKa“, OTHOCHO CBH KOjU CYy
UCIYHWIH KPUTEPUjyME YKJbYYeHa U UCKIbYUYCHa OWIN Cy YKIbYYeHH Y (OPMHUpAmE rpyre
cllydajeBa M KOHTOJIHE TPyIIe, a 10 MOMyHEe IUIaHKpaHor Opoja Ha oCHOBY cHare cryauje (60
nanujeHata u 30 KoHTpoJIa).

3.3.1. Kpurepujymu 3a yk/byunBame y IpyIy ciydajeBa

VY cTyauju cy ydecTBOBAIM MallMj€HTH KOjJU CYy MCIyWaBaiu cienehe Kpurepujyme 3a
YKJbYUUBambe:

1. mamnujeHTH ca MaTOXUCTOJIOUIKY ITOCTAaB/EHOM JMjarHO030M KaplIUHOMA IIPOCTaTe,
2. motmucad hopmynap npucranka uapopmucanor nanujerra ([Ipumor 1),

3. ucnymeHna Ankera (IIpusor 2).
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3.3.2. Kpurtepujymu 3a HCK/bY4YHBam€ U3 rpyne cjiydyajeBa

Kputepujymu 3a HCKJbyuMBame NalnMjeHaTa W3 KIMHUYKOT HMCIUTHBAaka OWIN CY
cienehu:

1. mammjentn mnahu ox 18 ronuHa,

2. Imua ca moceOHUM rmoTpedama,

3. TAaIUjeHTH ca JPyruM MaJTUTHUTETUMA,
4

MoBpeia MPOTOKOJIA CTYIH]E.
3.3.3. Kpurtepujymu 3a yk/by4yuBame y KOHTPOJIHY IPyny

Y crymmju Ccy, y CKJIOIy KOHTPOJHE TpyIle, Y4YECTBOBAIM MIIAJU W 3JIpaBH
JT0OPOBOJBITH KOJU CYy UCTTyHhaBaJi ciiesiehe KpUTEpHjyMe 3a YKIbyIHBAbE:

1. ocobe crapuje ox 18 roauna,
2. motnucaH Gopmynap npucranka uHpopmucanor nanujeata ([Ipumor 1),

3. ucnymena Ankera (ITpuor 2).
3.3.4. Kpurepujymu 3a HCK/bYUYHBamh€ U3 KOHTPOJIHE Ipyne

Kpurepujymu 3a HCKIbyUHBambe U3 KOHTPOJIHE TpyIie Ouiu cy cienaehu:
JIMIIa ca MoceOHMM noTpedama,
koHmentpanuja PSA y cepymy < 2,0 ng/mL,

naqu CHTHU Ca JPYTI'UM MAJIMTHUTCTUMA,

> w b e

MoBpe/ia IPOTOKOJIA CTYAH]E.

I'pyna ciyuajeBa je mojesbeHa Ha JBE MOATPYIE Ha OCHOBY MPOTHOCTHYKHX TpyIa
AJCC (Tabena 2), mpu yeMy Cy HpBYy HOArpymy uvHWwIM mamujentd u3 | u |l mporaocTuuke
rpyne, 10K cy Apyry noarpymy unHuiau nauujentu u3 ll u 1V nporaoctuuke rpyne AJCC.

U3 rpynme cnywajeBa je wu3[BOjeHa moArpymna ona 12 mamujeHaTa Kojuma cCy
ocTonepaTuBHO (2 Mecelia HaKoH orepaiiyje) moHossbeHe ananuze PSA, fPSA u fAPSA, kao
1 n3onanuja u keantudukanuja INCRNA GASS.
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3.4. Bapuja0.iie koje ce Mepe y CTyIMjH

3.4.1. He3aBucHe Bapujadie

VY crymuju cy aHamu3MpaHe couuojeMorpadcke W aHTPONOMETpHjcKe (CTapocT,
TEJleCHa Maca, TeJeCHa BHCHHA, WHJCKC TeJIeCHe Mace) KapakTepucThke. Takole,
aHAIM3MPAHU Cy Haj3HAYajHUJU (DAaKTOpH pHU3MKA 33 Pa3BOj KapIIMHOMA MPOCTATE (XCPEIAUTET,
AJIKOXO0JIN3aM, MyIICHe, PU3HUKa U CEKCyaaHa aKTUBHOCT).

Benuuuna, maroxucrosiomika BpCTa TyMOpa M OJCYCTBO/IPHCYCTBO JIOKAJHUX H
yIaJbeHUX MeTacTaTcKux mnpomeHa yTtBphuBann cy MDCT mnpernmemom TpyaHOT KoIma,
abJjoMeHa W Majle Kapiulle, Kao W MaTOXMCTOJIOIIKMM Haja3oM KOJUM je YTBphuBaH
naroxucroyomku cragujym (Gleason ckop), mocrojame nepuHeypaiHe, MepUBacCKyIapHe H
nepuinMdatuyke nHBa3uje, OHOCHO rpaayc npema TNM knacudukanuju.

3.4.1.1. MDCT nperaean

MDCT mnperneau cy paheHu y CKIIOIy TpeoriepaTuBHE mpurpeMe, Ha MHCTUTYTY 3a
pamuonorujy BMA, na amapaty Toshiba Aquilion™ PRIME, ca 160 pemoBa nerexropa
(Toshiba/Canon, Tokyo, Jaman).

[Ipe camor MDCT mpersiena ca marujeHTAMA je 00aBJbEH Pa3roBOpP KOjUM je yTBpheHo
Jla HE MOCTOje KOHTpPaWHIUKAIIM]e 32 U3BOhEHmE Mperjeaa, a yKOJIUKO je TocTojala morpeda
M3BpIICHA j€ aJeKBaTHaA MpurpemMa 3a mperiien (Hedposonika mpumpemMa, aHTHAJIECPTH]CKa
MpUIIpeMa, UCKJbYUHBambE MpernapaTa Ha 6a3u MmeThopMuHa).

CkenupameM cy oOyxBaheHH TpyaHH KOIl, a0JJOMEH W Maljla KapiHiia, OJ T'Opibe
TOpaKajHe arnepType 10 moja Maie kapiauiie. TokoMm mperie/a nanujeHta ¢y omim y aexehem
[OJIOKAjy, ca pyKama HM3Haja I1aBe W ca 3aap:kaBameM naxa (breath-holding) ma xpajy
WHCIIHPH]jyMa.

[Ipernenn cy pahenm y HatuBHO] (a3u W HAKOH HWHTPABEHCKE aIlJIMKAIIH]e
KOHTPACTHOT CpPEICTBA, y KacHO] apTepHjckoj (a3 (35 S HAKOH MHTPABEHCKE aIlTUKAIH]je
KOHTPACTHOT CPEJICTBA) M y KAacHO] MOPTHO-BEHCKO] (asu (70 S HAaKOH HHTPaBEHCKE
aruTMKaIuje KOHTPACTHOT CPECTBA).

Tokom ckenupama kopuiihenu cy cieaehu mapamerpu: Hamon nesu 120 kV ca
ayTOMaTCKOM MOJYJIallljOM jadylHe CTpYyje LeBH, 1 aebspruHa mpeceka 1,0 mm.

VY nocrnporiecunry cy kopuiiherne moryhnoctu MPR (MultiPlanar Reconstruction) u
MIP (Maximum Intensity Projection), a Tokom mperiena cy kopuirheHu ,,ipo3opu‘ 3a miyha,
abJIOMEeH 1 KOCTH.

[Tomrro je mpumapna ynora CT mperniesa Koj nanyjeHara ca KapiiMHOMOM IpocTarte y
npouenn HomanHor craryca (N- staging, TNM), numbuu uBOpoBH cy OWiM jeqaH o
napameTapa Koju je nmpaheH TOKOM Iperjiefa. Y MpoleHH JUM(GHUX YBOpOBa KOpUIIhEeHH cy
aujameTap ¥ Mop(oJoruja, Tako aa cy JUM(HH YBOPOBU y Majoj Kapiuim (MCIo] HHBOA
oudypkanmje 3ajeIHHYKUX WIMjayHUX apTepuja) Koju cy kpaher aujamerpa > 8§ mm u
TuM(HU YBOPOBH y OCTAIMM perujama (u3Haja oudypkanuje) koju cy kpaher mujamerpa > 10
mm, pa3MaTpaHy Kao MaJUTHO U3MEHEHHU.
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[Mopen nuM@HUX YBOpOBA, MPETJEIOM Maje Kapiuie Cy TPaKCHHW 3HAIM MHBA3Hje
OKOJIHUX CTPYKTypa (JIOKaJIHO y3HampenoBaiu kapiuHoMm npoctare) (T- staging, TNM), a 'y
CBHM IIpErJIe/IaHMM perujaMa MpucycTBo yaasbeHnx meractaza (M- staging, TNM), mororoBo
MeTacTa3a Ha KOCTHMa Kao Hajuenrher Mecra 3a MeTacTa3upame KapnHOMa MpoCTarte.

3.4.1.2. TIaTOXHUCTOJIOIIKH HAJIA3ZH

[TaToxucronomku Hanasu cy pahenn Ha MucTutyTy 3a maronorujy BMA. ¥V crynuju
cy kopumheHun JeQUHUTHBHH, IOCTONEPATUBHU MAaTOXUCTOJOIMIKK Hanazu. llernokymnan
nocrorepatuBHU Marepujan je ¢ukcupan y 10% dopmanuny, kanymsbeH y mnapaduHy U
HaKOH CeYemha MHKPOTOMOM Ha CEpHjcKe pe3oBe neOspuHe 5 uM, 000jeH cTaHaapaHOM
TEXHUKOM ca XeMaTOKCHIMHOM u co3uHOoM (HE). AHamm3a XHCTOJNOIIKHX TMpernapara je
BpIIEHa Ha CBETJIOCHOM MHKpockonmy. TOKOM XHCTOJNOIIKE aHanu3e ojapeheH je
naroxucroyomku cragujym (Gleason ckop), mocrojame nepuHeypaiHe, MEepUBACKYyIapHE H
nepuinMdarnyke MHBa3uje, oJHOCHO rpaayc npema TNM kinacuduxanuju.

3.4.2. 3aBucHe Bapujadie

3.4.2.1. Cakynbame y3opaka u nzojamuja RNA

VY3opiu nepudepre kpBu (2-3 ML) y3umaHM Cy BEHENYHKIHjOM y CIpyBeTe ca
antukoarynancomM (EDTA) u TpancmoproBanu nmo naboparopuje lleHTpa 3a KIMHHUYKY
dapmakonorujy BMA. bonecHuiuma Koju Ccy JIeYCHH OIEpPaTHBHO, KPB j€ Yy3UMaHa
MPEOTePAaTUBHO U HA MPBOj KOHTPOJIU JBA Mecella HAaKOH OTepariuje.

Y BpeMeHCKOM OKBHPY O] JiBa caTa HAaKOH y30pKOBama, U3 KPBH j€ U3/[BajaHa I1a3Ma
nmpemMa IMPOTOKOJIy Koju je oOyxBaTao mueHtpudyrupame 10 munyra Ha 1200 ¢ npwm
temmneparypu on 4°C, a morom 10 munyta Ha 12000 g Ha ucrtoj temneparypu. [lnasma je
3amp3aBana Ha -20°C o u3onanuje RNA.

VYkynHa RNA je uzonoBana momohy komepimjaianor kura Isolate Il RNA Mini Kit
(Bioline, Benrka bpuranuja) mpema ynyrcTBuMa mpousBohada. KoHmeHTpalije n3oioBaHe
RNA cy onpehuBane momohy criekrpodoTomerpa, a Ha OCHOBY arncopOannuje y3opka Ha 260
nm (NanoPhotometer NP60, Implen, CAT).

3.4.2.2. KBautuduxamuja INCRNA GAS5

N3onoana RNA (2 ug) je npeBenena y CDNA momohy komepuujannor kura High-
Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific,
Benuka bputanuja) npema ynyTcTBuMa npoussohaya.

GAS5 je kBantudurkoBana Real time-PCR (gRT-PCR) meronom. Keantudukaiuja
GASS ce 3achuBana Ha mnopehemy Ct Bpemnoctu 3a GAS5 u Ct BpenHocTH [-akTHHA
(penatuBHa kBaHTH(UKamuja 24" MeTomoM) TpU dYeMy Cy BpEIHOCTH J00HjeHE Y
KOHTPOJIHO] TPYIH y3UMaHe Kao KalnuOpaTop. Y30pIlH Cy aHATU3UPAHU y TPUILUIMKATY, a Kao
Ct BpenHOCT je y3uMaHa cpelba BpeIHOCT Tpuiuhkara. Peaknmona cmema 3a qRT-PCR (20
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ul) ce cacrojama om 3 wul CDNA, mo 05 uM mupajmepa 3a GAS5 (sense: 5°-
CTTGCCTGGACCAGCTTAAT-3’, antisense:  5’-AAGCCGACTCTCCATACCT-3’),
omHocHo  f-aktuH  (sense:  5’-ACCCACACTGTGCCCATCTA-3’, antisense: 5’-
CGCAACCGCTCATTGCC-3’), Power SYBR® Green PCR Master Mix-a (Applied
Biosystems, Thermo Fisher Scientific, Benuka Bpurtanuja) u Bome. PCR ce omBujao kpo3
MHUIMjaTHy AeHatypannjy (5 munyta Ha 95°C) u ocnHoBHE 1mKiryc (15 cekynau Ha 95°C u 1
muHyT Ha 60°C) Koju je moHoBsbeH 50 myTa Ha amapary Step One Plus Real-Time PCR System
(Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific, CAJI).

V uspazy 224 ACt cakor nojemuHOr y30pka ce 106uja kao pasnuka Ct BpeqHocTH
3a GAS5 m Ct Bpemnoctu 3a f-aktuH; AACt ce nobuja kao pasmuka ACt y3opka u Ct
BPEHOCTH KOHTPOJIHE TpyTe (Cpeamba BPEIHOCT).

3.4.2.3. OppehuBame cepymckux BpeaHocTu PSA u meropux aepuBara

Konnenrpanuja Tymopckor mapkepa PSA u meroBux jgepuBata y cepymy je
onpehuBana Ha MHcTuTyTy 32 MenuimuacKy ouoxemujy BMA, Ha anapaty Beckman Coulter
UniCel DxI 800. 3a nmotpebe ompehuBama koHieHTpanuje PSA y cepyMmy maiujeHTAMA je€,
HaKOH JIBAHECTOYACOBHOT IJla/ioBamka U Mpe Omilo KakBe MaHumyJanuje Ha npoctatu (DRE,
TRUS, Owuorcuja mpocrate), y3uMaHa jefHa erpyBeTa nepudepHe BEHCKEe KPBH W3 KOjE j€
ueHtpudyrupareM Ha 3000 g wu3ABajaH cepyM KOjU je Jajbe KOpUIIheH 3a aHalu3e.
VY30pkoBame je BpIIEHO Yy enpyBeTy ©Oe€3 aHTHKoaryjaHaca. AHamu3e cy paheHe
MMYHOEH3UMCKUM  ,,CEHJABMY® TeCcTOM, y3 Kopullhewme CTaHJapJHUX peareHaca
MpernopyyeHnux oOJi CTpaHe Mpou3Bohaya amapara W TMpemMa YOYTCTBY Mpous3Bohaya.
OnpehuBame Bpennoctu PSA u fPSA je cipoBesieHa 1mo npuHIMITY JBOCTPYKO CIIETe mpooe.

3.5. CHara ctyauje U BeJIMYMHA Y30pKAa

Ha ocHOBy craHmapaHuX CTaTHCTHYKMX mapamerapa (cmara cryauje 80%,
BepoBatHoha o rpemke 0,05, mBocTpaHo TecTupame, jeHAKE BEIWYWHE Tpymna) jga Ou ce
[poHalllla 3Ha4YajHa pa3jiika y BPEAHOCTH KOHIIEHTpamuje Omosomkor mapkepa INCRNA
GAS5 m3meljy manujeHara ca KapiuHOMOM IpocTare u 3apaBux mymikapana (INCRNA GAS5
Ko TanujeHarta ca kapiuHomoMm mpocrare 6300+£1200; IncRNA GAS5 kox 3apaBux
narujenata 3900+800) (13) wm3pauynara je morpebHa BeauuuWHa y30pKa t TecToM 3a
He3aBHCHE y30pke, kopuctehu G*Power 3.1, ox 5 nmanujenara no rpynu (BenuurHa edekra
2,3533936). TokoM cTyauje je, Ha OCHOBY IIPETXOAHO UCILUIAHUPAHOT Opoja, Y HCTPaKHBAELE
yKJbyueHo ykynHo mo 30 mamMjeHara y CBakoj O]l aHAIM3MpaHUX MoArpymna, ogHocHo 90
nanujenara (30 3apasux, 30 y I u Il nporaoctiukoj rpymu u 30 y III u IV nporaoctiukoj
IpyIH), Kao u 12 margjeHara KojuMa ¢y MoCTONepaTHBHO MTOHOBJLEHE aHAIIH3E.

3.6. CrarucTnuka odpaja mojgaraka

KommiieTHa cratucTMuka aHaimu3a IojaTaka je ypaheHa y  CTaTHCTHYKOM
komIjyrepckom mporpamy, IBM SPSS Statistics, Bepauja 26.0. CBe arpuOyTtrBHe Bapujalie
Cy INpe/CTaB/beHE y O0JIMKY (PPEKBEHIM IOjeIMHUX KaTeropHja, a CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT
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n3Mely mojeqMHMX KaTeropuja je tectupana 2 TectoM. CBe KOHTHHyallHE Bapujadiie cy
NPEJCTaBJbEHE y OOJNUKY Cpehe BPEAHOCTH + CTaHIapAHE NeBHjallMje WM MEAWjaHe ca
MHTEPKBAPTAJIHUM PACIIOHOM, JIOK 32 pa3liuke y KOHTHHYAJIHUM Bapujaliama je KopuurheH
CryneHToB U TecT 3a HE3aBHCHE WM 3aBUCHE Y3poke wiM MaH-BuTHHjeB TecT WM
BUIKOKCOHOB TecT, y 3aBUCHOCTH OJ1 HOPMAJIHOCTH PAcIioziesie Koja je IMpOoBEpeHa Ha OCHOBY
KonmoropoB-CMUpHOBIBEBOT TecTa. 3a aHANIM3y BapwjabiaM ca TPU W BHIINE KaTeropuja
kopumheH je u Hemapamerapcku Kpyckan-BammcoB Tect. Besa m3mely moreHmmjamHux
(axTopa pu3MKa M UCXO/a j€ UCITUTaHa YHUBAPHjaHTHOM U MYJITHBAPHjaHTHOM JIOTUCTHYKOM
perpecujom, U M3pakeHa Kao YHAKpCHU ojHOC maHcH (,,0odds ratio®) ca 95% wunTepBazoMm
noBepema. Kopenanuja nzmely Bapujadbmu je ucrmrana y3 nomoh CrimpmaHoBe Kopenaruje
paHra jep ce paauiio O ToJaTalnuMa KOju HE HCIYyHhaBajy yCJIOBE 3a HOPMAIHY pacrlojeny
npema KommoropoB-CMUPHOBIBEBOM TeCTy. JaunHa Kopelaiuje je mpolekhuBaHa Ha OCHOBY
crangapaaux KoxenoBux kpurepujyma: I > 0,5 Beoma jaka kopenanwmja; I 0,3-0,49 cpenme
jaka kopemanuja; r < 0,29 cmaba xopenanuja. YpaleHa je U MyJATHBapHjaHTaHA aHAIN3A TJIe
ce Kao 3aBHCHa Bapujabia kopuctmia BpenHoct GASS mapkepa. Takohe je ypahena u ROC
aHanmm3a OmoMapkepa 3a mpocraty u oapehena je moBpmmaa ucroa kpuse (AUC), rpannyHa
BPEIHOCT, CEH3UTHUBHOCT H crnenupuyHoct. CBe aHanm3e Ccy MPOICHEHE Ha HHUBOY
craructiuke 3HadajHoctr o P < 0,05. HakoH cratucTuuke oOpaje mojaraka pe3yiTatu cy
MPEJCTaBIbEHU TaOeIapHO U TPadUYIKH.
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4. PesyaraTtu

VY crymuju je ykynmHo aHanmusupaHo 90 mcnuranuka, on dera je 60 Owio y rpynm
naiyjeHara ca KapuuHOMOM IPOCTaTe y MPEONepaTUBHOM CTaaujymy, Aok je 30 muramux,
3IpaBUX J00poBoOJballa OWIIO y KOHTpoHO] rpymu. Opx 60 manujeHata ca Kapi@HOMOM
npocrare, 12 mamujeHara je ucnpaheHo W TMOCTONEPATHBHO, /[Ba Mecelad HAKOH OIepalyje
mpocTare.

4.1. KapaxkrepucTuke NaumjeHaTa ca KApUMHOMOM NPOCTaTe

[TanMjeHTH ca KapuUMHOMOM MPOCTaTe Cy OWIM y TPOCEKY CTapocTH 68 TroauHa
(Menmjana) (Tabema 5). IIpoceunn mHzekc TemecHe mace je 6mo 26,93 + 3,30 kg/m?, mro
0JiIroBapa MPeKOMEPHO] TEIECHO] MacH.

Tabesa 5. Ananusa gemorpadckux KapakTepUCTHKa MalyjeHaTa ca KaplMHOMOM IIpocTaTe y
IIpeorepaTuBHOM cTaaujyMmy. BpenHoctu cy nmpukaszaHe Kao cpelmba BpPEeJHOCT + CTaHIapIHa
JIeBHjallija WIIK MEIUjaHa ca HHTEPKBAPTATHUM pacrioHoM (25-75. mepueHTr).

IIpeonepaTruBHa rpyna
Crapoct (roause) 68,00 (62,25-71,00)
Tenecna maca (KQ) 84,02 +11,43
TenecHa BucuHa (CM) 176,58 + 6,57
Hnpexc teaecne mace (kg/m?) 26,93 + 3,30

Axo moriemamo OuoMapkepe KaplUUHOMa IPOCTAaTe, IMPOCEYHA BPEAHOCT HHUBOA
excripecuje GASS mpukazana kao menujana je 6mia 0,71 ca HHTEpKBapTaIHUM PACIIOHOM O/
0,44-1,19 (Tabena 6). PSA je y mpoceky Omo 9,50 wug/L, mTo onaroBapa MOBHIICHUM
BpEIHOCTUMA jep je pedepeHTHAa BPEAHOCT 3a OBy crapocT mama o 5,40 ug/L (romuue
®uBOTa of 60-69, nok je kox crapujux on 70 pedepeHTHa BpenHoct mama of 6,22 ug/L, a
kox crapoctr o1 50-59 roauna je mama ox 3,89 ug/L). fPSA je 6uo 1,20 ug/L, nok je fAPSA
6uo 0,13 £ 0,05, mTO OAroBapa CHUKEHO] BPEJHOCTHU OBOT HHJEKCA, jep je HOpMallHa
BpeaHocT npeko 0,18.

Ananuza ¢akTopa puU3MKa y Halloj] TPYNU HMCHOMTAHUKA Ca KapLUHOMOM IpOCTaTe
MoKasaja je MPHCYCTBO mopoauuHor omnrepehema xon 23,4% mamujenata, nok ce 16,7%
nanyjeHara u3jacHWiIo Aa mymu umrapere, a 23,4% ma xonsymupa ankoxon (Tabema 7).
CexkcyanHo akTuBHO je 6miio 43,3% nanujeHara, 0K Cy OCTajIl UMali ofipeheHe npodieme y
Be3M ca cekcyanHoM aktuBHomthy. ITormyHy ummoTeHuujy je umano 6,7% mnanujeHara ca
KapIIMHOMOM IpocTare. IlanujeHTy u3 rpyrne ca KapuHOMOM IpOCTaTe YIJIABHOM Cy OWIIH
¢u3nuky akTuBHU. CeleHTapaH Ha4MH )XKUBOTa OMO je MPUCYTaH caMo KOJ JiBa MalfjeHTa.
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Tabena 6. Ananuza OmoMapkepa manujeHaTa ca KapUHHOMOM IPOCTaTe y MpPeornepaTuBHOM
cragujymy. Bpeanoctu cy mpukaszaHe Kao cpelma BPEIHOCT + CTaHJapAHA JEeBHjalnja WIH

MeJljaHa ca MHTEPKBAPTAIHUM paciioHoM (25-75. mepueHTun).

IIpeonepatuBHa rpyna
InNcRNA GAS5 0,71 (0,44-1,19)
PSA (uglL) 9,50 (6,13-14,71)
fPSA (ug/L) 1,20 (0,78-1,59)
f/tPSA 0,13 0,05

Tabena 7. Ananuza ¢dakTopa pu3MKa KOJ TaldjeHaTa ca KapIMHOMOM TIpoCTare y
[IpeoTiepaTUBHOM CTaanjyMy. BpeaHocTu ¢y npukaszane kao 6poj (%).

DaxkTOopH pU3MKA

IIpeonepaTtuBHa rpyna

Pacna npunagHocr

CBu Oenmnum

IMo3uTHBHA MOPOANYHA aHAMHE3a 32 KAPIIMHOM MPOCTaTe

14 (23,4%)

ymeme

10 (16,7%)

Kon3zymupame ajkoxoJsa

14 (23,4%)

Pu3znyka aAKTUBHOCT

celeHTapaH

2 (3,3%)

¢pu3uukm akTuBaH 1 10 2 nyTa Hege/bHO

11 (18,3%)

¢pu3nuky akTUBaH 3 10 5 NyTa He/leJbHO

13 (21,7%)

(l)l/l?ol/l'—lKI/l AKTHUBAaH CBAKOJAHCBHO

34 (56,7%)

CekcyajiHa aKTHBHOCT

HOPMAaJIHA €PEKIUja U ejeKyJianuja

26 (43,3%)

NoBpeMeHe Terode

18 (30,0%)

H3pakeHe Terooe

12 (20,0%)

MOTIYHA MMIIOTEHIIN]a

4 (6,7%)
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TaGesa 8. AHanu3a MaTOXMUCTOJIOMIKMX KapaKTEPUCTHKA TMAaldjeHaTa ca KapIuHOMOM
npocrtare (Gleason ckop, ISUP rpaaycue rpyne). Bpennoctu cy npukaszane kao 6poj (%).

IIaToxucToIomIKe KAPAKTEPUCTUKE IIpeonepaTuBHa rpyna

Gleason score

6 (3+3) 13 (21,7%)
7 (3+4) 22 (36,7%)
7 (4+3) 20 (33,3%)
8 (4+4) 1(1,7%)
9 (4+5) 3 (5,0%)
9 (5+4) 1(1,7%)

ISUP rpanycHe rpymne

1 13 (21,7%)
2 22 (36,7%)
3 20 (33,3%)
4 1 (1,7%)
5 4 (6,7%)

ITo ce TWYe NATOXUCTOJOMIKMX KApAKTEPUCTHKA KapIUHOMA TIPOCTaTe KOJ
nainujeHara ykJbyueHuX y cTyaujy, Hajueha BpemHoct Gleason ckopa je 6uia 7, kox yak 70%
narujenara (Tabena 8), mok je xox 21,7% manujenara 6uo 6. Hajsuine Bpeanoctu Gleason
ckopa (ISUP rpaaycua rpymna 5) umaio je 6,7% mnaiujeHara.

Ocrajne maToXUCTOJOMIKE KapaKTepUCTUKE KaplIMHOMa IPOCTaTe IpHKa3aHe Cy Yy
TaGemama 9a m 96. Kama ce Ha ocHoBy TNM cucrema mporeHu JokaiaHa 3axBaheHoCT
npocrate Tymopom (7-tumour), youaBa ce ga je Hajuenthu cramujym 2C (36,7% cBux
maijeHara), a HEIITO Mambe je 3acTyIubeH craaujym 3a (28,3% mnarmjenara). Illto ce True
HoganHor craryca (N-node), aucemuHanuja y jokanHe JumbHe Homyce je HaheHa koj 4
namujeHTa uim 6,7% (paaukaiHa IpOCTaTeKTOMHU]a Mojpa3yMeBa 000CTpaHy OOTypaTOpHY M
wivjaydy JumbaneHekToMujy). McroBpemeHo, TMocTojame ynajbeHux weractaza (M-
metastasis) yodeHo je Ko camo je[HOT marujeHTa. TyMop je MoKa3ao WHBAa3UBHH PACT KOJ
BehMHe nanujeHaTa, Tako Jia je IepuHeypajaHa nHBa3uja Ouia npucyTHa ko 85% mamujeHara,
nepuiuMmdaruuyHa koj 75%, nepuBackynapHa kox 12%, uHBasuja kamncyie kox 43% wu
TpaHCKarcyjaapHa MHBa3Mja koA 24% nanujeHaTa, JOK Cy CeMeHe Be3uKyle Ouie 3axBaheHe
Ko cBera 9% manujeHara.
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TaGesa 9a. AHanwm3a MATOXHCTOJIOMIKMX KapaKTEPUCTUKA TAlHjeHaTa ca KapIUHOMOM
npocrate. BpenHoctu cy npukasane kao 6poj (%).

ITatoxucronomke kapakrepuctuxke- TNM | IIpeonepaTtuBHa rpyna
T
2 5 (8,3%)
2+ 5 (8,3%)
2a 1(1,7%)
2b 22 (36,7%)
2c+ 1 (1,7%)
3a 17 (28,3%)
3b 9 (15,0%)
N
0 56 (93,3%)
1 4 (6,7%)
M
0 59 (98,3%)
1 1(1,7%)

Ananuzom pacrniozene namnujenara npema AJCC nmporHOCTHYKUM rpyliaMa, yodaBa ce
na cy mandjeHtd Hajuemthe nmpunamanu rpymu b u I1b, 36,7% u 21,7% (Tabena 10). Ha
OCHOBY OBHUX IPOTHOCTHYKHUX I'pyIa MalHjeHTH ca KAPIIMHOMOM MIPOCTAaTe Cy CBPCTAHU Y JIBE
Besmke noarpymne ca o 30 nanujeHara.

Ha ocnory MDCT mnpernena rpyaHor Koira, abJoMeHa U MaJie KapJIulle MOKa3aHo je
na je ko 10% manujeHara youeHo nocrojame yBehaHux JUMQPHUX HOLyca y Majlo] KapiHliH,
KOjU II0 CBOjUM KapakrepucTukama (kpahu samjamerap > 8 mm) Mory oaroBaparu
METAaCTaTCKH H3MEHEHMM. Y OCTalMM perujama, BaH Majle Kapiulle, HUCY YOUYCHHM KOJ
UCIHUTHUBAHUX MalMjeHTa JUM(PHHU HOIYCH KOjU OM MOTJIHM OArOBAapaTH MaJUTHO U3MEHEHUM
(xkpahu mujamerap > 10 mm) (Tabema 11). CT 3HakoBe JoOKanHe mpomnaramuje (ocuM
3axBaTamkba CEMEHUX BE3UKYJa), OCTEOJIMTUYHE U OCTEOOJACTHE NPOMEHE Ha KOLITaHUM
crpykrypama u apyre CT 3HakoBe 3a MOCTOjame€ yJaJbeHUX MeTacTa3a HHMje MMao HU jeJaH
nanujeHt. Y HCTo Bpeme, Koa Tpu mnamujeHta (5%) je yodeHa 3axBaheHOCT CEMEHHX
BE3MKYJIA.
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TaGesa 96. AHanw3a MATOXHCTOJIOMIKMX KapaKTEPUCTUKA TAlHjeHaTa ca KapIUHOMOM
npocrate. BpenHoctu cy npukasane kao 6poj (%).

Ilepuneypajna uaBa3uja IIpeonepaTuBHa rpyna
0 9 (15,0%)
1 51 (85,0%)

Hepuimmdarnyna nuBasmuja

0 15 (25,0%)

1 45 (75,0%)

IlepuBacky/jiapHa MHBa3uja

0 48 (80,0%)

1 12 (20,0%)

Kancynapua unBasuja

0 17 (28,3%)

1 43 (71,7%)

TpaHnckancyjiapHa uHBa3uja

0 36 (60,0%)

1 24 (40,0%)

HNuBa3uja ceMeHUX Be3UKYJIa

0 51 (85,0%)

1 9 (15,0%)

Kon nammjeHata ca KapUMHOMOM IIpocTaTe YKJbYYEHHUX Y CTYAH]Y, Y CKIIOMY
npeonepaTuBHe NpurpeMe, palheHa je W CHMHTUTpaduja cKeleTa Koja je KOJ caMO jeTHOT
nalujeHTa nokasasa [ocTojambe 30He CYyCIIEKTHE Ha METAaCTaTCKO IHPEHE.
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Ta6ena 10. Anammsa pacrojene mnanujeHata ca kapuuHomom mpoctare npema AJCC
MPOTHOCTUYKUM rpynama. BpeaHoctu cy npukazane kao 6poj (%).

IIpeonepaTuBHa rpyna

AJCC nporHocTuuke rpymne

I 9 (15,0%)

la 2 (3,3%)

b 13 (21,7%)

lic 6 (10,0%)

Ia 3 (5,0%)

b 22 (36,7%)

Iic 1 (1,7%)

IVa 3 (5,0%)

Vb 1 (1,7%)
IMoarpyne Ha ocioBy AJCC nporHocTu4KHuX rpymna

1 30 (50,0%)

2 30 (50,0%)

4.2. AHajIu3a KOHTPOJIHE Ipyle HCITUTAHUKA

KoHtponHy rpymny namujeHata Cy YHMHWIM MIIAJW, 3/paBH JOOPOBOJHIM IMPOCEUHE
crapoctu 39 romuna (Meaujana) (Tabena 12). MHaekc TejgecHe Mace Y KOHTPOJIHO) TPYyIH je
610 y npoceky 27,62 + 3,44 kg/m?, mto Takohe oaroBapa NpeKOMepHO]j TENECHO] MACH.

Ananmza OMomapkepa KOjU ce OJIHOCE Ha MPOCTaTy IoKasaja je Jia je MpocedHa
BpeaHoCT HUBOA ekcripecuje GASS npukazana kao Meaujana 6mna 1,11 ca MHTepKBapTaIHUM
pactionom o 0,67-1,61 (Tabemna 13). PSA je y mpoceky 6uo 0,68 ug/L, mro oaroBapa
HOopMaiHUM BpenHoctuMa. fPSA je 6uo 0,26, mok je f/tPSA 6uo 0,36 + 0,15, mTo oarosapa
HOpPMAaJTHO] BPEAHOCTH OBOT MHJIEKCA.
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Ta6eaa 11. Anammza MDCT namaza rpygHor komra, abaoMeHa W Maje Kapiule KOJ
naryjeHaTa ca KapiuHoMOM pocTare. BpeaHocTu cy npukasane kao 6poj (%).

CT nana3 IIpeonepaTuBHa rpyna

CT numdnu Hoaycu y Masoj kapaunu Behu oq 8 mm

0 54 (90,0%)

1 6 (10,0%)

CT aum¢Hu Hoxycu BaH kapyuue Behu ox 10 mm

0 60 (100,0%)

1 0

CT nokaaHa nponaranuja (0CMM ceMEeHHMX Be3HKYJ1a)

0 60 (100,0%)

1 0

CT 3axBaTame ceMeHHX Be3UKYJIa

0 57 (95,0%)

1 3 (5,0%)

CT npomeHe Ha KOCTHMA

0 60 (100,0%)

1 0

Ta6ena 12. Jlemorpadcke kapakTepUCTUKE MCIIMTAHUKA M3 KOHTPOJIHE Tpyrie. BpenHnoctu cy
NpHKa3aHe Kao Cpellma BPEJIHOCT =+ CTaHIapAHA JICBHjallMja WIM MeaujaHa ca
WHTEPKBAPTAIHUM PACIOHOM (25-75. MepIeHTn).

KonTpoJsna rpyna
Crapocr (roaune) 39,00 (33,00-43,00)
Tenaecna maca (KQ) 91,70 £ 13,35
Tesecna BucumHa (CM) 182,10 + 6,81
Hngexc Teaecne mace (kg/m?) 27,62 + 3,44
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TaGena 13. Anammza Ouomapkepa HCIHTAaHMKA W3 KOHTPOJIHE Tpymne. Bpeanoctu cy
MpUKa3aHe Kao Ccpeama BPEeIHOCT =+ CTaHgapaHa JCBHjallja WM MeaujaHa ca
MHTEPKBAaPTAJIHUM PacOHOM (25-75. nepueHTui).

KonTposna rpyna

IncRNA GAS5

1,11 (0,67-1,61)

PSA (ug/L)

0,68 (0,53-1,09)

fPSA (ug/L)

0,26 (0,16-0,35)

fAPSA

0,36 £ 0,15

Tabesa 14. Ananusza gaxkTopa pu3rKa KOJ MCIUTAaHUKA U3 KOHTpOJHE rpyne. BpenHoctu cy

npukaszane kao 6poj (%).

daxkTOopu pU3MKa

KonTposana rpyna

Pacna npunagHoct

CBu Oenmum

IMo3uTHBHA MOPOANYHA aHAMHE3a 32 KAPIIMHOM MPOCTaTe

3 (10,0%)

ymeme

11 (36,7%)

Kon3zymupame ajikoxosa

14 (46,7%)

Pdu3znyka aAKTUBHOCT

celeHTapaH

2 (6,7%)

¢usnuku akTuBad 1 10 2 nyra Heae/bHO

14 (46,7%)

¢pu3nuky akTUBaH 3 10 5 NyTa He/leJbHO

8 (26,7%)

(l)l/l?ol/l'—lKl/l AKTHUBAaH CBAKOJAHECBHO

6 (20,0%)

CekcyajiHa aKTHBHOCT

HOPMAJIHA epPeKINja U ejeKyJIanuja

29 (96,7%)

NoBpeMeHe Terooe

1 (3,3%)

H3pakeHe Teroode

/

NMOTIIyHA HMIIOTEHIIHja

/
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On daxrTopa pu3uka 3a pa3Boj KaplMHOMA MPOCTATe KOJA KOHTPOIHE Ipyre OWIn cy
npucyTHU TnopoanyHo onrepeheme kox 10,0% manujenara, mymeme kon 36,7% w
KOH3yMaIja ankoxoia kox 46,7% (Tabemna 14). CekcyanHa akTHBHOCT je Owiia HOpMaiaHa
Koz 96,7% marnujeHara, 0JJHOCHO CaMmo je jellaH UCIUTaHUK UMao ojpehene mpobiaeme y Be3u
ca cekcyasHoM aktuBHomnhy (moBpemeHe tero6e). Camo JBa HCIHTAaHUKA je HWMAJO
CelICHTapaH Ha4YMH XHBOTA, CBU OCTAIM Cy UMaiu ojpeljeH creneH (Gpu3HuKe aKTUBHOCTH,
Hajuennhe 1-2 myTa HenesbHO (46,7%).

4.2.1. Yrunaj nojenuHux ¢akropa pusuka Ha HUBO ekcnpecuje GASS y
KOHTPOJIHOj ITPyNH

VYTHIaj cTapocTH MpHIIaIHWKAa KOHTPOJHE Tpyle Ha HHUBO ekcrpecuje GASS Huje
aHaJIM3MpaH, ¢ O03MPOM Jla Ce paauiio O MIaJUM, 3JPaBUM JOOPOBOJBIIMMA IMPOCEYHE
crapoctu 39 (33,00-43,00) roguna (Tabema 12) u momTo je pacmoH TOAWHA y3aK 3a
aJICKBaTHY aHAITU3Y.

VY oaHOCy Ha KOH3yMHUpame alKoxojla HHMje Hal)eHa 3HayajHa pas3iuka y HHBOY
excripecrje GAS5 (Mann-Whitney U test; p=0,790). Meaujana oBor Omomapkepa je KO
rpyre Koja KoHsymupa ankoxost omna 1,16 (0,68-1,67), 10K je KOI OHMX KOjH HE KOH3YMHUPA]jy
ankoxout omna 1,10 (0,62-1,57) (I'paduxon 7).

2350

2.00

150

GAS5

1.00

50

oo

He aa

KoH3ymupatbe ankoxona

I'paduxon 7. Bpennoctu HuBoa excrpecuje GASS y 0HOCY Ha KOH3yMHpambe alIKOX0a y
KOHTPOJIHOj TPYIH

Taxobhe, y onHOCY Ha MyIIayky CTaTyc HUje Hal)eHa CTATUCTUYKU 3HAYajHA pas3iiuKa y
HUBOY ekcrpecuje GAS5, mana je Ouna 6mu3y rpanune 3Hadajaoctu (Mann-Whitney U test;
p=0,057). Menujana oBor Omomapkepa je kox rpyme mymada omna 1,52 (1,13-1,71), nok je
kox Henyrraya 6wia 0,81 (0,61-1,48) (I'padukon 8).
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I'paduxon 8. Bpennoctn HuBoa excrpecuje GASS y oHOCY Ha MyIIavKH CTATyC Y
KOHTPOJIHO] TPy

4.3. Ynopeana aHajau3a npeonepaTuBHe rpyne namujeHara y oJHOCy Ha
KOHTPOJIHY TpyIy

[Topehewem gemorpadckux KapakTepucTHKa u3Mely TmamujeHaTta Kojuma je
MOCTaBJbEHA JMjarHo3a KapluHOMa IMPOCTaTe M KOHTPOJIHE Ipyre (3apaBUX) MaldjeHara,
BUJM C€ Jla Cy HCIUTAHUIIM y KOHTPOJHO] TpynH OWJIM 3Ha4ajHO MJiahe >KMBOTHE 100U
(Megujana crapoctd 39 roamHA), JOK j€ MeAWjaHa CTApOCTH y TPYyIH IMamnujeHara ca
KapIMHOMOM IpocTate 6una 68 romguna (Tabema 15). Y TenecHoj Macu W BUCHHHM je Takohe
MOKa3aHa CTATUCTUYKU 3HAYajHA pa3JiiKa, OJHOCHO KOHTPOJIHA Tpymna je Ouiia y MmpoceKy
Texa oko 7 Kg u BHma OKO 5 CM, MITO HEMa HEKOr KIMHHUYKOT 3Ha4yaja BE3aHO 3a OBY
nujaruosy. Ca apyre crpase, nopehemeM HHIEKCa TeIeCHe Mace, BUIU CE J1a HeMa 3HayajHuX
pasznuka u3Mel)y aHaIM3UpaHUX TPpyIa.

Ananuzom 6uoMapkepa Koju ce oaHoce Ha npoctary, PSA, fPSA u f/tPSA, Buau ce na
cy Bpeanoctu PSA u fPSA Mmapkepa Ousie 3HayajHo Behe y rpynu maigjeHara ca KapiuHOMOM
npocrate y OJHOCY Ha KoHTposHy rpyny (Tabema 16). Hacynpor tome Bpeanoct f/tPSA je
Ouna CTaTHUCTHYKM 3Ha4yajHO Beha y KOHTPOJHO] TPYHNU y OJHOCY Ha TMalfjeHTe ca
KapuuHoMoM mpoctare (meaujane: 0,36 vs. 0,13).
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TabGesa 15. Ananuza aemorpadckux KapakTepuctuka wusmely rpyne mamujeHata ca
KapLMHOMOM IIpOCTaTe U KOHTPOJIHE rpyne. BpenHocTu cy npukasaHe Kao cpelilba BpeJHOCT
+ craHmapaHa JIeBHjallMja WM MEJMjaHa ca MHTEPKBapTaJHUM pacmoHoM (25-75.
MEPICHTHII).

Tpeoneparusia KonTposna rpyna P
rpyna BpPEIHOCT
Crapoct (roaune) 68,00 (62,25-71,00) | 39,00 (33,00-43,00) | <0,001*
Tenecna maca (KQ) 84,02 +11,43 91,70 +£ 13,35 0,006**
TenecHa BucuHa (CM) 176,58 + 6,57 182,10+ 6,81 <0,001**
Hngexc Teaecne mace (kg/m?) 26,93 + 3,30 27,62 £ 3,44 0,355**

*- Mann-Whitney test; **- Independent Samples t test

Tabena 16. Ananuza Ouomapkepa u3Mely rpymne marujeHata ca KaplUHOMOM IPOCTaTe U
KOHTpOJIHE Trpyne. BpeaHocTn cy nmpukaszaHe Kao cpefiba BPEJIHOCT + CTaHIap/Ha JIeBHUjallija
WU MEeJIMjaHa ca MHTEPKBAPTATHUM PacCioHOM (25-75. mepreHTuN).

IIpeonepaTuBHa rpyna KonTposna rpyna | p BpeaHoct
INcCRNA GAS5 0,71 (0,44-1,19) 1,11 (0,67-1,61) 0,009*
PSA (ug/L) 9,50 (6,13-14,71) 0,68 (0,53-1,09) <0,001*
fPSA (ug/L) 1,20 (0,78-1,59) 0,26 (0,16-0,35) <0,001*
fItPSA 0,13 +£0,05 0,36 + 0,15 <0,001**

*- Mann-Whitney test; **- Independent Samples t test

Huso excrpecuje GAS5 je OMO CTATHCTHYKH 3HAYajHO BHIIHM Y KOHTPOJIHO] TPYIH Y
OJIHOCY Ha TpyIly MaiujeHata ca kKapuuHoMoMm mnpocrtare (Tabema 16). Meaujana oBor
Mapkepa je Omna 3a oko 36,04% Beha y KOHTpPOJHO] TpylU y OJHOCY Ha MPEONepaTHUBHY
rpymy namujeHara ca KapiuHoMom mpocrate (meaujane: 1,11 vs. 0,71) (I'padukon 9).

MebhyTtum, HHje Hal)leHa CTaTUCTHUYKM 3HAyajHa pa3ivka y HUBOY ekcrpecuje GASS
usmel)y nanujenata y npeoj noarpynu (AJCC mporHoctuuke rpyrne | U 2) ¥ KOHTPOJHO]
rpymu [0,72 (0,46-1,20) vs. 1,11 (0,67-1,61); Mann-Whitney U test; p=0,066] (I'paduxon 10).
HcrtoBpemeHo, Hal)eHa je cTaTUCTHUKM 3HadyajHa pasjiuka y HuBOY ekcrpecuje GASS mzmehy
nanujenara y apyroj moarpynu (AJCC mporHoctuuke rpyne 3 u 4) U KOHTPOJIHO]j TPyNU
(Mann-Whitney U test; p=0,007) (I'paduxon 10). ¥V mpyroj AJCC mnoarpymu MenujaHa
BpenHocTu HuBoa ekcrpecrje GASS je omna 0,66 (0,30-1,19), nok je y KOHTPOJIHO] TPyIH
Mmenujana owna 1,11 (0,67-1,61).
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I'paduxon 9. [Ipoceune BpennocTn HUBOA ekcrpecrje GASS y ma3mu manujeHara ca
KaplUHOMOM MPOCTATE MPEOTIEPATUBHO U KOHTPOJIHO]j TPYIH NPHUKa3aHe Kao MeIujaHa ca
MHTEPKBAPTATHUM PACTIOHOM.
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I'paguxon 10. [Ipoceune BpenHocTH HUBOA ekcnipecuje GASS y ma3mu naryjeHara ca
kapruHoMoM npoctare (AJCC mpBa u apyra Moarpyra) mpeonepaTuBHO ¥ KOHTPOJIHO]j TPYITH
IpHUKa3aHe Kao Me/MjaHa ca MHTePKBAPTATHUM PacliOHOM
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Tabena 17. Ynopenna ananusa (akropa puzuka uzMel)y rpyne namujeHara ca KapuuHOMOM
pocTaTe U KOHTPOJHE rpyne. BpenqHoctu cy npukasane kao 6poj (%).

IIpeoneparuBua | KonrpoJsna p
daxkTOopH pU3HKAa *
rpyna rpyna BPEIHOCT
Pacna npunagnoct Csu Oenuu Csu Oenuu
IMo3uTHBHA MOPOANYHA aHAMHE3a 32 14 (23,3%) 3 (10,0%) 0,216
KAPIIMHOM TPOCTaTe
Mymeme 10 (16,7%) 11 (36,7%) 0,064
Konzymupame ajkoxoJia 14 (23,4%) 14 (46,7%) 0,044
®u3NYKa AKTUBHOCT
ceJleHTapaH 2 (3,3%) 2 (6,7%)
¢pusuuxm akruBan 1 10 2 nyra
11 (18,3%) 14 (46,7%)
He/leJbHO
0,006
¢u3nuku akTuBad 3 10 S nmyra
13 (21,7%) 8 (26,7%)
He/leJbHO
(pM3MYKH AKTHBAH CBAKOIHEBHO 34 (56,7%) 6 (20,0%)
CexkcyaiHa akKTHBHOCT
HOPMAJIHA epeKIHja U ejeKyaanuja 26 (43,3%) 29 (96,7%)
MOBpPEeMEHE Terooe 18 (30,0%) 1 (3,3%)
<0,001
n3paxkeHe Terooe 12 (20,0%) /
MOTIYHA MMIIOTEHIIUja 4 (6,7%) /

*- Chi-square test

W3mehy narnmjeHata ca KapiMHOMOM IIPOCTaTe W KOHTPOJIHE Tpyle HUje HalheHa
CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHA pazlinka y HEKUM (hakTopuMa pHU3UKa 3a pa3Boj KaplUHOMA MPOCTATe,
Kao MITO Cy NOpPOJUYHO onTepeheme U myliewe, aiu je npoHaleHa 3Ha4yajHA pasziuKa y
KOH3YMHpamy alkoxoja, (U3MYKO] aKTUBHOCTH U CekcyaiaHoj aktuBHoctH (Tabema 17).
CekcyanHa akTUBHOCT je Owyla HOpMasiHa Koj BehMHe manMjeHaTa y KOHTPOJIHO] IpyIH, a
camMo je jeJaH TalMjeHT uMao moBpeMeHe Terode. McToBpeMeHo, KOJA mMalMjeHara ca
KapiuHOMOM mpocTtate camo je 43,3% manujenara Omino 6e3 Teroba, a OCTalIU Cy UMaiH
onpehene mpobieme y Be3W ca cekcyaaHoM akTtuBHomhy. Ilammjenté w3 rpyne ca
KapIIMHOMOM TMpOCTaTe yTIaBHOM Cy Owid (QU3MYKH aKTUBHUJU OJf KOHTPOIJIHE TpyIe.
Cenenrapan HauMH XUBOTa OHMO je TpHUCYyTaH caMO KOJ 1O JIBa MaIyjeHTa y 00e UCIIMTUBaHE
rpyne. Illto ce Thue KOH3yMHpama alKOXO0Ja, WCIUTAHUIM U3 KOHTPOIHE TPYIe IYILUIO
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yemhe cy KOH3yMHUpaIl aKOXOJI Y OJHOCY Ha MalujeHTe ca KapruuHoMmoM mpoctare (46,7%
vs. 23,4%).

4.4. VYnopeana aHajuM3a NanujeHaTa ca KapOUHOMOM IpocTarTe Yy
NMpeonepaTUBHOM U MOCTONEPATUBHOM CTAAUjyMy

OBoMm ananmm3oMm je oOyxBaheno 12 mamujeHara Koju cy ucnpaheHu U mpeornepaTuBHO
U nocrornepatuBHO. OHU cy OWIM MPOCEYHE CTApocTH 71 TOOMHY ca MHTEPKBAPTAIHUM
pacrionom of 61,25 o 71,25 romuna. MHneke TenecHe mMace je 6mo 26,35 + 3,07 kg/m?. Kox
OBHX MalMjeHaTa je ypaleHa mocTonepaTuBHO KOHTpoJia OMoMapKepa 3HauajHUX 3a MpoCTary.

[Topehemwem Omomapkepa Koju ce€ OJHOCE Ha MPOCTaTy, OMIM CE€ Ja je MpocedyHa
BpeaHOCT HUBOA ekcnpecrje GASS mpuka3ana kao meaujana omina 0,87 mpeomnepaTHBHO, JOK
Ce OBa BPEIHOCT HE3HATHO CMamuia mnocromneparuBHo Ha 0,72 (Tabema 18), mTo je
npukasano u Ha ['padukony 11.

PSA je y mpoceky 6mo 9,24 g/l ipeoriepaTuBHO, ¥ OBa BPETHOCT C€ MOCTONEPATHBHO
CTaTHUCTUYKHU 3Ha4ajHO cMammia Ha 0,02 ug/L (Tabena 18 u I'padukon 12). fPSA je 6uo 0,93
1g/L mpeornepaTuBHO, JOK je TOCTOMEPaTUBHO JONUIO JO0 CTATHCTHYKH 3HAYAjHOT IMaja Ha
0,02 ug/L (I'paduxon 13). IIpeoneparuHo fAPSA 6uo je 0,10, a mocTomepaTuBHO je AOILIO
JI0 CTAaTUCTHYKY 3Ha4yajHor nmoBehama oBor Mapkepa Ha 0,50 (Menujana) (I'padukon 14).

Tabena 18. Ananuza OGmoMmapkepa maiyjeHara ca KapliuHOMOM TIPOCTaTe y MPeonepaTHBHOM
W TIOCTONEPAaTHBHOM  CTaaujyMy. BpemHocTm cy TmpHuKa3zaHe Kao MeadjaHa ca
HHTEPKBAPTATHUM paciioHoM (25-75. meprieHT).

IIpeonepatuBno | [locronepaTruBHO BpenEmCT*
IncRNA GAS5 | 0,87 (0,45-1,21) | 0,72 (0,46-1,28) 0,875
PSA (ng/L) 9,24 (5,24-20,11) | 0,02 (0,01-0,37) 0,002
fPSA (ng/L) 0,93 (0,68-1,48) | 0,01 (0,01-0,02) 0,018
fAPSA 0,10 (0,08-0,12) | 0,50 (0,14-1,00) 0,018

*- Wilcoxon Signed Ranks test
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[peonepaTMBHO [NocTonepaTuBHO

I'paduxon 11. [Ipoceune BpeaHocTu HUBOA ekcripecje GASS y muia3mu KoJ marnmjeHara ca
KapIIMHOMOM TIPOCTaTe MPEONEepaTUBHO M MOCTOTIEPATUBHO MPHKa3aHe Kao MeIujaHa ca
WHTEPKBAPTAITHIUM PACIIOHOM.
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I'paguxon 12. IIpoceune BpenHocty PSA y mta3mMu Koj nainujeHaTa ca KapiuHOMOM
[IPOCTaTe MPEONEePATUBHO U MOCTONEPATUBHO MPUKA3aHE Kao Me/lMjaHa ca MHTEPKBapTATHUM
PacIOHOM.
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I'padpuxon 13. IIpoceune Bpeanoctu fPSA y maasmu koj maijeHara ca KapiimHOMOM
MPOCTAaTe MPEONEPATUBHO U TIOCTONEPATUBHO MPUKA3aHEe Kao MeIrjaHa ca MHTEPKBAPTAITHUM
pacroHOM.
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I'paduxon 14. IIpoceune Bpeanoctu f/tPSA y ma3mu koj naigjeHara ca KapiuHOMOM
MpOCTaTe MPEONepaTUBHO U MOCTONEPATUBHO MPUKa3aHe Kao MerjaHa ca MHTEPKBAPTATHUM
PacIOHOM.
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4.5. Ananu3a HuBoa ekcnpecuje GASS y miasMm KoJ mnamujeHara ca
KApUMWHOMOM IPOCTATE NPeoNnepaTUBHO

Kama je mocmarpaHa cTapocT mMaidjeHaTa ca KapIMHOMOM IpocTare, Huje HaheHa
CTaTUCTHYKHU 3HAYajHa pa3iuka y HuBoy ekcrpecuje GAS5 (Mann-Whitney U test; p=0,655)
(T'padukon 15). Menujana oBor GmoMapkepa je Koj rpyie rnamnujeHara miaahux ox 65 roguHa
ouna 0,73 (uHTepKBapTaHK pacoH je 6uo ox 0,58-0,97), 10k je KO maljeHara CTapujux o1
65 roxuna 6wuia 0,61 (0,38-1,33).

Takohe, Huje Hal)eHa CTATHCTHYKK 3HA4YajHA pasivka y HUBOY ekcrpecuje GASS kox
nanujenara y npoj (AJCC npornoctuuke rpyne 1 u 2) (Mann-Whitney U test; p=0,902) u
apyroj (AJCC mporuoctuuke rpyne 3 u 4) (Mann-Whitney U test; p=0,627) moxarpymu
(Tpadukon 16, 17). V npBoj moarpynu MeanjaHa oBOr OMomapkepa je Ko rpyme miaahux on
65 romuna 6una 0,74 (0,57-0,92), nok je xox crapujux ox 65 roauna ouia 0,62 (0,44-1,68),
JIOK j€ y Apyroj MOArpyIyd MeaujaHa OBOT OMOMapkepa je Koj rpyne miahux ox 65 roauHa
ouna 0,72 (0,40-1,63), nok je ko crapujux ox 65 roguna 6mma 0,59 (0,27-1,24).

Y omnocy ma AJCC mporsoctuuke rpyrme, IOOHWjeHa je CTaTUCTHYKMA He3HadajHa
pasnuka y BpemHocTmma HuBoa ekcmpecuje GASS5 (I'padukon 18). YV moarpynu jeman
MeaujaHa BpeaHocTH je oma 0,72 (0,46-1,20), mok je y apyroj moarpymnu Meaujana owa 0,66
(0,30-1,19) (Mann-Whitney U test; p=0,371). HMako je oBa pasiauka OwWja CTaTUCTHYKU
He3HavajHa, UMaK je JoOWjeHa Mama BpeAHOCT HuBoa excrpecuje GASS y apyroj moarpyrmm,
OJTHOCHO KOJI MMaIfjeHaTa ca BUIIUM CTaJljyMOM OOJIECTH.

Y oxnocy na Gleason ckop, omgnocuo ISUP rpagyche rpyme mobujeHa je Takohe
CTaTUCTMYKH HE3HAYajHa pasjnka y BpeaHocTuMma HuBoa ekcrpecuje GASS (I'paduxon 19).
[Ipoceune BpemHOCTH TMpHKa3aHE Kao MEIWjaHa ca MHTEPKBAPTAIHUM pACIiOHOM Cy Owmiie
pemom y nipBoj rpymu 0,85 (0,56-1,23), y apyroj 0,58 (0,34-0,74), y tpehoj 1,01 (0,41-1,45) u
y 4eTBpTOj M rmetoj rpymu 3ajeano 1,06 (0,39-1,27) (Kruskal-Wallis test; p=0,300). Hako je
OBa pa3iIMKa OWsla CTAaTUCTUYKKM HE3HauyajHa, Takohe je noOujeHa Mama BPEIHOCT OBOT
Mapkepa KoJl HWKHX cTamujyma | u 2, y omHocy Ha 3-5 cTamujyM, Tzie Cy BPEIHOCTH Omiie
BHUIIIE Y MPOCEKY.

Y opHocy Ha mozgeny mpema 7 cramujymy, noOHjeHa je Takohe CTaTHCTHYKH
He3HauajHa pa3inka y BpeaHoctuma HuBoa ekcrpecuje GASS (I'paduxon 20). ITpoceune
BPEIHOCTH TpHKa3aHEe Kao Me/AWjaHa ca WHTCPKBAPTAJIHUM PACIOHOM Cy OWie y Ipyrom
craaujymy 0,69 (0,45-1,20), a y tpehem cramujymy 0,72 (0,38-1,20) (Mann-Whitney U test;
p=0,788). Mako je oBa pa3nuka Ouia CTAaTUCTHYKU HE3HA4YajHA, WIAK je J0OMjeHa Mamba
BPEIIHOCT OBOT' MapKepa KoJi BUIIUX T cTaujyma.

VY onHocy Ha nogeny npema CT Hanazy yBehaHux JTuM(HUX HOAYycCa Y Majoj Kapjaulu
(kpahu mujamerap > 8§ mm), noOujeHa je CTATUCTUYKH 3HAYajHA Pa3jiNKa y HUBOY €KCIpecHje
GAS5 (I'padukon 21). TIpoceune BpeAHOCTH MPHKa3aHe Kao0 MeHjaHa ca MHTEPKBAPTATHUM
pacroHoM cy Owiie KoJ MO3UTHBHOI Hajlaza yBehaHuX JMM(QHUX HOAyca y Majoj KapJulu
1,41 (1,13-1,70), a kox HeratusHor Hana3za 0,65 (0,39-1,06) (Mann-Whitney U test; p=0,012).
OBa pa3nuka je Ouina CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHa, OJHOCHO KOJ MpHcycTBa yBehaHux nuMQHuX
HOJlyca Y MaJloj KapJIMI[ HUBO OBOI' Mapkepa je 6o 3HauyajHO Behu y OofHOCY Ha mariujeHre
KOjU HUCY UMalu oBakBe npomeHe Ha CT-y.
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I'paduxon 15. Huso excripecuje GASS y olHOCY Ha CTapoCT MalijeHara ca KapimHOMOM
mpocrare
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I'padgukon 16. Huso excnipecuje GAS5 y ofHOCY Ha cTapocT naiujeHaTa ca KapLiuHOMOM
npoctare y npsoj noarpymnu (AJCC nporaocruuke rpyne 1 u 2)
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I'paduxon 17. Huso excripecuje GASS y olHOCY Ha CTapoCT MaryjeHaTa ca KapIimHOMOM
npocrare y apyroj noarpynu (AJCC nporaoctuuke rpyne 3 u 4)
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I'pajukon 18. Bpennoctu HuBoa excnpecuje GAS5 y onnocy Ha AJCC nporHoctuuke rpymne
IpHUKa3aHe Kao MeJHjaHa ca HHTEePKBAPTATHUM PAcllOHOM.
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I'padguxon 19. Bpeanoctu HuBoa excrpecuje GASS y omnocy Ha Gleason ckop (ISUP
rpaayCHe TpyIie) IprKa3aHe Kao MenjaHa ca HHTEPKBAPTATHUM PACITOHOM.
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I'paguxon 20. Bpennoctu HuBoa excnpecuje GASS y onHocy Ha T cTajujyM MpUKazaHe Kao
Me/lMjaHa ca MHTEPKBAPTATHUM PACIIOHOM.
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I'paduxon 21. Bpennoctu HuBoa excripecuje GASS y ogrocy Ha CT Hanas yBehannx

nuMmdHEX HOmyca (kpahu mujamerap > 8 mm) y Maiioj Kapiviiy MpruKa3aHe Kao MeIdjaHa ca

GASS5

MHTEPKBAPTAIHUM PACIIOHOM.
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I'padgukon 22. Bpennoctu HuBoa excnpecuje GASS y onnocy Ha PSA npukasane kao

MCI[I/Ij aHa Ca UHTCPKBAPTAJIHUM pPACIIOHOM.
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I'paduxon 23. Bpennoctu HuBoa ekcnpecuje GAS5S y oanocy Ha f/tPSA npuka3ane kao
MeJfjaHa ca MHTEPKBAPTAITHUM PaCIIOHOM.

Axo mamnujente rpynumemo npema PSA y tpu rpyne, <10, oxg 10-20 u >20 ug/L
BHJIMMO Jia C€ ONeT He J00uja CTAaTUCTUYKW 3HAauyajHa pasiuKa y BPEIHOCTHMA HHUBOA
excrpecuje GAS5 (I'padpukon 22). Ilpoceune BpemHOCTH MpHKa3aHe Kao MeadjaHa ca
HHTEPKBAPTATHUM PaclioHOM cy Omite kox rpyme rae je PSA <10 ug/L 0,76 (0,45-1,30), kox
rpyne ox 10-20 ug/L 0,61 (0,33-1,06), nok je xox rpyme >20 ug/L Bpearoct INCRNA GAS5
ouna 0,72 (0,22-1,50) (Kruskal-Wallis test; p=0,503).

Axo mak manujente rpynumemo npema f/tPSA y ase rpymne, <0,18 u >0,18 Buaumo na
Ce OmeT He J00Mja CTAaTUCTUYKU 3HAYajHa pa3jiMKa y BpeIHOCTHMa HHUBOA ekcrnpecuje GASS
(T'paduxon 23). Ilpoceyna BpeAHOCT IMpHKa3aHa Kao MeIWjaHa Ca WHTEPKBAPTATHHM
pacrionom kox rpyrme rae je f/tPSA <0,18 je 6una 0,69 (0,42-1,05), 10K je Koa Tpyme rae je
fitPSA >0,18 6una 1,20 (0,62-1,52) (Mann-Whitney U test; p=0,089). Nako Huje HaljeHa
CTaTUCTHYKU 3HAYajHa pasiiiKa, jacaH je TPEHJ Ja KOJ MalfjeHara ca BUIIMM BPEIHOCTHMA
fitPSA >0,18 moctoju u BuIlIa BpeJHOCT HUBOA excrpecuje GASS.

AKO ce MamMjeHTH ca KapIUHOMOM IIpOCTaTe IMoJeNie Ha JBE IpyIe, OHE KOjUu Cy
umanu Ha CT-y numdnHe Hoayce kpaher aujamerpa Beher oa 8§ MM y mManoj Kapiawuiyd U OHE
KOjU HHUCY, OHJa BUAMMO 1a y oxHocy Ha PSA u f/tPSA Huje HaljeHa cTaTHCTHYKK 3HAYajHA
paznuka. OHM KOjU HHCY UMaiH yBehane num¢He Hoxyce umanu cy PSA y mpoceky 9,55 ug/L
ca MHTepKBapTaJHUM pacrioHoM oJt 7,01-14,70 ug/L, nok je y rpynu namujesara ca ypehanum
muMpHUM HonmycuMa Buhenum Ha CT-y meaujana je Ouna 7,25 ug/L ca pacnioHoM on 4,50-
24,58 ug/L (Mann-Whitney test; p=0,692).

Cinuno je u ca fAPSA koju je kox rpyne manujeHTa ca KaplMHOMOM Impocrtate 0e3
muMQpHUX HOoayca Kpaher nujamerpa Beher oxg 8 mm y manoj kapiuuu Ha CT-y 6mo 0,12
(0,09-0,17), nok je y rpymu mamujeHara ca HogycuMa Behum ox 8 mm y mainoj Kapiauiy Ha
CT-y 6wmo 0,19 (0,07-0,24) (Mann-Whitney test; p=0,184).
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4.6. Kopenanuja HusBoa excnpecuje GASS y miiasmMm KoJ nanujeHara ca
KAPUMHOMOM IIPOCTATEe NPEOoNepaTHBHO €a APYruM Bapujadjama

N3mehy muBoa excripecuje GASS m ocranmx Mapkepa 3a KapIMHOM TPOCTATe HUje
MOKa3aHa CTATUCTHYKH 3HauajHa kopenanuja (Tabena 19). 3HavyajHa MO3UTHBHA KOpeEnammja
je mokazana ca CT nanasom nuMmdHUX HOmyca y Mainoj kapiuiu > 8 mm (Spearman's
rho=0,312, p=0,035), omHOCHO KOJ MPHCYCTBa yBehaHuX AMMQHHUX HOAyCa Haa3e ce BUIIEC
BPEIHOCTH OBOT OMOMapKepa.

[lopehewem onnoca wusmehy N cragmjyma mnpema TNM  knacuduxanuju y
natoxucTtojomkuM Hanazuma u CT Buhenum ymmpHUM HOMycrMa BehuM ox 8 mm y manoj
Kapiuiy, HaljeHa je cTaTMTUCTHYKW 3HadajHa pasnmka (Chi-square test; p=0,046). Yetupu
ManyjeHTa UMajo je MO3UTHBAaH NMaTOXMCTOJIOMIKY Halla3, a OJ Tora Cy JiBa NalfjeHTa uMmaina
Ha CT-y mo3uTuMBaH Haja3, a aBa HUCY. MelhyTuM, YeTHpHW MaljeHTa Koja HHUCY HUMalli
MATOXHUCTOJIOIIKK TpoMeHe y JuM(HUM Homycuma, Ha muxoBuM CT Hamasuma IumbHH
HOJIyCH Cy Bul)eHU Kao yBehanu, Tako na je Ha CT-y o1 yKyIHO 6 manyjeHata Koju ¢y uMain
nmuMmdrHe HOmyce Behe ox 8§ MM y Manoj KapiuiM KOJ CBera JBa TMallkjeHara IMOTBpheH
MaTOXMCTOJIOIIKY MTO3UTUBAH HaJlas.

Tab6eaa 19. Kopemanmja HuBoa ekcnpecuje GASS5 ca ocramum mapkepuMma 3a KapIUHOM
npocrare

INCRNA GAS5 | PSA | fPSA | f/tPSA
r 1,000
INcCRNA GAS 5
p
r -0,145 1,000
PSA
P 0,270
r -0,068 0,719 | 1,000
fPSA
P 0,606 <0,001
r 0,132 -0,348 | 0,306 | 1,000
fAPSA
P 0,315 0,006 | 0,017

Spearman's rho

MyATUperpecuoHoM aHajIu30M J00MjEeH je cTaTHUCTUYKM 3HayajaH monen (F=1,935;
p=0,050) koju o6jammasa 35,4% BapujaOMIHOCTH 3aBUCHE NPOMEHJbUBE, Tj. HHUBOA
excripecrje GASS. YV oBoM Mojeny Kao 3HauajHe Bapujaliie Mokasajie cy ce KOH3yMHpame
ankoxouna, 7 cramujym, AJCC mpornoctuuka rpyna u npucyctBo CT numdHHX Homyca y
matoj kapaunu > 8§ mm (Tabena 20).
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Hako ce M KOH3yMHpame allkoXoJja IMoKa3ajlo Kao 3HayajaH (akTop KOju yTUde Ha
HUBO excrpecuje GASS y mima3mu, mpoceyHe BPEAHOCTH OBOT OMOMapKepa KoJ HamujeHaTa
KOjH KOH3YMHpajy aJIKOXO0J M OHHMX KOjU HE KOH3yMmHpajy aikoxous usHocuie cy 0,57 (0,39-
0,97) vs. 0,79 (0,43-1,24), u Hucy OwWie CTaTUCTHYKU 3HAYAjHO PA3IHUYUTE, HAKO j& HITaK
noka3ana Beha BpemHOCT oBOr OMOMapkepa y Tpylu NalHjeHaTa KOjU HEe KOH3YMHPajy
ankoxout (Mann-Whitney U test; p=0,346).

4.7. IlporHocTuyka BpeJHOCT HUBOA ekcrnpecuje GASS y miazMu ko
NMalnujeHaTa ca KapuuHOMOM MPOCTaTe NpeonepaTuBHO

ROC ananm3a Ouomapkepa 3a mpoctaty W HuUBoa ekcripecuje GASS je mokasanma jia
PSA wuma HajO00by NPOrHOCTHYKY BPEIHOCT y TPEAWKIWjU TMalyjeHara Ja I UMajy
KapIIMHOM TIpocTaTe Wiu mpunanajy 3apaBoj rpynu (I'paduxon 24 u Tabema 21). Csu
MAIUjeHTH KOju ¢y uMaiii BpeaHocT PSA mpeko 2,575 ug/L y 100% cnydajeBa nmpumnagaim cy
TpyIH ca KapiuHOMOM TipoctaTe. CINYHO, CEH3UTHBHOCTH H CIIEIM(PHIHOCT OBOT MapKepa je
Omiia BUCOKa, Tako Jia je cBera 3,3% manmjeHata 03Ha4eHO JaXHO mo3uTuBHO. IlITo ce Thyie
GASS, cBHM manyjeHTH KOju Cy UMaIM BpeaHocT oBor Mapkepa ucrona 0,875 y 40% ciydajeBa
MpUNajaii cy rpynu ca KapuuHoMoM npocrare. CrnenudpudHoct je 6mia 43%, Tako 1a je oko
MIOJIOBHHE TIAllMjeHaTa 03HAYEHO JIAXKHO TIO3UTUBHO OBHM MapKEpPOM.

ROC ananm3a Oumomapkepa 3a mpoctary W HuBoa ekcrnpecuje GASS y rpymm
nanyjeHara ca MpeonepaTUBHUM KapIIMHOMOM TMpOCTaTe je TMmokaszaia jga moHoBo PSA mma
Haj00OJby TPOTHOCTHUYKY BPEAHOCT Yy TPEIuKIHju TexuHe mamujeHata mnpema AJCC
npornoctrnukuMm rpynama (I'padukon 25 u TabGema 22). CBHM mHalMjeHTH KOjH Cy UMl
BpenHoct PSA mpeko 8,940 ug/L y 73,3% cnydajeBa npunaganu cy AJCC rpymama 3 u 4.
Takolhe, u oBje je MOKa3aHa BHCOKa CIIEU(PUIHOCT, TaKo 1a je 36,7% manujeHaTa 03Ha4e€HO
JIQXKHO TO3UTUBHO OBUM MapkepoM. IIIto ce tmue GASS, cBM manujeHTH KOjU Cy HMaJH
BpeAHOCT oBor Mapkepa ucnof 1,005 y 40% cnyuajeBa npunaganu cy AJCC rpynama 3 u 4.
Crnemuduynocrt je 6una 70%.
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Ta6esa 20. MynTuperpecnona aHanmu3a- 3aBUCHA Bapujabia je HuBo ekcrpecuje GASS

HecrannapauzoBanun | CraHgapau3oBaHu
Koe(pMuMjeHTH Koe(uuMjeHTH
P BpEeIHOCT
B Cranaapana Beta
rpemka

(KoHcTaHTa) 0,101 1,094 0,927
Crapocrt 0,011 0,013 0,118 0,401
IMopoanuna anamHe3a 0,031 0,173 0,024 0,857
HNuagexc TeaecHe mace -0,037 0,025 -0,216 0,148
MMymeme -0,183 0,197 -0,123 0,356
Konzymupame ajqkoxoJia -0,366 0,159 -0,310 0,026
PSA 0,040 0,026 0,917 0,135
fPSA -0,270 0,172 -0,872 0,125
fitPSA 2,921 2,742 0,259 0,292
ISUP rpanycHe rpymne 0,110 0,105 0,178 0,299
T cTagmjym 0,785 0,378 0,702 0,044
TyMopcku BotymMeH 0,000 0,006 0,014 0,943
AJCC nporHocTuyke rpymne -1,074 0,382 -0,970 0,007
CT aumdHH HOAYCH V MAJIO]

¢ yeny ) 0,868 0,258 0,470 0,002
KapJaumu > 8 mm
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I'paduxon 24. ROC ananmmsa Guomapkepa 3a mpocTary u HuBoa ekcnpecuje GASS.

Tabena 21. ROC ananuza 6uomapkepa 3a rnmpocrary u HuBoa excrpecuje GASS.

95%
D HHTEPBAJ rpaHEHA
AYI noBepema CeH3UTHUBHOCT | ClIeU(PUIHOCT
BPEIHOCT BPEIHOCT
JOBHU | TOPHHU

INcRNA
0,330 0,009 0,215 | 0,446 40% 43% 0,875

GASH
PSA 0,998 | <0,001 0,993 | 1,000 100% 96,7% 2,575
fitPSA 0,040 | <0,001 0,003 | 0,076 28,3% 6,7% 0,168

AVII- noBpimmHa Ucnox Kpuse
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I'pagukon 25. ROC anammza 6Gmomapkepa 3a mpocraTy U HuBoa ekcripecuje GASS y rpymnu
nalyjeHara ca KapimHoMoM rpoctare y ogHocy Ha AJCC nporHocTidke rpyre.

Tabena 22. ROC anammza OGmomapkepa 3a mpocTtaTy W HuBoa ekcmpecuje GASS y rpymu
nanujeHara ca KapiuHoMoM npoctate y ogaocy Ha AJCC nmporHoctuyke rpyre.

95% unTepBaJ

rpaHuYHA
AYI P ToBepetba CeH3UTUBHOCT | cielUu(pPUIHOCT P
BPEIHOCT BPEIHOCT
JOWBH | TOPHHU
IncRNA 0,433 0,075 0,285 0,580 40% 70% 1,005
GASH
PSA 0,686 0,070 0,549 0,549 73,3% 63,3% 8,940
fitPSA | 0,472 0,075 0,324 0,324 56,7% 46,7% 0,117

AVII- noBpimmHa Ucnox Kpuse
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5. Jluckycmja

CraTHCTHYKH MTO/IaIU HA TJI00ATTHOM HHBOY HEABOCMHUCIICHO yKa3yjy Ha YHEECHUILY Ja
KapIIMHOM TMPOCTaTe NpEJCTaB/ba jeAaH OJ HAj3HAYAJHUJUX MAIUTHHUTETA JaHANIHHIE.
KapuuHoMm mpocrare ce Hala3w Ha YETBPTOM MECTY IO YYECTAJIOCTH Y OIIITO] MOMyJIalHuju,
JIOK je Koja Mymnkapama Ha apyroMm mecty (1). C apyre crpaHe, Hako je BUCOKA Y4ECTaJIOCT
TyMOpa, CMPTHH MCXOJI O]l OBOT TYMOpA je 3Ha4ajHO MamH y OJHOCY Ha MpEeBaJicHIN]y Opoja
o0oJienx o OBOT TyMOpa, TaKo Ja je y MYIIKOj momyjanuju 6,7% CMpPTHHX ciydajeBa O
CBUX MaJIMTHUTETA IMOBE3aHO Ca KapUMHOMOM mpocrtate. Ha OCHOBY rio0amHHX mporieHa
OUEKyje Cce eKCIaH3HMja KapluHOoMa Tpoctare y OyayhHOCTH, Tako Ja je mpoleHa ga he ce y
HapeIHuUX JeceT rojauMHa jaBuUTH 1,7 MHUIMOHa HOBOOOOJIEIMX TMalMjeHaTa O] OBOT
MaJIMTHUTETA ca CKOPO T0JIa MUJIMOHA CMPTHHX CiTy4ajeBa (4).

Cratuctnuku nogauu 3a CpOujy mokasyjy Ja Cy pe3ysTaTd CIMYHM Kao M Ha
riobanHoM HHBOY. KaprnuHoMm mpocrare je Ha MeToM MECTy Y OIINTO] HOIMyJdaluju, a Ha
TpeheM MecTy y momyJianuju myiikapana (7). AKo ce morjiefa CTomna CMPTHOCTH, OHZa Ce
BUIM Ja KapIMHOM Tpoctare oxHece 8,6% cMpTHUX CilydajeBa OJ CBHX MaJMTHUTETa KO
Mytke nomynanuje y Cpouju.

Kapiunom npoctare ce Hajuenthe mpe3eHTyje JIOKAJIHUM CUMITOMUMA U 3HALIUMA Y
BUJy CHMIITOMAa JIOKET YPHHApHOT TpaKTa, XeMaTypHje, XeMaTOCIepMHje, EpPEeKTHITHE
TUCQYHKIMje M peTeHIUje ypuHa. Y3HampeaoBajga OojecTt ce MaHH]ecTyje Ipe cBera
KaXxeKCHjOM, OCTEOTICHUJOM, JTUM(PEIEeMOM WA JyOOKOM BEHCKOM TpPOMOO30M JOHHX
eKcTpeMuTeTa, JuMdaneHonaTujom, TpadeKyau3amujoM MokpahHe Oemuke W JTUIATHIINA]OM
MokpahHe Oemrrke 300r HUCKE ONCTPYKIIHje YPHUHAPHUX myTeBa (123).

Hacranak xaprmHoMa mpocraTte je moBe3aH ca MHOTUM (pakropuma pusrka. OHO ITO
Ce MOXXE H3IIBOJUTH Cy TOJHMHE CTAPOCTH, T€HETHYKA NPEANCIO3HIINja, pacHa MPHITaTHOCT
uta. (8). KapimHom mpocrare yriiaBaoM moraha momysanujy crapujy ox 50 roanHa )uBOTa,
[IPH YeMy je IpOoCceYHa CTapoCT y TPEHYTKY IOCTaBJbamkha JMjarHo3e CKOpo 66 ToJiHa, JIOK je
y muahoj nmonynanuju petkoct (1, 10). CnuuHo je mokazaHo U y oBOj cTyauju. [lamujentu ca
KapIIMHOMOM TIpOCTaTe ¢y OWJIM y MPOCEKY CTapocTH 68 roauHa, JOK je MeIjaHa CTapoCTH
KO/ KOHTpoyiHe Tpyre Omna 39 roaumHa. Y HCTpakMBamUMa CIPOBEICHHM Y AMEpPHUIH je
MOKa3aHo Jia Cce ca IOJHaMa CTapoOCTH OYeKyje cBe Beha ydecTaliocT KapiMHOMa MPOCTarte.
BbuxoBe mnpomene cy na ce 64% HOBUX ciyyajeBa KaplLMHOMa IpPOCTAaTe jaBJba KOJ
nomnyJangje Mylikapana crapuje ox 65 roauna (124). 36or Tora oxapeheHa yapykermba
ypoJiora npemnopyuyjy o0aBe3HO TecTHpamke HHMBOa Onomapkepa mpoctare, mpe cBera PSA,
HAKOH 55. rojMHe, MITO MOXKE YTUIATH Ha BHIIY CTOIY HOBOOOOJIENHUX CiIydajeBa Koja ce
peructpyje y miuahoj momynanuju o OYeKHMBaHE, jep Ce Ha OBaj HAUMH CKPUHUHIOM YECTO
OTKPHBajy aCUMIITOMATCKHU CIy4ajeBd y paHoM cTaaujymy (125).

[lo3uTuBHa mOpOJMYHA aHaMHE3a, OJHOCHO TeHeTHMYka U  (damwinjapHa
Ipeaucro3ulja cy Takohe Beoma BakHU (DaKTOPH pU3MKA 3a HACTAHAK KaplUHOMA MpocTaTe
(16). OBo ce Moxe 00jacCHUTH HEe caMO Hacjel)eHUM reHeTHUYKUM BapHjalyjama (MyTalujama)
KOje cy Be3aHe 3a pa3BOj KapLUMHOMA MpocTaTe, Beh M CIMYHOM H3JI0XKEHOCTH ojpeheHum
KaHIEpOreHuMa M3 OKOJHMHE M CIMYHUM >KMBOTHUM HaBUKama. Y OBOj CTYAMJH, y TPYIH
namujeHara ca KaplIMHOMOM IIpocTaTe MOKa3aHO je Ja je CTona IMO3UTUBHE MHOPOJHYHE
aHaMHe3€e Be3aHe 3a MPUCYCTBO KaplIMHOMA MpocTaTe Koja Oauckux pohaka Oumia yak 23,4%,
HITO j€ JIOHEKJIE CIMYHO pe3ylTaThMa JIpyrux cryauja. Ilpema A0oCTymHO] JuTepaTypu OKO
20% mnanujeHara ca KapLIMHOMOM IPOCTaTe MMa MO3UTHUBHY MOpPOAWYHY aHamHe3y (16). ¥V
KOHTPOJIHO] Tpymu je cBera 10% ucnuraHuka MMano MO3UTUBHY MOPOJAMYHY aHaMHe3y. AKO
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je Mmo3HaTa YMCHUIIA J]a C€ KaplIMHOM MPOCTATe jaBJba 6-7 TOAMHA paHUje KOJ MalyjeHara ca
MO3UTUBHOM TMOPOJANYHOM aHAMHE30M y OJHOCY Ha OHE Ca HETaTUBHOM, OHJA j€ OYCKHBAHO
7la OBaKBe MalujeHTe Tpeda MoABPTHYTH PEIOBHOM CKpUHHHTY (20).

Opn ocranux ¢akTopa puU3rKa KOjU CE€ IMOBE3Yjy Ca HACTAHKOM KapIMHOMA IPOCTaTe
MOTY C€ M3[BOJUTH WHIEKC TelleCHEe Mace, (pM3MYKa U CeKCyallHa HEAaKTUBHOCT, MYIICHE U
YMEPEHO KOH3yMHUpame ankoxosHux nuha (1). Y oBOj cTyaMju je MOKa3aHO HajIpe Jaa je
KOH3yMHpame ajJKoxoja Omino nmpucytHo koj 23,4% mnamnujeHata ca KapIuHOMOM IPOCTarte,
JOK je y KOHTpPOJHO] rpynu Omio 3HadajHo dyenrthe, dak 46,7%, mTO MOXE IONPHHETH
paHHjeM jaBJbarby OBOT' KapIMHOMa KOJ KOHTPOJIHE rpymne. Y MPEeTXOAHHM CTyaujama je
MOKa3aHo Jla TTOCTOJU TO3UTHUBHA Be3a M3Mel)y yMepeHe KOH3yMallje ajJKoxoJia U pU3uKa o]
paka npocrate (126). V jemHoj o1 HajHOBHjUX CTyAHMja Y OBOj OOJACTH JOHET j€ OIIITH
3aKJbyyak Jia jé BUCOK YHOC aJIKOXOJIHMX Iuha, moceOHO MPEeKOMEpPHO ONHjame, MOBE3aH ca
noBehaHuM pHU3MKOM 3a pa3BOj KaplLMHOMa IpocTaTe, U 0Baj edekar HHUje OrpaHUYEH Ha
onpeheny Bpcty mumha (127). Konsymupame ankoxojia je Takohe JUPEKTHO IOBE3aHO ca
cMpTHoIIhy 01 KapIIMHOMa IpOoCTaTe jep MOXKe yOp3aTu pacT TyMOpa U 3Ha4ajHO CKPATUTU
BpeMe 3a MporpecHjy oBor kapruuHoMma. Ctora ¢y y OBOM pajy Jare Mpernopyke Ja ce oaMax
MpecTaHe ca KOH3yMHUpPAamEM alkoxoJia KOJI IMalujeHara ca Beh MoCTaBJbeHOM IHjarHO30M
KapIIMHOMa MPOCTAaTe.

WNHnekc TenmecHe mMace je y HETaTMBHO] jaKO] KOpENAlHju ca IMOjaBOM KapIIMHOMa
npocrate (128). [Tokazano je aa momynaiyja rojasHuX ca UHICKCOM TeliecHe Mace Tpeko 30
kg/m? mmMa MamM PU3MK 3a TI0jaBy KapIMHOMA MPOCTAaTe OF MCIUTAHUKA KOjH Cy Oumm
HOPMAJIHO yXpameHH, OJHOCHO KOJU Cy MMaJll MHJIEKC TeJIeCHEe Mace y pacrnoHy oxa 23-24,9
kg/m?. To ce Moxke 00jaCHUTH YHE-EHHIIOM JIa je T0ja3HOCT, OJHOCHO Beha KonnurHa MacHOT
TKMBa I[IOBE3aHa Ca HWXUM KOHIEHTpalyjaMa TeCTOCTEpOHa y IUpPKyJaluju, ma ce y
HaBEJICHO] CTYAM]U CYyTepHIIIe XUIOTE3a O jaKO] TOBE3aHOCTH aHIPOTeHA Ca paHUM HaCTaHKOM
KapIMHOMA MpocTaTe. Y 0BOj CTYAUjH MAIMjEHTH ca KapIIMHOMOM MPOCTaTe UMK CY HHIEKC
TenecHe Mace y mpoceky 26,93 kg/m?. Ca mpyre cTpaHe y KOHTPOIHO] TPYIH je MHIEKC
TenecHe Mace 6uo ciudaH, 27,62 kg/m?. OBakBH pe3yNTaTH yKasyjy Ha CIMYHE YHH-CHULE K0
U y MPEACTaBJbEHO] CTYAMjH, J1a MAlM]JEHTH Ca HIKUM HHJIEKCOM TelleCHE Mace MOTYy UMaTH
Behu pu3HK O]l HAacTaHKa KapuuHoma npoctare. C 003UpoM J1a je UHAEKC TeJeCHEe Mace KOJ
KOHTpOJIHE TpyIe He3HaTHO Behu y ogHOCy Ha o0oJjiene maiujeHTe, MOXe ce CIEeKyJIUcaTu ca
THM JIa U KOJI KOHTPOJIHE IpyIe NOCTOju nmoBehanu pu3uK oJ] HaCTaHKa KapIIMHOMa MPOoCTaTe.
MelhyTtumM, OBy 3allITUTHY YJIOTY I'0ja3HOCTH HE Tpeba riefaTH WHIWBHUAYaIHO, jep Toja3Hu
MAIUjEHTH Cy CKIOHM MHOTUM JIpyruMm KomopOuautetuma (129). I'enepanHo ce cmatpa aa
noBehaHa aHaporeHa cTuMylanuja (HIp. HUXKM UHIEKC TelecHe Mace) moBehaBa pu3MK 01
HACJIETHOT KapIIMHOMa MpOCTaTe BHIIE MyTa Y OJHOCY Ha CIIOPAJUYHHU KapIUHOM IpOCTaTe,
KOjU ce OOMYHO jaBJba y KACHM]O] )KMUBOTHO] 100U U YHHHU C€ JIa j€ Mambe AUPEKTHO MOBE3aH ca
aHaporeHoM ctumynanujoM (128). Axo ce jenHa oa MyTalldja MOBE3aHHX Ca KapIIMHOMOM
mpocTaTe Hacjienu, MojayaHa aHApPOreHa CTUMYylaldja Moxke OuTH J10BoJbHA Ja mnoseha
WHIMJCHIy KaplUWHOMa mpocTare. HacynmpoT ToMe, OHM KOjU HEMajy HacleqHY CKJIOHOCT
TeHEepaTHO 3aXTeBajy KOHTUHYHUPAHY H3JI0KEHOCT (PaKTOpUMa pU3HKa KUBOTHE CPEAMHE, Kao
IITO je Ha MPUMEp XPOHNWYHA HH(IamManuja (XpOHHYHA yraia OpocTare).

@dusnuka HEaKTHBHOCT j€ TMOKa3aHa Koja cBera 3,3% mamujeHara ca KapIMHOMOM
IpocTare, 0K je KoJl KOHTpoJiHe rpymne 6uia Beha, 6,7% ncnuranuka. Y jeIHO] MeTaaHaIU3H
je TmoKa3aHO Ja je (U3MYKa aKTUBHOCT KOPHCHA Yy CIpedaBamy peuuauBa OoJecTH u
no0oJbIlIaky MPEKHUBIbaBakha HAKOH JWjarHo3e u jJederma kapuuHoMa mnpocrate (130). Mnak,
KOHauaH JI0Ka3 0 MoBe3aHOCTU u3Mely penoBHe (pu3MUKe aKTUBHOCTU W HUCKOT PU3HMKA O]
KaplIIMHOMa IpoCTaTe W Jajbe OCTaje HeNoCTHX aH. AJM, ¢ 003UpOM Ha MHOTe JIpyre
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3[paBCTBEHE TMPEIHOCTH AaKTHBHOI HAYWHA JKUBOTA, (HU3UYKA aAKTUBHOCT CE€ MOXKE
MPENOPYYUTH Kao MOTSHIIMjATHO KOPHCHA Mepa, Tla Uy MIPEBEHILUjH KapIIMHOMa IIPOCTaTe.

VY 0BOj cryamju, nymewme je Ouno yemhe y KOHTpOIHO] rpymu, 36,7%, y ogHOCY Ha
rpyly mnamujeHara o0oJenuX OJ] KapIMHOMAa IpOCTaTe TJe je CTola IMyliema Ouia cBera
16,7%. Y jennoj MeTaaHanHM3M je TMOKa3aHO Ja MylIeme HUje (akTop pu3HMKa 3a HacTaHAK
kapuuaoma mpocrare (RR = 1,04; 95% CI = 0,87, 1,24) (131). Mehytum, ako ce momaiu
cTpatu(uKyjy mpeMa Opojy IMONMyIIEHWX IMrapera, OHJA je TOKa3aHO Ja MYIICHE jecTe
3Ha4ajaH (axkTop pu3MKa (uurapere mo gany wim rogunau: RR = 1,22; 95% CI = 1,01, 1,46;
nakno-romuHa: RR = 1,11; 95% CI = 1,01, 1,22). buBmm nymayu cy takohe umanu nosehan
pmsuk (RR = 1,09; 95% CI = 1,02, 1,16). AktuBHM Tymaun cy umanu noehaH pusuk of
KapuuHOMa mpocrtate ca JjeranHuMm wucxogom (RR = 1,14; 95% CI = 1,06, 1,19).
HajcTpactBenuju nymaun umanu cy 24% no 30% Behu pu3uK of cMpTH OJf KapIuHOMa
MpOCTaTe HETO HEeMyIIayn.

ITo ce THuYe ceKycalHe aKTUBHOCTH, KOJ MalMjeHaTa OO0OJeTNX OJ KapIHHOMa
MpOCTaTe y OBOj CTYJIWjU MUMIIOTEHIIHM]a je Omia mpucytHa y 6,7% mUX, a U3pakeHe Terooe
kox jom 20%. HopmanHy cekcyanHy QyHKOujy je mmano cera 43,3% mamnujeHara. 3a
pasuKy O] TOra, Y KOHTPOJIHO] TPYNH CaMo jeJaH UCIHTAHHWK j€ UMao MOBpPEMEHE Terooe.
OBo wje y mpwiior TBpAmaMa Jia je KaplMHOM MPOCTaTe 3HA4YajHO MOBE3aH Ca CEKCYaTHOM
GbyHKIMjOM TanyjeHara. Y jeIHOj METAaaHAJIM3H je TMOKa3aHO Ja Cy MYIIKApIUd ca MambuM
OpojeM CeKCyaJ HHX IapTHepa, CTApUjUM TOJWHAMA IPU TPBOM CHOINA)y M YMEpPEHO
y4ecTaJIOM €jaKysalijoM UMaJId 3Ha4yajHO CMamkEeH PU3HK OJ1 HACTAaHKA KapIIMHOMA MPOCTaTe
(132). ITocToje 1 onpeyHH pe3ysTaTH, a je Tako y jeIHOj CTYAUjU IMOKa3aHo Ja je MmojayaHa
CeKCyallHa aKkTHBHOCT OMJIa TTOBE3aHa ca CMambCHUM PU3UKOM O] KapiimHoMma mpocrate (133).

VY CBakoJHEBHO] KIMHUYKO-ypoJiomkoj mpakcu oa 2018. romune ce Hajuenthe
kopuctu VIII pesusuja TNM cucrema knacudukamuje 3a oapehuBame KIMHUYKOT CTaIdjyMa
KapIIMHOMa TIpocTaTe, KOjU Ce 3acHMBA Ha TMPOIECHH JIOKalHe 3axBaheHocTH mpocrate
tymopom (T), HomgamxoMm cratycy (N) u mocrojamy ymabeHux meractaza (M) (21). Ca apyre
CTpaHe, 3a MPOIIeHY CTeleHa MAJMTHUTETa KapiuHoMa mpocrate kopuctu ce Gleason ckop,
KOjU TpEJICTaB/ba CUCTEM Tpajupama KapIuHOMa MPOCTaTeé Ha OCHOBY HErOBOT
MATOXHMCTOJIOMIKOT M3rjleNia y MmeT rpaayca. Hajupe ce onemyje maToXUCTOJIONIKA CIIUKa Koja
JOMUHHpA (TPEMapHa CTPYKTypa) TpajycoM of 1 10 5, a 3aTuM Mambe 3acTyIlJbeHa CTPYKTypa
(cekyHmapHa CTpPyKTypa) Koja ce olemyje takohe rpamycom ca 1 mo 5. Gleason ckop
npejcTaBba 30Up MPBOI W JPYror JIOMHUHAHTHOT ITATOXUCTOJIOIIKOT Tpamyca. Bumie
BpenHoctu Gleason ckopa MpeAcTaBibajy HMHIMKATOP arpeCMBHOCTH TyMOpa W JIOIIH]je
nporHose. Ha ocnoBy TNM knacudukarmje, konrentpaiuje PSA u rpanycHe rpyme (Gleason
CKOp) MaIfjeHTH ca KapiuuHoMoM mpocTtare ce aene y yetupu AJCC npornoctuuke rpyne. Ha
ocHoBy AJCC ckopa, y oBoj cryauju je ouno 30 mamujenara ca ckopom 1 u 2, u 30
namujeHara ca ckopom 3 u 4.

Hlupewme kapuMHOMa NpoCTaTe yHyTap M BaH Karcyle MpocTare je JocTa
KapaKTepUCTUYHO. XHUCTOJIOIIKE KapaKTEpUCTHKE KoOje ce cMarpajy crneuupuyauM 3a
JIMjarHo3y KapIMHOMa MpOCTaTe yKJbYdyjy €KCTPampOCTaTHYHO IIHPEHE TYMOPCKOI TKHUBA,
Kao M yHyTap TKHMBa IpOCTaTe, Hajla3 NEepUHEYypaJHe HMHBa3Mje, KOJareHe MHUKPOHOIyce U
TJIOMEpYJIOUHE UHTparyianaynapae crpykrype (134). Ilepuneypanna uHBa3Hja je reHepaHo
obenexje KapluuHoOMa npocrare. Y 11eJ10j MpOoCTaTH, epuHeypaaHa UHBa3Hja ce Moxke Hahu y
BHUCOKOM TpoueHTy, oa 84% nmo 94% y pasmuuutuMm pedepennama (134). ¥V FNAB
OuonTaTuMa TKHBA IPOCTaTe KOJ OKO je/IHE YETBPTHUHE ClIyyajeBa MOKa3aHa je IepuHeypaiHa
nnBazmja (135). Camo mpucycTBO mpocTaTte y HENocpeaHoj ONM3WHKU HepBa HUje, MehyTum,
neUHUTUBHA JMjarHO3a MaUrHUTeTa. BeHUrHe xieszie npocraTe MOry Jia ce Haclamajy Ha
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HepBe WM jaa ux obasujajy (136). 30or Tora, Tpeba ce yBEK OCIOHHTH Ha LUTOJOIIKE
KapaKTepUCTUKE EMUTETHUX henuja OKo HepBa Ja OM ce pa3iMKOBAa0 OCHUTHH OJ MaJHMTHOT
nepuHeypanHor enutena. Koa manujeHata y oBOj CTyIUju NEepUHEYpallHA WHBa3Hja je Owiia
MpUCYTHA KOJ Yak 85% manujeHara ca KapiMHOMOM IPOCTaTe, IITO j€ CIUYHO HaJla3uMa W3
MIPETXOAHO OMUCAHE JIUTEPATYPE.

[lepunuadaTtnyna u nepuBacKyjapHa WHBa3Wja CMUTETHUM henmujama mpocTarte ce
Takohe MOXxe mocmarpatu Kao crienupuuaH Hajla3 3a MOCTaBJbakhe UjarH03¢ MaUTHUTETA.
Ogaj Hanas ce mehytum petko cpehe y TkuBy Hakon FNAB mpocrate, 1ok ce Ko paaukaiHe
MIPOCTATEKTOMHU]j€ MOXKe HahM y MIMPOKOM pactioHy ox 5-53% cmyuajeBa. MIHTpanpocTaTuyHa
nuM@oBacKyJlapHa HHBa3Hja j€ MOBE3aHa ca BUIIUM TPagyCcoM TyMOpa, BOJIYMEHOM MPOCTATe
U CTaJAMjyMOM TYMOpa, a IIOBE3aHa je U ca moBehaHuM pU3UKOM 0J1 OMOXeMHjCKOr omTehema,
yIaJbeHUX MeTacTaza ¢ CMambeHUM YKYIHHM [PEXKHBABAKEM HAKOH PaJHKaIIHE
npocrarekromuje (137, 138). Hekana, ma Ou ce 3aucra Bujena mpaBa JuM(OBACKyJIapHA
WHBa3Mja MOXE CE 3aXTeBaTH MMYHOXHCTOXEMHja 3a eHJoTeliHe henwje. Y OBOj CTyIUjH
nepuinMdaTtuyHy MHBa3Hjy je uMano 75% mauujeHaTa, JIOK je NepuBacKyJapHa HMHBazHja
Owmta npucyTHa kof 20% manujenara ca KapimHOMOM IIPOCTaTe.

VY jennoj crynuju je mpaheno 130 mamnmjenata Bumie o 10 roguHa HAKOH paguKaiHe
npocratektomuje. On 112 mamujeHata Koju HHCY HMMajM 3axBaTame JMM(HHUX YBOpOBa Y
Kapauiy, 62 maiujeHTa je moKa3uBajo J1a Karcyia IpocTare Huje HHOUITPUCaHa, JIOK j€ KO/
24 mocrojama KarcyjlapHa WHBa3Wja Oe3 TMeHeTpamuje, a koa 26 je Tmocrojajia u
TpaHckancyaapHa naBasuja (139). Croma aeceTorouImer MpeKuBbaBama 0e3 MaJTUTHUTETa
je ouma 69,4% kon manujeHara O0e3 KamcyliapHe WHBa3Wje, OJHOCHO 66,7% Koj manujeHara
KOJl KOJUX ]j€ TocTojaja KarcyjapHa uHBaswja. Koj TpaHCKarcymapHe HWHBa3Hje CTOIa
MpeXUBJbaBamka je Omla 3Ha4ajHO cMameHa, Ha 38,5%. YkymnHa cTomna nmporpecuje je 3Ha4ajHoO
Behia koJ mainujeHara ca TpaHCKarcyjgapHoM uHBazujoM (46,2%), y mopehemwy ca oHuma ca
OJICYCTBOM OBE BpCTe HHaBasWje Kamcyine (21%), ka0 W ca OHHMA KOjU HMajy camo
KarcyJapHy MHBa3Hjy 0e3 meHeTpauuje kpo3 kamcyiy (25%). 36or Tora ce moxe pehu na je
TpaHCKarcyjapHa HHBa3Wja JIOMI MPOTHOCTHUYKH HMHIUKATOp, KOJU OO0jalllbaBa CMambeHO
OUYEKMBAHO MpEXHBJbaBame U Behy cTomy mporpecuje HaKOH paJuKaiHe mpocTaTeKkTomuje. Y
OBO] CTYAMjU j€ TIOKa3aHO Ja je KamcyJapHa HHBa3Wja Owmia 3actymsbeHa kox 71,7%
namyjeHaTa ca KaplmHOMOM IIpocTaTe, JIOK je TpaHCcKarcylapHa HHBa3Mja Ouia MpucyTHa KO
40% narnujeHara.

MHBa3mja ceMeHHMX Keculla HHMje TaKo 4ecTa. Y OBOM HCTPaKUBAamby 3aXBaTambe
CEeMEHUX KEeCHIa je PerucTpoBaHO Koj camo 15% mnamnujeHara ca KapLUHOMOM IpOCTarte.
CnuvHO je MoKa3aHo W y jelHOj IApyroj CTYAWjH, TJe je CToma 3axBaTtama ouna 17,6% (140).
MHBa3uja ceMeHUX BE3WKyJia Ce 'eHEpalHO cMaTpa MapKepoM JIOIe MPOrHo3e ako ce Hahe
MAaTOXUCTOJIOLIKY HAKOH paJuKalHe mpocTarekTomuje. [loka3zaHo je ga mpucycTBO MHBa3Mje
CEeMEHUX KeCcHlla Jiaje CeAMOTO/IUIIbE CTOIE IPEeXUBIbaBama 0 32%, oK je KOJ MalujeHaTa
rre HMje OWIo OBakBe HMHBA3HMje Ha IMATOXHCTOJIONIKOM Haja3zy CEIMOTOAMIIEbA CTOIMA
IpeXXuBJbaBama ouna 67%.

PSA mnpexacraBiba mpocrara crneuu@uUYaH TYMOPCKM MapKep KOjU j€ BHCOKO
CEH3UTHBAH, aJll HKErOBY MaHy IpeJCTaB/ba HIKA CHELU(PHUUHOCT 32 KapLMHOM IpOCTaTe
(29). ¥V cepymy je 3acTymubeH y Buiie Monekyickux ¢opmu. Oxo 60-95% PSA y cepymy je
komIuiekcHU PSA koju je Be3aH 3a cepymcke nporenHe. Oko 5-40% ce Hana3u y HEBE3aHO]
¢dopmu, kao cinodomru PSA (fPSA) (32). Kox kapumHOoMoM mpocrate, PSA koju nponaykyjy
Tymopcke henuje je uemhe y ¢opmu xommiuexkcHor PSA, tako na nonasu no nosehama
KoHIeHTpauuje PSA kao komriiekcHe (GopMe M MOCIEIUYHOI CMambeHha KOHIIEHTpALHje
cnobomne ¢opme PSA (33). OmHOCHO, ManMjeHTH ca KapIWHOMOM NpOCTaTe MUMajy HUXKH
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HuBo fPSA y cepymy, a caMuM TUM M HWXHU OfHOC ciobomHor m ykynHor PSA (f/tPSA).
Cryauje cy mokasajie Ja je pu3uK oj KapiuuHoma mpocrate Bucok (55%) kaaa cy BpeaHOCTH
ftPSA 6une o 0-10%, kao u jia pu3MK onana ca mopactoM BpeaHnoctu f/tPSA, tako na mpu
BpenHoctuma f/tPSA mpeko 25% pusuk ox kapuuHOMa npocrtare u3Hocu 5-9%. Bpemnoct
ftPSA mama on 25% otkpuBa 95% kapuunoma npocrare (34).

Y 0BOj cTymuju je mokazaHo aa cy BpeaHoct PSA u fPSA mapkepa Owite 3Ha4yajHO
Behe y rpymnu nmamujeHara ca KapiuHOMOM IPOCTaTe y OJHOCY Ha KOHTPOIHY rpymy. PSA jey
npoceky Omo 9,50 ug/L kom mamujeHata ca KapIMHOMOM MIpOCTare, INTO OATOBapa
MOBUIIICHUM BPEIHOCTHMA, jep je pedepeHTHA BPEIHOCT 32 OBY CTapocT Mama of 5,40 ug/L
(romuue xuBoTa o1 60-69), 1ok je kKox crapujux ox 70 pedepeHTHA BPEAHOCT Mamba oj 6,22
ug/L, a xox crapoctu ox 50-59 roguna je mama of 3,89 ug/L. PSA y KOHTpOITHO] TpymnH OHO
je y npoceky 0,68 ug/L, mro onroapa HopMaHUM BpeaHocTuMa. Hacympor Tome, BpeaHoCT
f/tPSA Ouna je cTtaTucTHYKK 3Ha4YajHO Beha y KOHTPOJIHOj TPYIH Y OJHOCY Ha IMalldjeHTe ca
kapuuaoMoM mpocrate (Meaujane: 0,36 vs. 0,13). fPSA je 6mo 1,20 ug/L, nox je f/tPSA 6uo
0,13 = 0,05 y rpynu nammjeHata ca KapIMHOMOM IIPOCTaTe, MITO OATOBapa CHIDKEHO]
BPEHOCTH OBOI' MHEKCa, jep je HopManHa Bpeanoct f/tPSA mpeko 0,18. fPSA je 6uo 0,26
ug/L, nok je ftPSA 6mo 0,36 + 0,15 y KOHTPOJIHO]j TPYIIH, IITO ONET OAroBapa HOPMAIHO]
BpEIHOCTH OBOT MHJekca. C 003UpOM Ha BEIUKY CEH3UTHBHOCT PSA Mapkepa, oH ce JaHac
KOPUCTH Kao 3JIaTHH CTaHAap] 3a CKPUHHHT, ajli M 3a Tpaheme TepanujcKor OJroBopa Ko
narujeHata ca obospemuMa mpoctare (125). Iokazano je ma ce yak 96% KapipHOMa
pocTare KoJ Mylikapara muiahux ox 55 rogumHa oTKpHje 3axBajbyjyhul lBUXOBOM 00aBE3HOM
tectupamwy (141). OBuM aHanmM3aMa Kao W y CBUM JIPYTUM CTyJIWjaMa jeé HEIBOCMHCIICHO
noTBphena yiora PSA Mapkepa y CKpUHUHTY TalldjeHara.

HNako ce PSA xkopuctu Beh ayro 3a CKpPUHHHT KapipHOMa TpOCTaTe, HIAK
HampeoBamke MEAUIIMHE, TOCEOHO MMYHOTEHETHKE, JOBENIO je JI0 Tora Jia ce MpOHAIa3e H
JIpyTu OMOMapKepu KOju OM MOTJIM UMATH 3HA4ajHO MECTO y MPOIeHN e(hUKACHOCTH Teparivje,
ali W paHOM CKPUHHMHTY TalMjeHaTa Ha KapuuHUMOM Tmipoctare (92). YV mpouuiocTtw,
CKPUHUHT KapIMHOMAa IPOCTaTe CE€ 3aCHMBAO0 HUCKJby4unMBO Ha onpehuBamy PSA u DRE.
MebhyTum, HOBHUjH MOJAIM U3 JIMUTEPAType YKa3yjy Ha MPOTHOCTHYKU M MPEIUKTHBHU 3HAYA]
TCHETUYKHX KapaKTePUCTHKA (OJHOCHO TEHETHUYKUX BapHjalyja) y KaplUUHOMY IPOCTaTe
(142-145). Jeman onm TakBux Omomapkepa je u GASDH, tymop cympecopcka INCRNA umja
eKCIIpecHja je cMambeHa y TKMBHMa y ¢a3u pacta, ajau je nmoBehaHa y meproay MHUPOBama,
TAaKO Ja IEroBa HH)KAa CKCIPECHja MOXE HPEABHACTH Jommjy mnporuosy (146). HemaBuu
nojany cy nokasanu Aa cy HuBou GASS 3Ha4yajHO CMambEeHH Kako y TKUBHMA Pa3IMYUTHX
TyMoOpa, Tako H y Iuia3mMu oBux mnanujeHara (147). Takohe, uuBom GAS5 cy 3HauajHO
CMambCHU y TKUBMMA M NeJIMjCKUM JIMHUjamMa KapiiuHoma mpocrate (148).

VY 0B0j cTyauju, mpoceyHa BpeaHoCT HUBoa ekcnpecuje GASS y miasmu marujeHara
ca kapuuHoMmoM mpocrate 6mia je 0,71 (0,44-1,19), mro je OMI0 3HAYAjHO HIDKE OJ] HUBOA
eKCIIpecHje y MJIa3MHu TallijeHara u3 KOHTpOoJHe rpyie rae je usnocuia 1,11 (0,67-1,61). V
HEIaBHUM CTyJHjama Koje cy paljeHe koa HecuTHOhenujckor kapuuHoma miyha (engl. non-
small-cell lung cancer- NSCLC) noGujenn Cy CIM4YHM pe3yJTaTd ¥ MOKa3aHo je Ja je HUBO
excripecrje GASS 010 3Ha4ajHO HIKU KOJ| 000JIeNuX MalujeHaTa Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyny (147, 149). Cinuvnu pe3ynTaTH, OJJHOCHO HWXKU HUBO ekciipecrje GASS, nobujenu cy u
y UCTpakMBamHUMa Koja Cy paheHa Ko maipjeHara ca KapLUHOMOM Jojke U au¢y3HuM b-
kpynHohenujckum mumbomom (engl. diffuse large B-cell lymphoma- DLBCL) (150, 151). Ha
OCHOBY TOra ce Moxe mpernoctaBuTH Ja GASS ka0 HeMHBa3UBHU OHOMapKep HHUjE arcoIyTHO
cneunpuyan 3a onpeheny BpcTy Tymopa. MctoBpemeno, mosehana excmpecuja GASS ce
HABOJM Kao IMOTEHLHjaJIHU 3alUTHUTHU (DaKkTop, jep MOXKe Ja M3a30Be amonrto3y henuja u
3aycraBu henujcku mukinyc y henmujama xapruaoma npocrare (152).
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HcroBpeMeHo, pe3ynraTd y 0BOj CTyIWjU TOKa3aIH Cy Ja ce HuBO ekcrpecuje GASS
HUje 3HAYajHO Pa3IMKOBAO KOJ MalldjeHaTa ca KapIMHOMOM IPOCTaTe W3 MPBE MOATPYIIC
(AJCC mporuoctuuke rpymne 1 u 2) u 3apaBux ocoba (meaujane: 0,72 vs. 1,11; p=0,066),
Maja je pe3yarar Ouo Onm3y craTUCTHUKe 3HayajHocTU. MehytuMm, HuBou excripecuje GASS
Cy ce 3Ha4ajHO paznukoBanu uamely nanumjenara uz apyre noarpymne (AJCC mporaoctuyke
rpyne 3 u 4) u 3apaBux ocoba (meamjane: 0,66 vs. 1,11; p=0,007). Jlocanamime cryadje Ha
nanujeatumMa ca NSCLC Takohe Hucy mokasane pasnuky y ekcrpecuju GASS wmsmeby
nanujeHara ca tymopom y panom craaujymy (TNM cramujym /1) u 3npaBux KoHTpoia, anu
je 3aro mocTojana ouynrienHa pasiauka koxa namgjenara y |11 7NM cragujymy. IlltaBume, oBa
cryadja je nokaszana ga je uupkymumyhu GASS 6no mMohaH mpeauKkTOp BEIHMYMHE TyMOpa,
MOIITO Cy MaIlMjeHTH ca TymopuMa Behum on 3 CM muMaau 3Ha4YajHO CMAmbEHY €KCIIPECH]Y Y
nopehemy ca manmjentuma ca tymopuma < 3 c¢m (149). OBakBu pe3yaTaTH Cy OYEKHBAaHU
nomto je GASS y pyHKIMjH TyMOPCKOT Cympecopa.

Ocum Tora, y OBOj CTYIAHjU je aHaim3upaH HHUBO ekcrpecuje GASS5 y omHOoCy Ha
cTapocT manujeHata (kao jemHor oj (akTopa puU3MKa) ca KaplUHOMOM IMPOCTaTe, IpU YeMy
HUje mpoHal)eHa CTAaTUCTUYKK 3HAYajHa paszyinka u3Mmel)y marnujeHara miuahux U CcTapujux o
65 rommua (0,73 vs. 0,61). CrarucTruky 3HaYajHa pas3jvKa HUje mpoHaljeHa HU u3Mely
naryjeHara ca KapiuHOMOM Tpoctare mimahux u ctapujux ox 65 romuHa y mpBoj (0,74 vs.
0,62) u mpyroj (0,72 vs. 0,59) moarpyrnu (AJCC). ¥V cryaujama Koje Cy CIpoBelcHE Ha
ManyjeHTUMa ca KOJOPEKTAJIHUM KapLUHWHOMOM M MaJIUTHUM ME30TeNHjOMOM, Takohe HHje
youeHa IMoBe3aHOoCT HuBoa excnpecrje GASS ca craponrhy mamnmjenara, mTo ce moayaapa ca
pesyaratuma oBe cryauje (153, 154).

[Tocmatrpajyhu, y KOHTpOJIHOj Tpymu, TOBe3aHOCT HuBOoa ekcmpecuje GASS ca
nojequHUM (aKTOPHMa PU3HMKA 332 HACTAaHAK KapIIMHOMAa MPOCTaTe, Kao MITO Cy MyMIEHhE U
KOH3yMHUpamke aIKOX0JIa, HAje Hal)eHa CTaTUCTUYKY 3HavajHa pa3iuka (mymeme 1,52 vs. 0,81,
KOH3yMHpame ankoxona 1,16 vs. 1,10), mama je oBa pa3iMka y OJHOCY Ha MYIIAYKH CTAaTyC
Ouna 6mu3y rpanuie 3HadajHocTH (P=0,057). CiuuHu pe3ynTaT BE3aHH 3a MyMIAYKH CTATyC
IOOMjeHr Cy y CTYIOHjH Ha MaldjeHTHMa ca MalurHuMm mesorennomoM (154), mok momaru
BE3aHU 32 KOH3YMHPAE aJIKOX0JIa HUCY TPOoHal)eH! y TOCTYITHO] JIUTEPATyPH.

Kako cy nocanmamma nMCTpakuBama IOKasana, KoJ MHOTHX Tymopa je mopemehena
perynamuja INCRNA, Tako ma oBe CEKBEHIlE HMajy YJOry WM OHKOr€Ha WM TYMOP
cympecopa. Takohe, INCRNA cy nehuHMTHBHO IOKa3ale MOTCHIMjad Kao OHOMAapKepu y
IMjarHO3M M MPOTHO3M KOJ MHOTOOPOjHMX TyMOpa- TaTPOMHTECTHHAIHUX (KapIMHOM
JKeyla, KOJOPEKTAJIHH KAapPLUUHOM), MaJUIHOT ME30TEIHOMa, YPOJIOUIKHX MAaJHIHUTETa,
KapLuuHOMa J0jKe, KapuuHoMma Iutyha, akyTHe Mujenonane Jeykemuje, auMdoma, MenaHoma,
rIMOMa, OCTEOCapKOMa, KaplUMHOMAa MITUTAcTe >KJIe3[e, KaplIMHOMAa TJjaBe W Bpara,
KapluHOMa jajHuKa, KapiuHoma rpiaunha matepuie uta. (155). McroBpemeHo, mokasaHo je aa
je GASS crnemmuduuan 3a 3aycTaB/bam€ pacTa U Ja MOXe Aa (yHKIHMOHUILIE Kao TYyMOP
CyImpecop KoJ HeKonMko kapuuHoMa. HuBo excrpecuje GAS5S je 6M0 cMameH KOJI MHOTHX
BpCcTa KapuuHOMa (KOJOPEKTATHH KapUWHOM, KaplUUHOM Jojke, IUiyha), umme je
NPETIOCTaB/bEHO Ja oOBa] Ouomapkep peryiuiie henujcke Imporece Kao IITO Cy
nponudepannja henuja, amonroza W uHBaszuja. Huszak HuBO excmnpecuje GASS wyecto je
NoBe3aH ca MoBehaHuM CTeneHOM MNpojudepalyje U JIOLKjOM MPOrHO30M KOJI PasiIUuYUTUX
BpCTa KaplLMHOMA. ¥ MHOTMM CTyJAMjaMa je MoKa3aHa U MOoBe3aHOCT Huxke ekcnpecuje GASS
ca MaTOXMCTOJIOUIKUM KapakTepucTukama, kao mro cy TNM craamjym, maToXUCTOJOMIKH
rpaayc, BETUUYMHA TYMOpa, IOCTOjambe yAaJbeHX MeTacTasza uta. Ca npyre crpaHe, nopehana
excripecrja GASS moBe3aHa je ca CMambeHOM CTOIOM INpoJudepalyje, MUrpalyje 1 HHBasuje
tymopa (156). 306or Tora ce y nuteparypu HaBoau 1a je otkpuhe GASS mpyxuino HOBY Haxy
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KaKo IMalMjeHTHMa, TaKo U JICKapuMa Jia 01 0Baj OHOMapKep MOTrao MOCIYXUTH Ka0 CKPUHHHT
Mapkep 3a MHOroopojue tymope (155).

HenaBua ctynuja koja je ucnutuBaia (apmakosomniky yiory INCRNA mokasyje na
excripecuja GAS5  kopenmpa ca ocerspuBomthy Tymopckux henmmja Ha mpexo 100
xemuotepanujckux JjiekoBa (157). 36or tora je cyrepucaHo na GASS5 Moke OWUTH TIaBHH
Onomapkep 3a OArOBOp Ha XeMotrepaneyTuke. MehytuMm, oBaj mapkep je oapehuBaH HaKoH
Ouoricuja M3 maToxucToyomkor y3opka. HoBuja otkpuha ma ce INCRNA xoje motuuy u3
TyMOpCKHX henrja MOTYy OTKpUTH y IUIa3MH Y PpEJIaTUBHO CTAa0MIIHO] KOHIIEHTPALUjU
uMmInmpana cy wmoryhy ynorpeOy wmpkymumyhux INCRNA  kao HenHBa3MBHHUX
JIMjarHOCTUYKUAX OMOMapKepa y pa3jiMYMTUM IATOJOUIKMM cTamuMa. McrpaxuBama cy 10
cajia CIIpOBEJIcHa 3a pa3InyuTe TUITOBE TyMopa, YKbyuyjyhu NSCLC (149), kapuuHoM 10jKe
(150), DLBCL (151), manurau me3otenuom (154) u MHOre HemanurHe 0OJIeCTH, Kao IITO je
mujadberec tumna 2 (158). Mehytum, Hu jenna ox cryauja Huje oapehuBaia BpeIHOCT OBOT
Mapkepa y Tia3Mu MalyjeHara ca KapIHHOMOM IpocTaTe.

Nzmehy GAS5 um ocranmmx wmapkepa 3a KapOMHOM TIpocTaTe HHje IOKa3aHa
CTaTUCTUYKM 3HAYajHa Kopemamwja y oOBOj cryamju. Mehyrum, kama je ypabhena
MYJITHPETPECHOHA aHaju3a TOKAa3aHO je Ja ce J00Mja CTaTUCTHYKH 3HavajaH MOJEN KOju
objammaBa 35,4% BapujabunHocT GAS5, a ox TecTHpaHMX BapHjaOIM CTATHCTUYKH
3Ha4ajHe Ccy Omiie KoH3yMHupame ankoxona, 7 cramujym, AJCC rpymna u npucycTBo TMMQpHAX
HOoAyca y Majoj kapiuiu > 8 mm Ha CT mperneny. Kom mamujeHata kKoju KOH3yMUDPA]y
AJIKOXOJI TIOKA3aHa je CTATHCTHYKY HEe3HauajHO Mama BpeaHocT GASS y omHOCY Ha OHE KOjH
HE KOH3YMHUPA]y aJIKOXOJ, IITO HUJE Y MPUJIOT Ja jé KOH3YMHUpame ajJKoXoJia MOBE3aHO ca
HIKUM BpEAHOCTHMA OBOT OMOMapKepa U IITO je JOUI MPOTHOCTUYKHU 3HAK 3a UCXO/I JieueHha
kapuuaoma npocrate (127). Kama je y murtamy T cTagujyM, y OBOj CTyAHjU Takohe HHje
noOvjeHa CTaTUCTUYKM 3HadajHa pa3iauka y BpeaHoctuma GASS, omHOCHO TmpocedHe
BPEIHOCTH Cy OWJIe y IPYTrOM CTaJjyMy HEIITO BUIIIEC Y OJHOCY Ha Tpehu cramujym. CindHO
j€ TOoKa3aHo W y JIPYTUM CTyAHjama Ja ce KOJA BHIIer I cTaaujymMa Haja3e HUXKE BPETHOCTH
GAS5 mrto uze y npasity Jiomie nporuose (136). Ananusza HuBoa ekcrpecuje GASS y omHOoCy
Ha AJCC nmporrocTuuke rpyrne mokasaja je Ja IMOCTOjH CTaTUCTUYKK He3HadyajHa pasjiuka y
BpeaHoctuMa GASS y 0BOj cTyauju. Y moArpymu namgjeHara ca KapiimHOMOM IPOCTaTe U ca
AJCC nporHoctuukum rpymnama 1 u 2 meaujana BpegHoctH je owia 0,72, 10K je y TOArpyIH
obonenux koju cy npumanaau AJCC mporHoctuykuM rpynama 3 u 4 meaujana Ouna 0,66.
OBakBUM pe3yJiTaTUMa [MOKa3aHO j€ J1a c€ HIKU HHMBO EKCIpPEecHje OBOI OHMOMapKepa MOXkKe
M3MEPUTH KOJ| NalijeHaTa ca BULIMM cTaaujyMuma 6onectu. CiauuHo je HaheHo U y Apyrum
CTyndjama, KOJ TalljeHaTa ca pasinuuTHM BpcTama KapiuHoma (149, 153). V jeamoj
MeTaaHalu3| je mokazaHo aa GAS5 kao Omomapkep MOXke UMATH U MPOTHOCTUYKY YJIOTY jep
j€ oKa3aHo Jia Mal{jeHTH ca Pa3IMuYuTHM BpcTaMa MaJMTHUTETAa U ca HIDKUM HHBOHMMA OBOM
MapKepa UMajy JIOIINjy MPOrHo3y U Behy JIOKaaHy U yaajbeHy pamupeHocT 6oiectu (159).

CT rpynHor komra, aboMeHa U Majie Kapiule yoOHYajeHO ce KOPUCTU Y CTEjIIHHTY
KOJ TalfjeHata ca HOBOJHMjarHOCTHKOBAHUM KaplHHOMOM mpoctare (45), npu uemy je
npumapHa yiora CT mperiiena ko OBUX MNanujeHara y mpoiieHu HomaimHor crartyca (N).
Yob6uuajeHo je aa ce MuM(pHU YBOPOBH Y MaJloj KapJIMLHU Koju cy kpaher aujameTpa > 8 mm u
JTUM(HHA YBOPOBHU Y OCTAJIUM perujama Koju cy kpaher aujamerpa > 10 mm, pa3marpajy kao
MaJIUTHO M3MeWmeHU. Pesynrtatu cTyamja HaBoje na je ceHzutuBHocT CT-a y jmerekuuju
MaJlMrHO HM3MemheHNX TuMdHHX uBopoBa Mawa on 40% (51, 52). V omHocy Ha rpyme
nobujene mogenoM mnpema CT Hamasy nuM@HUX HOIyca y Maioj Kapiulu, AoOujeHa je
CTaTUCTMYKM 3HAyajHa pasiuka y BpenHoctuma GASS. [lpoceune BpeaHocTu Ouie cy KoA
MO3UTHBHOI Haja3a JUMQHUX Hoayca y Manoj kapnuuu Behux ox 8 mm 1,41, a xof
HeratuBHor Hanaza 0,65. OBa pa3nuka je Owia CTaTHCTUYKM 3HAYajHA, OJHOCHO KOJ
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pUCycTBa TUMGPHUX HOIyca y Maljioj KapiulM Mpexko 8 MM HHUBO OBOI Mapkepa je Ouo
3Ha4yajHO BehH y OJHOCY Ha MalMjeHTe KOju HHCy mMmaiu oBakBe mpomene Ha CT-y. To ce
MOXe 00jacHUTH UYMELEHUIIOM Ja Heku oJf yBehanmx nuMQHHX HoOmyca, Kana je ypaheHa
MATOXMCTOJIOIIKA JTUjarHOCTHKA, HUCY MOKa3alli Jla Cy MAJIWTHO M3MEHEHHU, MaKo Cy Ouin
yBehann npema CT Hamazy. Y OBOj CTyAWju YETHPU NAIUjEHTA je HMaJ0 TO3HTHBAH
MATOXMCTOJIOIIKY Haja3, MpH 4eMy Cy JBa namujenta uMaia Ha CT mo3uTuBaH Hanas, a aBa
HUCY. MehyTuMm, KOA dYeTHpW MaiyjeHara Koja HHUCY MMaja MaTOXMCTOJOIIKE MPOMEHE Y
yBOpoBUMA, Ha BUXoBUM CT Hamazuma muMQHU HOoMycH Cy BuleHH Kao yBehanu, Tako na je
Ha CT-y on ykymHO 6 manujeHara Koju cy umanu iauMm@re Hoxyce Behe ox 8 mm y mainoj
KapJIMIM KOJ CBETa JiBa IMalijeHara MOTBPH)eHO MaTOXUCTOIOMIKY MO3UTHBAH Hajla3. YIIpaBo
OBHM je Moka3aHa Hucka ceHsutuBHocT CT nqujarHoctuke y mpoueHu HoxatHor craryca (N),
IITO OMET OMpaBJaBa YHUILEHUILY JIa j€ HEONmXOoaHO MpoHahu 6osbe OHoMapkepe 3a MPOICHY
Y3HAIPEAOBAIOCTH OOJIECTH M JaBamke MPOTHO3€E KOJI MaIlijeHaTa ca KapIImHOMOM IIPOCTaTe.

Axo ce ypamu ROC ananm3a 6umomapkepa 3a mpocTary, IMoKa3aHo je Y OBOj CTYAHjH Jia
PSA uma HajO00Jpy NPOrHOCTHYKY BPENHOCT Y TMPEAUKIWjU TMalfjeHara Ja JH HUMajy
KapIIMHOM TIpOCTaTe WM MPUIMANajy TpymnH 3/paBux nojenunana. [lanujentn ca PSA mpeko
2,575 ug/L y 100% ciydajeBa cy NpUMajald TPylmd ca KaplWHOMOM Tpoctare. Bucoka
crnenuUIHOCT OBOT MapKepa je Takohe mokaszaHa, Tako ga je cmera 3,3% marujeHara
03Ha4YeHO JIaXXHO To3uTHBHO. LITO ce THue GASS, cBHM manujeHTH KOju Cy MMalldl BPEIHOCT
oBor mapkepa ucron 0,875 y 40% ciydajeBa Cy npumnaaaid Tpymny ca KapIimHOMOM IIPOCTaTe.
Crnemunduynoct je Omna 43%, Tako na je OKO TOJOBHHE MarpjeHaTa O3HAYEHO JAKHO
MO3UTUBHO OBUM MapKepOM.

Ca apyre cTpaHe, y TpynH MalyjeHaTa ca KapIimHOMOM IIPOCTare Takohe je moka3zaHo
na PSA uma Haj00Jby IPOTHOCTHYKY BPEIHOCT y MPEAUKIH]U TexkuHe Oosectn mpema AJCC
nporHoctuykuM rpymama. Ilamujentn ca PSA mpexo 8,940 ug/L y 73,3% cnydajeBa cy
npunagann AJCC rpymama 3 u 4. U oBme je mokaszana Bucoka creruduunoct (36,7%
nanujeHaTa 03HaueHo JIAXXHO Mo3uTUBHO). [lamujenTn xoju cy umanu BpeaHoct GASS ucrnon
1,005 y 40% cnyuajeBa cy npumnaganu AJCC rpynama 3 u 4, 10k je cneuuduyuHoCcT Ouiia
70%.

OBakBH pe3ydTaTH MOTY yKa3uBaTh Ha Benuku 3Havya] GASS5 kao Ouomapkepa 3a
KapIMHOM [IpocCTaTe, aju Ccy MOTpeOHa Jajkba HCTpakMBama Kako Ou ce Ae(UHUTHBHO
nocraBmiie pedepeHTHe BPEAHOCTH 3a OBaj CKPUHUHT TECT M Ha Taj HAYUH MPABUIHO
MpoTyMauuia MpeIuKTUBHA MOh oBor OuomMapkepa. Y HEJIaBHOM HCTpPaKUBamby KOJ
KapiuHoMa Tuiyha, mokaszaHo je na rpanudHa BpeaHocT oa 0,135 mokasyje CeH3UTUBHOCT U
cneruduaHocT o1 24% u 100% y pa3nukoBamy 000JENUX MalldjeHaTa oJ1 3IpaBUX KOHTpOJIa
(149). Mehytum, OosbM pe3yaTaTH Cy MOKa3aHH ako ce MehycoOHo mudepeHiupajy
MAIUjEeHTH KOjU Cy OWJIM Y BHILIEM CTaaujyMmy OOJECTH, Tj. y KiIuHHUKOM ctagujymy I u IV,
Komb6uHOBameM OBOr Mapkepa ca IpruMm Mapkepuma Ao0ujajy ce joun 00Jbu pesynratu. 300r
Tora ce Mmoxe pehu na je HuBo ekcrpecuje GASS moBesan ca y3Hampenosanoihy Oonecty,
OJIHOCHO J1a C€ BPEJHOCTH OBOT Mapkepa cMamyjy ca nosehamem craaujyma Gomnectu (149).

Axo ynopeaumo OMoMapkepe 3a MpocTaTy KoJ MalfjeHara Mpe U IMocje onepaiuje
KaplIMHOMa TpocTaTe, IpOCceYHa BpeAHOCT HuBoa ekcrnpecuje GASS je Oumma 0,87
IIPEONepaTUBHO, JIOK CE OBA BPEJHOCT HE3HATHO cMamHiia nocronepatuBHo Ha 0,72. PSA je 'y
npoceky 0uo 9,24 g/l npeonepaTUBHO, AOK C€ OBa BPEIHOCT MOCTONEPATUBHO CTATUCTUUKH
3HauajHo cmammina Ha 0,02 ug/L. fPSA je 6mo 0,93 ug/L mpeonepatuBHO, JOK je
MOCTONEPATUBHO JIOUUIO O CTaTUCTWYKU 3HauajHor maza Ha 0,02 ug/l. IlpeomepartuBHO
ftPSA 6uo je 0,10, M0k je MOCTONEPATHBHO JONLIO JIO CTATHCTUYKHM 3Ha4yajHOr moBeharma
oBor mapkepa Ha 0,50. Tume je mokaszaHo aa ce mocie omepanuje PSA, fPSA u f/tPSA
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Hopmanuzyjy. C gpyre crtpane, HuBo ekcrpecuje GASS ce Huje 3HauajHO HPOMEHHO. Y
paHujoj CTYIWjU je MOKa3aHo Ja ¢y ce HuBoM ekcrpecuje GASS 3nauajHo mosehanu HakoH
ormeparyje y nopehemy ca npeoneparuBHuM HEBoMMa GASS ko marujeHara ca KapiimHOMOM
wiyha (160). Huou excnpecuje GAS5 Mory ce KOPHCTUTH 3a pa3jIMKOBame IMalldjeHara ca
KapiuHOMOM Tutyha O] KOHTPOJHUX TaljeHara ca ceHsutuBHomhy ox 82,2% w
cneruduanonthy ox 72,7%. Tume je mokazano na je excrpecuja GASS cmameHa y mia3Mu
KOJI MaIfjenara ca kapruaomMoM ruryha. 36or Tora ce HuBO excripecuje GASS y mmazmu moxe
KOPUCTUTH 32 TPOLICHY XUPYPILIKOT eeKTa U JaBambe MPOrHo3e OOJIECTH, IITO j€ MOKA3aHO U
KOJI maIijeHara ca kapuuaomom jojke (150).

WNako y MHOrMM aHajn3aMa HHje JI0Ka3aHa CTaTUCTUYKU 3HauajHa pas3iivKa, BEpOBAaTHO
300r BeJIMUMHE y30pKa, UIaK Cy MOKa3aHU MHOTH TPEHJOBH KOjU y TJI00aTy MOTY Jia MOKaxy
na BpemHocTH HUBOoa ekcrnpecrje GASS y miasMu nMajy 3Hadaja y pa3linKOBamy 000JIeTnX
nanyjeHaTa oJl 3/paBuX, Y WIACHTU(UKAIM]U NalMjeHaTa y BUIIUM CTaAujyMuMa OOJIeCTH Y
OJIHOCY Ha OHE Ca HI)KUM CTaJHjyMOM OOJIECTH, Y MPOIIEHU UCX0/1a Teparnuje. 300T Tora OBaj
Ouomapkep 3axTeBa JoJaTHa UCTPaKUBamwa, ajll je HEeMUHOBHO Aa he y Oxuckoj OyayhHoctu
oH, kao u mojequne apyre INCRNA, mocratm Beoma 3Ha4yajaH Mapkep Y CKPHHHUHTY,
JIMJarHOCTHIIN U €Bajlyalldjy Teparirje KOJ OHKOJIOMIKUX OOJIeCHUKA.

VY crynuju crnpoBeleHO] Ha MalUjeHTHMa ca MAJWTHUM ME30TEIHMOMOM, yOueHa je
HUCKa CEH3WTHUBHOCT, of cBera 14%, kama je GASS5 xopumiheH kao mojeIuHAYHH Mapkep,
KOMOMHaIMja KaJIpeTUHUHA U ME30TEJIMHA j€ MoKa3aia CeH3UTUBHOCT oJ 64%, anu je maHen
cactaBjbeH oJf GASD, KalpeTHHHMHA W ME30TEJMHA JOCTHTao OceTJbUBOCT oa 73% (mpu
yHamnpen aepunucanoj cnennduanocta ox 97%) (154). Cnuuno, xox marujenara ca NSCLC
OTKpHBEHA je jaka moBe3aHocT HuBoa GASS ca kapumnoembpruonckuM anturenom (CEA) u
kapooxuaparaum anturesom 19-9 (CA19-9) (p=0,017 um p=0,001, pecnekTHBHO) u
cyrepucano je aa je komOuHanuja mupkymmyhux auBoa GASS ca CEA u CA19-9 uma Bume
npeaHocTu y aujarHoctunu panux craaujyma NSCLC, nok je y jeqHOM ucTpakuBamwy MMaHel
HOTAIRu GAS5 moka3ao pno0Ope pesyaraTe y TMpPOIEHU TEPaIlUjCKOT OJroBopa KOJ
nanujeHata ca DLBCL neuennx R-CHOP Ttepammjom (putykcumad-mukiiodochamur,
JTOKCOPYOHIIMH, BUHKPUCTHH ¥ Tpeann3oH) (147, 151). Cnuuna curyanuja Moke OUTH B KOJ
KapiuuHOMa mpocrare, rae ce GASS mopa Tymarnuntu 3ajeano ca PSA u f/tPSA, ma 6u ce Ha
Taj HA4YMH JOJATHO TI0javyaja BPEJHOCT CBUX OBUX OHOMapkepa HpOCTaTe, OIHOCHO
KopuroBayia 6u ce HezoBosbHA crieniuuaHocT GASS HCKIBYYHBO 32 KapIIMHOM MPOCTATE, jep
cMmo Beh pexiu 1a oBaj Omomapkep Moke OUTH CMambeH U KOJ IPYTUX MaJMTHUTETa. Tume Ou
ce cMmammia MOryhHOCT rpemike Koja Kopuiihema OBOr OMOMapKepa y CBpXe HajIpe
CKPMHUHTA, a 3aTUM W Yy JlaBamy JyropoOYHHX IPOTHO3a TOKOM Jieuewma U mnpahema
naiyjeHarta ca KapiimHOMOM IIPOCTaTe.

GASS5 je rerepaliHO yKIJbyY€H Y KOHTPOIY Iporpecuje hennjckor HuKiIyca U arnonTose
y BenukoM Opojy hemwuja. Jomr 2017. rogune je ypahen cucreMaTcku mperjen JuTepaTrype u
MeTaaHalM3a Kako Ou ce yTBpAMia KIMHMYKAa BpeJHOCT HuBoa ekcupecuje GASSH koj
naiyjeHara ca MaJIMTHUTETUMA U U3Yy4Mjia HEeroBa MOBE3aHOCT ca AMjarHO30M, IPOTHO30M U
KIMHUYKO- MATOJOIIKAM KapakTepucTHKama nojenuHux tymopa (161). IMokasano je ma je
cMameHa ekcrpecrja GASS moBesana ca kpahuMm ykynmHuM npexuBisaBambeM (HR = 2,50,
95%Cl: 1,85-3,38, p<0,001) u mpexuBibaBambeM 0€3 MTOHOBHOT jaBibama Oonectu (HR = 2,24,
95%CI: 1,58-3,18, p<0,001) kox HekoNMMKO THUIOBA TyMopa. CHIKaBame HHBOA €KCIPECH]je
GAS5 je Omio y KopenalMju ca CMambeHUM IpPEeXHBJbaBalkbeM 0€3 penuanBa Koj
xenarouenynapror kapuuaoma (HCC) u noBe3aHo je ca meractaama y JUM(pHUM HOAYyCHMA,
yllaJbeHUM MeTacTa3ama, JIOIIUjUM KIMHUYKUM CTaJijyMoM OojecTd, BehuM nuMeH3ujama u
gomujoM audepeHuyjapjoM npumapHor Tymopa. [lokazanmo ce ma je GAS5 wumao
cersutuBHOCT 011 0,76 u cneundpuunoct ox 0,64 3a AMjarHO3y MaJMTHUTETA, a MOBPIIMHA
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ucnon kpupe je Owma on 0,76 mro ykaszyje Ha yMEpeHy IUjarHOCTHYKY TayHocT. OBa
MeTaaHanuza cyrepuine na GAS5 Moke OMTH KOpPHCTaH UjarHOCTUYKH M MPOTHOCTUYKHU
Ovomapkep MAJIMTHHTETAa W Ja MOXXE OUTH MOceOHO KOPUCTaH 3a WIACHTU(DUKAIHU]Y
nanyjeHara CKJIOHHX HIMPEHkY NpUMapHe 0oJecTH y JUMQHE HOAyce WM OHHX KOJ KOjUX
MTOCTOjY BUCOKA IIIAHCA 32 TI0jaBy ylaJbeHUX METacTasa.

Ca gpyre cTpaHe, JUMUTHPAHOCT OBHMX aHaju3a 300T OrpaHHMYEHUX pecypca y
3[IpaBCTBY CBaKako he yTHIIATH Ha OJJIYKY Ja JIH jeé UCIUIATHBO 3a 3/[PaBCTBEHO OCHTYPambe Ja
iaha oBe ckyme meToje 3a oapeuBame HHBOA EKCIIPECHje TMOTEHIHjaTHUX OHMOMapKepa.
[Tocroje momamu ga O TpPEHYTKa TIOCTaBJbama JAMjarHo3e, Tepamnuja I[andjeHara ca
KapIUHOMOM IpocTaTe y MPOCeKy KomTa Ha MeceuHoM HuBOy $2.800 (162), mito 3aBucH mpe
CBera OJ Tepanuje, OJHOCHO BPCTE€ TEPANMjCKUX MPOTOKOJNA KOjU C€ TNPUMEHY]Y, O
cTaarjyma OOJIECTH U JIPYTUX 3HauajHuX unmeHuna. Kox crapujux mymkapana oa 70 ronuHa
KOJI KOjUX C€ MOCTaBH JIMjarH03a KaplIMHOMA MPOCTATe MPBE TPU TOJUHE JICUCHa KOIITaJy Y
npoceky $14.453 (163). V Cjemumenum AmepuukuM JlpkaBama IPOILEHEHO je Jaa je
JIECETOTOINIIHE JICUCHE Yy IMPOCEKY KOIITAIO KOJ HHUCKO, CPENbe M BHCOKO PU3NIHUX
nanujenara peaom $45.957, $99.445 u $188.928 (164). Ako je HKH cTaamjyMm OOJecTH
Jedewe je jepTHuHMje, Maga OBU MAaIlMjeHTH UMajy Ty’Ke IPEKUBJbaBAKE TaKO Jla Cy YKYIHU
TPOIIKOBH JIeYeHha CBAaKaKO BEIMKH W KOA BHHX. MelyTum, ako ce cariiefa YWmeHHIA O
eKcIan3uju Opoja HOBooOoONEeNUux o KapruHoma mpoctate (165), OoHIAa HEIBOCMHCICHO
OBakaB Omomapkep 0e3 003upa Ha IIeHy aHajJu3e MMa CBOje MECTO, Tako Ja y OyayhHocTH
Tpeba BHUAETH Ja JIU he oBe aHanmM3e KOje ce 3a caja paJe HCKbYYHBO Y HAay4HO-
UCTPaKMBAYKE CBpPXE M Yy CIIOH30PUCAHUM KIMHUYKUM CTyAdjaMa MoOhM Ja mpepacty y
OroMapKepe KOju ce KOPHUCTE y CBAaKOJHEBHO] KIIHMUKO] TIpakcu. Tume O ce moria goctuhu
MepCOHAIM30BaHA MEIWIIMHA, OJIHOCHO Tepamuja mpuiaroheHa CBaKOM IMalMjeHTY MpeMa
WHIUBUAYaTHUM 3aXT€BUMa M KapakTepUCTUKaMa, Kao HajBHUILU OOJUK Jiedewma MalujeHara
(166). Ouu 6u omoryhunu amekBaTHO MHUJbAHO JIEYCEHE CBAKOI MAalldjeHTa WHAWBUIYAIHO,
yyMe Ce OdYeKyje Ja ce IMOCTHTHy Hajoospu pesynrtatu Jjedewa (167, 168). TpenyrHO
JOCTYIHH JIMjarHOCTUYKH, MPOTHOCTUYKH W MPEIUKTUBHU IapaMeTpu IMPEACTaBibajy, y
CBETJly HOBHMX Ca3Hama, caMo J00py OCHOBY 3a IpOHAaJaKeHke HOBHUX CIeHU(DUIHUX
Ouomapkepa, a y CBEeTIly Tepanuje OHM MMajy MECTO Kao MOTEHIIMjajlHa MeTa 3a aJIeKBaTHO
JIeUe-e KapIMHOMa MPOCTaTe U IPYruX MaJIUTHUTETA.
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6. 3axbyunu

Ha ocHoBy pe3ynTaTa Koju cy T0OHjeHU y OBOj CTYIHjH, Ka0 U JI0 cajga 00jaBJbEHUX

noJlaTaka u3 JUTEpaType, U3BEeIeHH Cy cienehn 3akibydIu:

10.

11.

Hugo excnpecuje GASS5 je 6MO cTaTUCTUYKHM 3HAYajHO BUIIHM Y KOHTPOJIHO] TPYNHU Y
OJTHOCY Ha TpyIly 00OJIeTNX MalujeHara- Meaujana je owmia 3a oko 36,04% Beha y
KOHTPOJIHOj TPYIH Y OJIHOCY Ha MPEOINepaTHBHY TPYILy MalijeHaTa ca KapIHHOMOM
npocrare.

Bpennoctu PSA u fPSA Guie 3nauajuo Behe y rpynu namnujeHata ca KapimHOMOM
MPOCTATe Y OJIHOCY HA KOHTPOJHY TPYIIy.

Bpennocrt f/tPSA je 6una craTHCTHYKHU 3HAYajHO Beha y KOHTPOJIHO] TPYIH Y OAHOCY
Ha TMalMjeHTe ca KapIIMHOMOM IIPOCTATe MPEOTNEPaATUBHO.

HuBo ekcrnpecuje GASS5 ce HE3HAaTHO CMamHO TIOCTONEPATHBHO Yy OJHOCY Ha
MpeoTiepaTHBHE BPEIHOCTH.

PSA u fPSA cy ce cTaTucTHuky 3HAa4ajHO MOCTOMEPATHBHO CMAUIA Y OJHOCY Ha
BPEAHOCTH KOj€ Cy U3MEPEHE MPEONEepPaTUBHO.

ftPSA ce mocromepaTMBHO CTAaTUCTHYKK 3HAYajHO ToBehao y oOmHOCY Ha
IIpeoIepaTUBHE BPEAHOCTH.

VY omnocy Ha CT nHama3 yBehanux nuMQHUX HOAyca y Majioj KapJuIld, 3HA4ajHO
BHIIIE BpETHOCTH HUBOa ekcrpecuje GASS cy Omiie Ko TO3WTUBHOT Haiasza
nmuM@pHUX HOAyca Behux o1 8 MM y Masoj Kapiuiy y OJHOCY Ha MallUjeHTe KOJU Cy
6unu 6e3 oBakBor CT Hanasza.

VY omnocy Ha AJCC mporHoctuuke rpyne, HuBo ekcrpecuje GASS je 6uo y npBoj
MOJIPYNU CTATUCTUYKHA HE3HAYAJHO BUIIIK Y OJJHOCY HA JIPYTY HNOATPYITy MalyjeHara
ca KapIIMHOMOM TIPOCTaTe.

MynTuperpeCHOHOM aHajdu30M JOOHjeH je CTaTHMCTHYKH 3HadajaH MoJAeNl KOju
o0jammana 35,4% BapujaOuinHocTd HHUBOA ekcrnpecuje GASS y3 momoh Bapujabiu
KOje Cy c€ HM3IBOjuJIe Kao 3HadajHe: KOH3yMHpame aikoxoja, I cramujym, AJCC
rpyna v NpucycTBo JUM(HUX HOAyca y Majoj kapiauuu > 8§ mm na CT-y.

Hugo excripecuje GASS je moka3ao ja cBH MalMjeHTH KOjU Cy UMalld BPEAHOCT OBOT
o6uomapkepa ucnon 0,875 y 40% cnywajeBa cy mpunajanyd rpynd nangjeHara ca
kapiuHomoM mnpoctare. Crenuduynoct je Omna 43%, Tako Ja je OKO IoJa
nanyjeHara 03Ha4eHo JIAJKHO TO3UTHBHO OBHM OMOMapKepOM.

Hugo excnpecuje GASS je mokasao ja cBU NalMjeHTH KOJU Cy UMaJIH BPEAHOCT OBOT
Mmapkepa ucnoz 1,005 y 40% cnyuajeBa cy npunaganu AJCC nporHocTu4koj rpynu
3 u 4. Cnenmuduunoct je 6una 70%.
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Ipuutor 1.

JAOBPOBOJbHU UHO®OPMUCAHU ITPUCTAHAK 3A YUEII'RE ¥
NCTPAXKUBABY

IHNOBE3AHOCT KOHIHEHTPAIMJE CJIOBOJIHE IUPKYJIMIITY RE
IncRNA GAS5 CA TATOXUCTOJIOIUIKUM, JABOPATOPUIJCKUM U
PAJAUOJIOIIKUM KAPAKTEPUCTUKAMA KAPIHUHOMA
MMPOCTATE

Monumo Bac pa, mpé HEro mr0 MNOTHMIIETE MPUCTAHAK 3a ydemhe y OBOM
UCTPKUBABKY, TAKIFMBO MPOYUTATE HHOOPMALIM]E IATE Y TEKCTY MCIIOI.

/b ucTpaKuBambA:

[{uss OBOr MCTpaKMBaMKA j€ 1a ce MOpehememM BpeaHOCTH KOHIIEHTpAINHje Ci000aHe
mupkyaumyhe INCRNA GAS5 y kpBu mnanujeHara ca AujarHOCTHKOBAHMM KApIHHOMOM
npocrare ca pesynrarumMa MDCT crejuunra, marOXucTOIOMIKAM HaIa30M W BPEIHOCTHMA
TyMOpckOr mapkepa PSA ykake Ha 3nanaj mpahema kouentpanuje INCRNA GASS5 y kpBu
kOnx oOBux manujenara u gedunume INCRNA GASS5 ka0 mnoreHuujaatHn OWOMApkep y
IMjarHOCTUIM U pahery nalujeHara ca KapIuHOMOM MpOCTaTe.

ITa 6u cre Bu Tpedasin ga ypaauTe y OBOM UCTPLKUBAY

Bama ynora y ucrpakuBamy Ou mnogpazymeBasna na Bam ce mOpen craHmapaHOr
MDCT crejuunra, marOXucTONOmKOr Hanasa u oapehusama BpeaHoctu PSA y kpBH, KOju ce
CTaHAAPIHO paje KO/ CBUX MalMjeHaTa cad KAPUUHOMOM MpOCTaTe, OAPEan ¥ KOHIEHTpAIH)ja
INcRNA GAS5 y kpsw.

Y 1y cBpxy Ou Bam ce mpuankOM Bahema KpBHU 3a MOTPEOe Apyrux Jab0paTOpHjCKuX
aHaIM3a M3BAIUIIE JOII JIBE EmpyBeTe ca yKymHO OkO 10 mL kpBu u3 kOje Ou ce Oapemmiaa
kounentpanuja INCRNA GAS5.

Takohe, npe wim HakOH Bahemwa kpBHu, Ouhe Bam 1ar0 18 mOmMyHUTE Kparak aHKETHU
JMCT ca MOJATHMMa Be3aHHM 3a Baiie MBOTHE HABUKE W 3PABCTBEHO CTAmE, & KOjU CY Y
KOpenamuju ca KApuuHOMOM MPOCTaTe U O] 3HAYAja Cy 38 N3BOHEHE OBOI HCTPAKUBAA.

Pesynraru cBux Bammux rope HaBeAEHUX MPErVIENA M aHAIM3a MOTY OMTH CIOjEHH ca
pesynraruMa Apyrux mnamgjeHara y 6asy mogaraka, kak0 Ou ce, y OymyhHOCTH, MOTJIH
KOPUCTUTH KakO 3@ OBO, TAKO U 3a Jpyra HCTPKHUBAKA M Y CBPXY eayKaIuje. YKOIUKO Ou ce
pesynraru Bammx mpernena v aHanuza JENWiId ca APYTUM UCTpaKuBaYnma, Bamm nudHu
noxay Ou OWITM YKIOWEHH, a pe3ynrard Ou Ownu kOaupaHu nocedHuMm mudppama. Ha Taj
HAYMH Bamm nuuHu nogany He 61 Ouau 1OCTYITHH HUKOME.

Bpeme Tpajama npoueaype:

[TpubnmxHO 5 MuHyTa 38 BahEmE KpBH M OKO S5 MHUHYTA 33 MONMYyHABAKE AHKETHOT
JUCTA.
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Pu3zunu:

Ha mecty nyHkiuje BeHe (BeHa Ha pyuu) MOry ce nojaBuTv OTOK, 00JI, MambH KPBHU
MOJUTMBH, K0 U KpBapeme HA MecTy y00ma. OBe KOMILTHKAIM]E Cy BE3aHE 33 CBAKO Bal)Eme
KPBH U3 BEHE, HE 33XTEBA]Y JIEUCHE U MPOJIA3E CIOHTAHO 38 HEKOJIMKO JaHa

VYk0nuk0O Bam je HenpujarHO WM HE JKENUTE Ja pasroBapare O OBUM TEMAaMa, Tpeoda
na onoujere yuemhe y ucrpaxuBamy. Hucre y 06aBe3u na Hac 00aBecTHTe O pazino3uma
0/101jama 1a YIECTBYJETE Y UCTPAKHUBADY.

VYKOJIHKO C€ Y UCTPAKHBAKE YKIbYUYJETE Y IHJbY NMPOHATIAKEHA KIMHUYKE JI1jarH03e,
HE Tpeba 18 yYECTBYJETE y UCTPAKUBABDY.

[Tonekan ce memasa aa 4wiaH UCTPOKUBAYKOT THMA yOUH POMEHE HA CHUMIMMA KOje
MOTy YKa3uBaTH Ha NpHCYycTBO mOpemehaja mim 000/bema. [71aBHU HCTPAKUBAY MOXKE
KOHCYNTOBaTH OAroBapajyher KJIMHUYKOr JIEKApa y BE3W Haazd. Y OBAKBUM CHUTyalujama
TJIABHU UCTPXHUBAY WM OArOBOpHU Jiekap Ou Bac obGaBectwiu 0 3anakamy, & OmiIyka O
JIaJbUM JIMJarHOCTUYKKAM MpOIeaypaMa M Jieuewy Om Omna mpemnymrTena Bama u Bamewm
JIeKapy.

KopucHoct/ 6eHeduT HcTpaKuBama:

Ha xpajy wucrpaxuBama 00e30eaquhemM0 [IeTa/bHO OO0jallbEeme HCTPKUBAA,
XHMITOTE3d, KAa0 U MOTEHIM|aTHE HMIUTHKAIK]E PEe3y/ITaTa HCTPAKUBAKA Y CIyYajy Ja Cy Halle
XUTOTE3€ TOTBphEHe MM HE. YKOJIMKO JKENUTE MOKETE mociaru e- mail mopyky . mpum.
acc. ap mea. MupociaaBy Mwumosuhy (miki_misic@yahoo.com) u mu hem0 Bam mocnaru
KOIHje HAYYHHUX MyOJuKaIHja KOje Cy MPOHU3HIILIE U3 HCTPAKUBAHA.

IToBeps/bUBOCT:

Bame yuemrhe y 0BOM uctpakuBamy he Outm TajHO u Bam waentuter nehe Ooutu
MPUKA3aH HA HAYMILEHUM IPErjieuMa U aHanuzaMa, Huty he nmoxamu 0 Bamem maeHturery
OWTH YyBaHH 33j€HO ca pe3y/ITaTuMAa MPErJIeIa 1 aHaIH13a.

Bamr maenturer he Outu kOmupad OpOjuanOM ImdpOM, a AOKYMEHT HA KOME je
mmdpa nosesana ca Bamum auyaum noganuma he OuTe dyBaHa y 3aKJby4aHOj MpOCTOPH)H,
6e3 MOryhHOCTH mpucTyna Apyrux 0c00a M3y3€B IJIaBHOT MCTPOKHBAYA. YKOJIMKO IMOIAIH,
Tj. pesynrtaru Oyay JE/bEHH ca JAPYTMM UCTpaKuBAYMMa, Bamu mopaiu Hukana Hehe outu
OTKpHUBEHH, 0€3 Bame n103B0re.

Yyenrhe u oxycrajame ox yuemha y ucrpaxupamy:

Bamre yuemrhe y 0BOM ucTpaxuBamy j€ NOTIyHO 1OOpOBOJBHO, 1 Bu nmare npaso na
OxycTaHere 0x yuemha y UCTpaKuBamwy, Y OMI0 KOM TPEHYTKY M 0€3 MKaKBHX MOCIEANLA U
0e3 moTpese 3a 00pasnaramemM cBOje OITyKe.

VKOIUKO UMate 010 KAKBUX MHUTAKA, CYTeCTH]a WK MPEIOra y BE3H UCTPAKUBAbA,
MOnuMO Bac na ce oOparute OArOBOpHOj OcOOM: mm. mpuM. acc. ap Men. MupOciasy
Mumosuhy, MucTuTyT 32 paguonorujy BMA beorpan, Lpuorpascka 17, 11000 beorparn,
ten. 011/ 266-34-81; e- mail: miki_misic@yahoo.com.
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IIpucranax:

[Mpupona u cBpxa OBOI MCTPAKHBAKA MU Jé NOBOJFHO OO0jalImbeHA M IPUXBATAM
yuemhe y ucrtpakuBamwy. Y NOTIYHOCTH MU J€ JacHO 1@ MMaMm mpasO a3, y OO0 KOM
TPEHYTKY, OfycTaHeM Of yuemiha y uctpaxuBamy, 083 HKAKBUX MOCIEAMIIA WK IOTpEde na
00pasnaxem cBOJy OUTYKY.

Hme u npe3nme yyecHHKa (INTAMIIAHUM CJI0BHMA):

IIoTnuc yyecHuka:

Hme u npe3ume 0aroBOpHOr UCTPAKNBAYA (IITAMIAHUM CJIOBUMA):

ITIoTouc OArOBOpPHOr UCTpAaKUBAYA:

Jdarym u mecTo:
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AHKETA 33 NalujeHTe:

IIpuaor 2.

Nme u npezume

Crapocr (roauna pohema)

Pacna npunaguoct

[TopoauyHa aHaMHE3A 38 KAPLUUHOM
npocrare

Tenecua maca

Tenecua BucuHa

[Tymreme; ako j1a KOJIHKO THEBHO?

AIIKOX0IH3aM; ako 1a KOJIHUKO YecTO?

duznuka akTUBHOCT
1. Cenentapan

2. O®wusnuku aktuBad 1 10 2 myta
HEIEJEHO

3. @®usnuku akTUBaH 3 10 5 myTa
HEIEJEHO

4. Ou3nyky aKTUBAH CBAKOIHEBHO

5. Cnoprucra

CekcyasHa akTUBHOCT

1. Hopmaina epekiuja u ejexkynaimja

2. TloBpemene Terode
3. MHzpaxene terode
4

[ToTnyHa uMIOTEHIHja

Jla nu y3umare Heke JIEKOBe; ako 1a K0je?

Komop6uaurer; ako aa koju?
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buorpaduja ayropa

JAp Mupocaas C. Mumosuh, pohen je 11.11.1977. rogune y beorpany. OcHoBHy 1
cpenmy KONy 3aBpmuo je y beorpamy ca ommuyamm ycnexoMm. MeaumHMHCKH (haKyyITeT
VYuuBepsutera y beorpamy ymmcao je 1996. rommne, a murmuiomupao 2003. roamne ca
npocedHoM oueHoMm 8,57. OOaBe3HM JiIeKapcKu cTax, kao craxep Jloma 3apasiba ,,Ctapu
rpan’ u Kmmanuakor nenrpa Cpouje y beorpany, 3anodeo je 2003. rogune, a UCTH 3aBPIINO
2004. romuue. Ox 2004. roqune npunagauk je Bojcke CpoOuje u LlpHe rope, Ha ciryxou y
I'apnujckoj Opuramm, kacauje 'apau Bojcke Cpouje y beorpany, kao YnpaBHUK AMOynaHTe
lapge. Cneuujanuzanujy w3 paauonoruje 3anounte 2007. roguHe Ha WMHcTUTYTYy 3a
paguonornjy BojHoMenuiiuacke akagemuje y beorpany, a ucrty 3aBpmaBa ¢gedbpyapa 2012.
TOJIMHE Ca OJJMYHUM YCIIEXOM, O]l KaJa je€ Ha CIIyOH, Kao CIeNHjaINCTa PaguoIoTHje, Ha
WuctutyTy 32 paguonorujy Bojuomenununcke akagemuje y beorpany.

JlokTopcke akameMcke cryauje Ha DakynreTy MEAWIMHCKUX HayKa YHHUBEp3HUTETA Y
Kparyjepuy ymmcao je 2012. roamHe- cMep OHKOJOTHja, a JOKTOPCKH HCHHT ITOJIOXHO
2014.rogune.

VY OoKBHpY CTpy4YHOT yCaBpIllaBaka aKTHMBHO j€ y4e€CTBOBAO Ha OpOJHMM HAYyYHUM
CKYIIOBUMa, KOHTPECHMa M CUMIIO3HjYMHIMA, Y 3eMJbH B HHOCTPAHCTRBY.

AxtuBaH je wiaH Pammonomike cekiuje Cprckor sekapckor apymTsa (SLD),
Yapyxema paaunoniora Cpouje (URS), Eporickor yapyskema paauonora (ESR), Cprckor
yapyxema 3a ynrpasByk y memuian (SUZUM) u Yiapyxkema 3a MpuMeHy yiTpa3ByKa y
MmenuiHau 1 6uonoruju Pemyonuke Cpouje (SECHO).

Aytop um koaytop je Beher Opoja CTpydyHHMX M HAYYHUX pajgoBa 00jaBJbEHUX Y
noMahuM ¥ CTpaHUM 4YacoMKMCHMa U MPEe3eHTOBAHUX Ha Mel)yHapoqHUM u 1omMahuM CTpyYHUM
cacTaHLMMa U KOHTpecuma.

Kao mpenaBau je y4ecTBOBao y paay CEKIMJCKHX cacTaHaka Pamguoiomnike cexiuje
SLD, kao u Beher Opoja ynrpa3Byunux, konop Homnep u CT mkomna.

['oBOpH eHTJIeCKH je3HK.

Cnucak pagoBa KojH Cy YCJIOB 32 PUjaBy 3aBpllIeHe JOKTOPCKe qucepTanmje:

1. MiSovi¢ M., Aleksi¢ P., Kosti¢ D., Vukovi¢ M., Radoji¢i¢ B., Ranci¢ N., Cikota
Aleksi¢ B., The levels of circulating long non-coding RNA GASS in prostate cancer
patients: Single center study. Vojnosanit Pregl 2022; Online First July 2022., doi:
10.2298/VSP220412075M, M23, IF 0.168

2. Zivanovi¢ A., Stamatovié¢ D., Streli¢ N., Magi¢ Z., Tarabar O., Miljanovi¢ O., MiSovié
M., Buki¢ S., Cikota- Aleksi¢ B., Association of ATG16L1 rs2241880 and TP53
rs1042522 with characteristics and course of diffuse large B-cell lymphoma.
Pathology - Research and  Practice 237 (2022) 154033. doi:
10.1016/j.prp.2022.154033, IF 3.309

3. Kosanovi¢ T., MiSovi¢ M., Buki¢ V., LaloSevi¢ M., Pordevi¢ M., Ran¢i¢ N., CT
appearance in the 330 patients with COronaVlrus Disease 2019 (COVID-19) in
Serbia, Vojnosanit Pregl 2021; 78(6): 642-650., doi: 10.2298/\VSP200725125K, M23,
IF 0.168
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Oépaszay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHAJTHOCTH JOKTOPCKE JJHCEPTAIIHJE

Ja, np Mupocaas C. Mumosuh, H3jaBJby)eM J1a JOKTOpCKa

JMCepTalHja MO HaCIOBOM:

wIoBe3anoct kouuenTpauuje c1odoaue unpkyaumyhe /ncRNA GASS ca
ATOXHCTOJIOMKAM, Ja60pATOPHjCKHM H PATHOJOIIKHM KapaKTepHCTHKAMA
KapuHHOMa npocrare®

K0ja je onbpareHa Ha DaKyATeTy MEAHIMHCKHX Hayka Yuusepsutera y Kparyjesity
IPEJICTABIbA OPUSUHANHO AYMOPCKO 0eN0 HACTAJIO Kao pe3yTaT ConcmeeHo2
UCMPpadicusayxkoz paoa.

Osom H3jasom maxohe nomephyjem.
Jla caM jeOuHu aymop HaBefieHe TOKTOPCKE MCEpTalH)e,

~ Jla’y HaBEJICHO] JOKTOPCKO] NUCEPTAIHjH HUCAM USEPULU0/1a nogpedy ayTOPCKOT HUTH
JPYTOr MpaBa HHTEJIEKTyaTHE CBOjUHE APYTHX JIHIIA,

Jla YMHOYKEHH TIPEMEpaK JOKTOPCKE AMCEpTallHje y ITAMIIAHO] H eIEKTPOHCKO] OpMH Y
9HjeM ce MPUIIOry Haia3u oBa M3jaBa caJpKu JOKTOPCKY AMCEPTaIH]y HCTOBETHY
010pameHo] JOKTOPCKO] AUCEPTALH]H.

V Kparyjesuy, /1. 10.40Z4. romune,

LT

/ MIOTIIHC ayTopa
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Oébpaszay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH LITAMIIAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
ﬂOKTOPCKEﬂHCEPTAUHJE

M3jaBibyjeM Jia Cy IITaMna#a i eJIeKTpOHCKa Bep3Hja JI0KTOPCKe |cepTaluje Mol HacI0BOM:

,JIoBe3anocT KOHIEHTpALHje caoboaue uupkyanmyhe /ncRNA GASS ca

MATOXHCTOJOIMIKHM, naﬁopaToijcKnM H PAJIHOJIOINKHM KapaKTCpHCTHKaMa

KapuMHOMA npocrare’

HCTOBETHE.

V Kparyjesuy, 1. /O.ZO,ZL rO/IMHE,

y/ree

nomuc ayTopa
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Oobpaszay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIRABAIY IOKTOPCKE JIHCEPTAIIHJE

Ja, np Mupociaas C. Mumosuh,

AO03BO/bAaBaAM

HE J03BOJbaBaM

VHUBEpP3HTETCKOj Gubnuorenn y KparyjeBily a HaUMHHU 1Ba TpajHa yMHO)KEHa IIpHMepKa y

eJIeKTPOHCKO] POPMHU JOKTOPCKE JUCEPTALH]e ITO/] HACTOBOM:

,JIoBezanoct konnenTpauuje caodoane uupkyanmyhe IncRNA GASS ca
HATOXHCTOIOMKHM, JJA00PATOPHjCKHM H PaIHOJIOIIKAM KapaKTepHCTHKAMA
KapumHOMa npocrare®

Koja je onbpamena Ha MaKyaTeTy MEIHIMHCKHX HAYKA YHUBEP3UTETa y KparyjeBuy, #
TO y HEJUHH, Ka0 ¥ Ja 10 jeJlaH MPUMEPAK TaKO YMHOXKEHE JIOKTOPCKE qucepTalyje yIHuHH
TpajHO JIOCTYITHMM jaBHOCTH IyTeM AMIUTATHOT PENO3UTOPHjyMa Y HUBEP3UTETA Y
KparyjeBily U IIeHTPaTHOr PEO3UTOPH]jyMa Ha/UISKHOT MHHUCTApCTBa, Tako 1d MIpUIIaHALA
° jJaBHOCTH MOTY HAaYWHHTH TPajHE YMHOYKEHE IPUMEPKE y €JIEKTPOHCKO] (popmMH HABEJICHE
JIOKTOPCKE JMCEPTalLHje ITyTEM npey3umarbd.

OsoMm U3jaBoMm Takohe

A03BObaBaAM

HC ﬂOZ&BOJ’I:aBaMl

1 yxosnnko ayTop u3abepe 1a He J03BOJIM NPUNAJHULIMMA JABHOCTH 1a TAKO AOCTYIHY AOKTOPCKY JHCepTaLHjy
KOpHCTE MO YCIOBMMA ytBphenum jeaHom on Creative Commons THUEHIH, TO HE HCKJbY4yje IpaBo
NpHNaZHAKa jaBHOCTH 1a HaBeIeHY AOKTOPCKY JMcepTanujy KOpHCTe y cKiagy ca oxpeabama 3akoHa o
ayTOPCKOM M CPOJHHMM IpaBUMa.
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NPUNATHULIMA JARHOCTH Aa TAKO AOCTYIHY JOKTOPCKY JIHCEpPTaliHjy KOPHCTE MO yC/I0BHMA

yrephennm jeanom oa cneaehnx Creative Commons NHUCHLM:

1) AyTopcTBo

2) AYTOPCTBO - GANTH MO HCTHM YCJIOBHMA
3) Aytopctso - 6e3 npepana

4) AYTOPCTBO - HEKOMEPLIHjalHo

5) AYTOPCTBO - HEKOMEPLM]ATHO - ACTHTH MO/ HCTHM YCITIOBUMA

@ AYyTOpPCTBO - HeKkoMepunjaano - 6es npepaum2

V Kparyjesuy, /1. {0,2022, ronune,

Dbl
e

2 . .
2 Momimo ayTope KOji Cy H3a0pani Aa A03BOAC MPHNAAHHIMMA JaBHOCTH A2 TAKO AOCTYTIHY AOKTOPCKY JMCepTaLH]y
KOPHCTE MO/ YCIOBHMA yTBpPheHHM jeanom oa Creative Commons AHUEHUH A8 JA0KPYXKE jEANy O MOHYHEHMX JTHUCHIIH.
JleTasban caapkaj HABEACHNX JHUEHLA AOCTYTIAN je Ha: httpz//creativecommons.org.rs/
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