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1.YBO/

1.1. AHATOMWIA N1 XNCTOJIOI MIJATIPOCTATE

MpocTata (kecTeraya) je HenapHa M Hajeha MomohHa >Kne3ga MYLIKOr FeHuTasHor
cUCTeMa Koja je CMellTeHa Y Masloj Kap/uuy OKO Mno4veTHor fena ypetpe. Csojom 6a3om
nogynvpe AHO MokpahHe GeLunKe, LOK HaZ0Ne OKPEHYTUM BPXOM LONMPE 40 rOpHE NOBPLUNHE
yporeHuTasHe membpaHe. MokpahHa ueB © 6pusHMUM — ductuli ejaculatorii gene >xnes3gaHo
TKVMBO Ha Npearu, cpearn 1 ABa 604Ha pexra. MNapeHxuM npoctate npeAcTas/ba KOHrioMepar
TybynoasiBeoNnapHUX >Xnesfa pasnuunTe BeSIMYMHE U NOJOXKaja YMju Ce CeKpeTu YnuBajy Yy

npocTaTUyHN feo ypeTpe.*

MpocTaTuyHe Xne3fe ce Aene Ha MyKo3He, CyOMYKO3He W rnaBHe, pacrnopeheHe y Tpu
HenpaBWIHe KOHLEHTPUYHe 30He. MYKO3He Xne3fe Cy YBpaTu ypeTpasiHoOr envTena, HajMame cy
Mo Be/IMYMHMN N Hanase ce Yy LeHTPasIHOj 30HN. CyOMYKO3HE Xe3fe Cy HellTo Behe 1 NpucyTHe
Cy Yy npenasHoj 30HW. [naBHe Xne3fe npocTate Cy Hajehe W HajbpojHMje, NoKasM3oBaHe Yy
nepuepHoj 30HKU, OfBOjeHe Of CYOMYKO3HUX febenvm cnojem CTpome. M3rnef v akTMBHOCT
Xne3faHor envTena 3aBUCW Of, KOHLEHTpauuje TecTocTepoHa. EnuTten aumHyca u gykryca
XNe3LaHe KOMIMOHEHTE je cauutbeH Of, YHYTPalbUX, TYMUHATHUX, BUCOKUX LWIVHAPUYHUX,
CeKpeTopHMX henvja 1 Crosballibux, HUCKWUX 6asanHux hennja.? LiMAVHOPUUHE, CeKpeTopHe
henunje vmajy CBeT/y, MeHyLwaBy uuTonaasmy M 6a3aHO NOCTaB/bEHO eyXPOMATUYHO jeapo,
HeynafybMBOr jefapua. basanHe henuje cy Tpoyrnactor 06/MKa, YK/bewTeHe u3mely 6asa
UMMHApWMYHMX henvja. Y3 nomeHyTte henunje y enuteny Mory OWUTU MPUCYTHE W peTKe
eHAO0KPYHe hennje unju XOPMOHW NOKANTHO fenyjy Ha rnaTtky MYCKynaTypy W3BOLHUX KaHana.
[ykTycHn penosu xnesga wuayhu npema ypetpu pobujajy (opmy npenasHor envTena.
YKnesgaHv enuTen KOHTUHYMPaHO NPOM3BOAN CEKPET KOjW Ce HaKymn/ba Yy IyMeHY U KOju YMHM
30% Bo/lyMeHa crepme, a cafpXXu nnnuae, eH3ume, GUOPUHONN3UH, UMHK, IMMYHCKY KUCEIMHY
Kao W eH3MMe npocTare — NPOCTaTUYHK cneumguyHyu aHTureH (PSA) 1M NpocTaTuyHy Kuceny
thocthatasy (PAP).®> 3aocTanu cekpeT ce MOHeKas KOHAEH3yje OKO [eCKBaMOBAHWX eMUTEHUX
henuja y nymeHy >xne3gaHux CTpykTypa opmupajyhu npoctatmyHe KaMeHLe — CUMMEKCUOHE —

amunayHa Tena. CekpeTopHa aKTWMBHOCT >K/e3faHOr enuTena je Mof AMPEKTHUM YTuuajem



XOpMOHa (YrnaBHOM TeCcTOCTepOHa), AO0K aKTMBHOCT rnatkMx MulimhHux henvja ctpome

KOHTPONLIY HEPBHa B/1lakKHa CUMMNaTUKYCa.



1.2. MPEKYPCOPUN KAPLIMHOMA IMNPOCTATE

lMpocTatnyHa MHTpaenuTenHa Heonnasumja Tewkor creneHa (HGPIN) — paHuje PIN2 u 3
Ha ckanm rpagupawa of 1 [0 3 npeAcTae/ba NPEMaIUrHy Jfie3njy OHAOCHO MpeKypcop

KapuuHoMma npocTare.*

Cnuka 1.1. HopmanHa npoctarta, low grade PIN, hiah arade PIN, mikroinvazija

WHumngeHua nsonosaHmx PINa y 6uoncujama npoctarte je npoceyHo 9% (n3mehy 4-16%)
WwTo npefcrae/ba 115.000 HOBO AMjarHOCTMKOBaHMX cryyajeBa cBake roguHe y CAL (Ha
1.300.000 6uoncuja 217.730 cy kapuuHomu npocTtarte).’ PacnoH uHUmMaeHLe PINa y urneHum
6uoncujama kpehe ce of 4,4 o 25% npema nogauuma yponora U3 pasiMuMTuX CBETCKMX
LeHTapa.’ YuecTanocT u o6um PINa nosehaBa ce ca rogvuHama naLujeHTa, ca MpBUM
[AMjarHOCTUKOBaHUM Cry4vajeBuma y Apyroj feueHmjn (9%) y tpehoj geueHnjn (22%) npema
PECNeKTUBHUM CTyAMjama NpeBaeHLmMje N BPEMEHCKIM CTyAMjaMa ca pa3BojeM KapLyHoma og 5
o 10 roguHa.’ Paca 1 reorpadicku monoxaj Takohe yuecTByjy Ha passoj PINa.®
ApoamepukaHum nvajy sehy npesaneHuy PINa y ctapocHoj rpynu usmehy 50 n 60 roauHe of
Genauya.  JamaHuy W Apyrv asujatu MMajy 3HauyajHO HWXKY MHUMAeHUy PINa kao u ctony
KNMHUYKA OTKPUBEHWX KapLyMHOMa MmpocTaTe Y OfHOCY Ha MyliKy nonynauujy y CAf-a.’

Yuectanoct HGPINa Kog o6onennx of kapuuMHoma npoctaTe je 3HayajHo nosehaHa (73%) y
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OfHOCY Ha 3apaBy MyLwwKy nonynauynjy (32%). Y3poyHa nose3aHocT PINa ca
afleHOKapLMHOMOM MpoCTaTe Mpema NpegKIMHUYKUM CTyAmjama, CTyavjama npeBanieHumje u
BpeMeHCKMM cTyaujama, PIN npeTxoan pas3Bojy afeHOKapuMHOMa Mawe 0f jefHe ,qua,u,e.7
PIN je henvjcka nponugepaumja y noctojehum aymHycuma u AyKTycrMMa CEKPeTOPHOr enuTena
ca LMTOMOLLIKMM 1 apXUTEKTOHCKMM MpOMeHama y3 o4yBaHy XMcToapxutekTypy. ™

YeTupm rnasHa xmctonowwka obnnka HGPIN-a cy pecuyacT (tufting), MukponanunapHwu,
KpnbputopmHy, 3apasrweHn (flat)'! [pyrn pehu ob6amum cy: signet ring cell, small cell
(HeypOeHAOKPUHM), MUKpoBakyonapHu (foamy gland)'? unseptoBann (hobnail)™® n PIN ca
CKBAMO3HOM  AndepeHumjaumjom™ PasnnunTi apxXUTEKTOHCKM OBAMUM Hemajy [JOKasaHu
K/IMHWYKM 3Hauaj Beh camo AnjarHoCTUUKy ynoTpe6/busocT.”

HGPIN Kao 1 kapuvMHOM npocTaTe je MylTULEHTPUYHA Ne3nja nepudepHe 3oHe (Y BULLe
of 70%), pehe npenasHe, a BP/Io PeTKo LieHTpasiHe 3oHe npoctate’ ! Low grade PIN — LGPIN
(paHuje rpagyc 1) nMa orpaHnYeHy KIMHUYKY ynoTpeby, peTKO Ce AMjarHOCTUKYje N YKibyyyje
pesfoBHO npahetse.

Xuctonowke cnmyHocty PINa [nepeHumnjanHe KapakTepnucTuke
1. WVHdnamaTopHe peakTMBHE NpoOMeHe Eo3vHO(MAHE npoMeHe, MeTannacTUyHe U
3ana/beHCKN UHDUATPAT
2. YpoTtenHa MeTansasuja Hema NpOMUHEHTHUX HyKneosnyca
3. CeMeHe Be3uKyne 1 QyKTyC BusapHe  henuje  ca  MNOGYCLMHCKUM
ejakynatopujyc e/leMEHTOM, HYKNeapHa Xunepxpomasuja W
nonmmopgusam ; BpegHoct PSA n PAP
4. KpubpuopmHa xmnepniasuja YHuopmHe  henmje  ceeTne  uuTonnasme

npesiaHoj 30HK

yobuyajeHMX BenMuMHa jefpa W jefapuera LTo
[aje pewleTKacT m3rnen Hajuyewhe npucytaH y

5. TocTaTpodmyHa Xxunepnniasunja Hema NpoMUHEHTHUX HYKfeonyca
6. ATUNMYHa xunepnnasmja 6asaiHmx Mana conupgHa rHesga  nNponudeprcaHnx
henunja 6asanHmx henuja n3vehy HOPMasTHMX

cekpeTopHux hennja un 6GasanHe MembpaHe
napasenHo ca 6a3anHOM MeM6paHOM, yBehaHuX
jeflapa ca NpUCYTHUM X/1eboBUMa 1 MEXYPacTUM
M3rnegomMm  UCTUX;  4YecTo  yApykeHa ca
NH(amaunjom; LMTOKEPATUH 34BE12
NO3UTMBaH.

7. HeuHBaH3MBHW AYKTa/IHW KapLMHOM

KpunopunhopMHu 1 nanunapHn pact y yeehaHum
VI NPOLUMPEHNM LYKTyCMMa
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Gleason X1UcTOMOWKN 06/IMK 3 —
BapujaHTa ca KpymnHUM Xne3gama

NHpunTpaTMBaH pacT,

LMnTONOLIKE

KapaKTepuCTUKe MaIMrHUTETa (Xunepxpomasuja,
HyK/leOMerannja, aHU30HyKeo3a) rybmrak cnoja

6asanHe henvije

XUCTO/OLLKWN N3rnes HopMasiHe

KomnakTHa rnatko-muiimhHa 30Ha

LleHTpasiHe 30He

Ta6ena 1.1. AundepeHunjanHa amjarHo3a PIN-a

LGPIN

HGPIN

ApPXUTEKTYPHW M3rnea

EnuTenHe hennje srommnnaHe
1 cTpaTUdUKoBaHe ca
MperynapHUm pacrnopesom

CnnyHo Kao LGPIN ca
MPUCYTHA YeTUPU XUCTO/IOLLIKA
o06nmnKa

LiToNoLLIKe KapaKTepuUCTUKE:

YBehaHa ca Bapujauunjama y

YBehaHa ca Bapujaymjama y

jeapa BE/IMYUHU BE/MYNHMN U 06/INKY

XpomaTtuH HopmanaH MoBehaHe rycTuHe, 3rycHyT 1
3romunaH

Hykneonycu PeTKO NpoMUHEHTHN (10%) MMPOMUHEHTHY

Cnoj 6asanHmx hennja(53)

MHTaKTaH

Moryh npekug KOHTUHYnTeTa

bazasHa MembpaHa

MHTaKTHa

VHTaKTHa

Ta6ena 1.2. [lnjarHOCTUYKKU KpuTepuivmm 3a PIN

1.2.1. NmyHoxuctoxemmnjcka 6ojewsa y amjarHoam PINa n KapuymHoma

npocTaTte

3a foKasmBatbe 6GazanHMX henmja y auMHycMma M LyKTychMma npocTtaTe KopucTe ce 3a

umtonnasmarcky ekcnpecnjy HMWCK u 3a jegapHy ekcripecujy p63. HMWCK je

MOHOK/OH&/THO aHTUTENO 3a KepaThHE BUCOKE MOJIEKY/TAPHE TEXXNHE Y 6a3a/THUM henvljama KOjVI

Ce He Hanase y CeKpeTopHUM 1 cTpoManHum hennjama. Mosehatbe rpagyca PINa noeesaHo je ca

AMCKOHTUHYMpaHoLwhy ekcnipecuje y 56% HGPIN-a Kao 1 y aumMHycuma y OKOJIMHW KapuMHOMA.

Kopuctn ce n 3a pasnvMkoBare KpnbpuopMHor obnmka PIN-a of KpubpuhopMHe (opme

afleHokapuuHoma. Mopen PINa npekupg KOHTUHYWUTETa Uamn rybutak 6asanHnx henwvja jaema ce
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jow Kog aTunuyHe ageHomatosHe xunepnnasunje (AAH), noctatpotmyHe xunepnnasuvje (PAH),
MH(pNamaumje LWTO Ce MOXe MOrpelHo MNpoTyMayuT ako Cce Ocfawa CcaMo  Ha
NMYHOXMCTOXEMUJCKIN NPOGUI CyMHUBOT (hOKYCa.

Xunepnnasuja 6asanHux henwvja je npucytHa y PIN-y 1 y KapumHomMy n ynotpeba aHTu-
KepaTvHa npenopy4yje ce Yy cfyyajeBUMa [JBOCMUC/IEHWX fe3nja Kao AudepenyoHanHo
pasMaTpare Kaga MO3UTMBHOCT HUje cacBuM curypHa.” [lpyrn mapkepu 6asanHux henja
YK/bydyjy Mapkepe nponudepaunje, AudepeHumjaumje U reHeTUUKe MapKepe KOju Hucy
MPUCYTHU Y CEKPeTOpHUM henmnjama LWITO Cyrepulle HUXOBY YNOry Yy perynaumju pacta, a
HacynpoT Tome cekpeTopHe henunje ekcnpumupajy PSA n PAP.

Racemase (alpha — methylacyl - CoA) je uutonnasmaTcku Mapkep AvdepeHumjaumje
GEHUTHNX O MaNNrHUX aumHyca. Huje cTporo cneyuguyuaH Mapkep 3a KapLmMHOM npocTate jep
je npucytaH y 90% HGPINa Te ekcnpecujy uctor Tpeba TymaumTi ca onpesoM y3 yben/busy
XucTonowky cvky.™ Fen 3a AMACR je ekcnpumupaH y henvjama KapuuHOMa W BpLUM
KOHBEP3Mjy pasrpaHaTux flaHala MacHMX KUCeNNHA Y HbIXoBe cTepeonsoMepe. OBepekcnpecuja
AMACR npeackasyje nosehaHy BepoBaTHOhY AMjarHOCTMKOBaka KapuMHOMA Yy MOHOB/LEHO]
6uoncuju.’

PIN je yapyXeH ca NporpecvBHMM npoMeHama eHoTuna u reHoTmna n3mehy 6eHurHor
envTena n KapumMHomMa y3 MHAMKaTMBHO owiTeherbe henmvjcke audepeHumjaLmje 1 KOHTPOHUX
MexaHu3ama ca HanpefoBarweM (asa KapuuHoreHese. Mopep CoOMeHYTUX Mapkepa UHAMKATOpK
0BMX npomeHa cy c-erbB-2, bcl-2 onkoprotein, ynaHoBM nopoauue thaktopa pacta n gap. C-myc,
TpaHCKpUNUWMOHWN (hakTop perynaunje henvjcke nponugepauunje, mMetabonmsma npoTemHa
MUTOXOHAPUjasiHe (yHKUMje je BUCOKO ekcnpumupaH Yy jeapuma henvja PIN-a kao wu
KapuyHOMa, a NnpoLeHat no3uTUBHOCTU Kopenupa ca Glesaon CKOpoM.

MpenopyyYeHn KAMHUYKX OAroBopu 3a pAujarHody PIN-a  6uoncmjom, K3010BaHK
MoHo(okycn PINa npeanocTas/bajy MOHOBHY OMOMNCUjY 3a jefHY ToAuHY. EKCTEH3UBHa,
myntugokanHu nomwa PIN-a  yapyxeHa ca ASAP-oM  (aTUNMYHOM  CMTHOALMHAPHOM
nponugepaumjom) npenopy4yjy HenocpefHy MOHOB/bEHY Guoncujy y nepuofy of 3 o 6
MeceL Y3 MOHUTOPUHT BpeaHocTu PSA y cepymy. ™

KombuHaumja PINa n ASAP-a (npucytHa je y OKo 16% cBux Ouoncuja) ca
NpeAvKTUBHOM BpeAHolwhy Yy oko 33 — 60% 3a KapumHom npoctate.®*1%% MHoro6pojHu

(hakTOpM [oBoAe [0 Nafa nNpeavkTBHe BpegHocTM PIN-a npe cBera CTaHAapAM3oBaHa
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npoLUMpeHa CEKCTAHT Buorncuja ca paHUM OTKpUBaHeM 1 BEhOM CTOMOM [eTekumje KapuuHoma
y noyeTHUM Guoncujama. lMpodunatnyka pagvkasHa NpocTaTekToMMja, 3pavHa Tepanuja u
aHfporeHa AenpvBauuja cy TPeHYTHU MOryhu HaumHW federa 0Be nesuje. MNocToju 3HavajaH
naj pacnpoctpareHocT M obuma PIN-a HakOH aHfporeHe Aenpwvsauuje, anm u moryher
peumavBa HakoOH NpecTaHKa OBe Tepanuje, Tako Aa OCTaje NuTawe AYropoyHe eUKacHOCTU

(Nporpecuja HeMOTNYHO McKopereHor PIN-a).?!

1.2.2. ATponja Kao NpeKypcop paka npocrare

MponudepatnBHe NPOMEHe y enuTely noBe3aHe Cy ca KapuuHOreHe30M Y CKOpO CBUM
enuTeNHUM Heonnasunjama. [lponudepaTviBHe pereHepaTViBHe MPOMEHe Yy MNpocTatu Kao
nponudgepatMeHa MHgnamatopHa atpoduja (MAA) je XMNOTETUYKM JOLI YBEK MOCTaB/beEHA Kao
npemMasiurHa nesvja. Xunotesa ga henvjcka owTehewa U pereHepaumja kao KapakTepucTuka
MAA un3a3BaHe 3ana/bereM, OKCUMAATVBHUM CTPECOM, XeMMWjCKMM nyTeM, 6GakTepujama,
(un3nykum  pakTopuma nosehaBa puM3MK 0L MyTauuja LITO MNPeAMCrOHMPA  KaHLEepOreHy
NHUUMjaLmjy, NpoMoLmMjy 1 HanpefoBawy. [Jo cafja noctoje Heyben/bmBu fokasu fa je TMUA
npekypcop PIN-a, AMPEKTHM MpeKypcop KapuuHoma Koju 3aobunasv PIN wunm jegHOCTaBHO
enudeHoMeH.Y focafallibumM HanasnMa RIA ykbydyje pasnimumTe XUCTONATOOLLKE BapujeTeTe
of, 0614He aTpotmje, noctaTpouuHe xunepnnasuje (PAH).?* MelyTuM Heke CTyauje YKbydyjy
camo nocTatpouyHy xunepnnasunjy y cnektpy MNMA-e, Tako fa ce cafa cmMaTpa fa atpoduja
MOXe HacTaTu ca unu 6e3 uHpnamaymje n/mnu nponndepaumje. EneMeHT Koju nogpxkasajy
YAPY>KEHOCT aTpouje M KapuuMHOMa npoctaTe cy: 36ujeHe M aTunuuHe enutenHe henwje,
nosehatbe jeapa 1 MPOMUHEHTHI Hykneonycu,?® yapyxeHocT aTpodimje, PINa 1 kapuuHoMa, a
43% thokyca aTpomje Hanas ce y 6M3MHN KapLMHOMa Marbe 0f 2 MM,%* nosehaHa ekcripecyja
brnomapkepa (SK5, GSTP1, p53, Ki67, umtonnasmarcka ekcnpecunja Bcl-2) y nopehenwy ca
OGEHUTHUM HeaTpo(MYHMM enuTenoM. [okasu NPOTMB 3Ha4YajHe YAPY>KEHOCTU aTpoduje u
KapuuHoma npocTtate cy enudeHomeH (nNpucyTHa aTtpouja y HOpPMaHUM npocTataMa
ogpacnnx),”®> HemocTojate LMTOMOLIKMX aBHOPManHOCTL,?®  HemocTojare  Tomorpadcke
yapyeHocTu aTpoduje u MAa, HenoBe3aHOCT aTpoduje ca rpagycom 1 cTaanjymoM Tymopa®’
HEemnocTojarbe eKkcnpecuje 6roMapkepa Koju cy 3HavajHo nosehaHun kog MWAa 1 KapuuHoma

(myc protein, spermine oxidase i TMPRSS2-ERG gen).?%
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1.3.CTMEKTAP MOP®OJIOLLUKNX HE - HEOTJTACTUYHUX
NMPOMEHA TTIPOCTATE KOJE JNDPEPEHLNOHAJIHO
ONIATHOCTUNYHKWM AONTASE Y OB3NP KO KAPLIMIHOMA
NMPOCTATE

CnekTap MOPONOLIKNX He-HeoM1aCTUYHMX NMPOMeHa npocTaTe Koje AntepeHUMoHaNHO
[MjarHOCTOUKM Jonase y 063Up Koj KapumMHOMa npocTaTe, MoXe 6UTW NOAE/bEH Ha Nie3nje Koje
ornoHawuajy: kapumHome npoctate Gleason rpagyc < 3 — lower grade u higher grade kapynmHome

NN Ha Nne3unje Nnopeksa npocrarte Uav He-NPoCTaTUYHOT enUTEIHON MOPEK/a.

He-HeonnacTMyHe nesnje npoctaTe Koje MO  CBOjOj  apXWUTEKTypuU  uUMajy
CUTHOrTaHAYNapHW HauMH pacTa a MOry MMUTUPATV KapuMHOME MpocTaTe HWXKer rpagyca u

aTpohMyHM afleHOKapLMHOM NpocTaTe cy:
- ATtpodhmja — napumjanHa atpoguja,
- ATvnuyHa ageHomaTo3Ha xunepnnasuja (adenosis)
- Ckneposupajyha ageHo3a
- PagujaymoHa atunuja Kog 6eHUrHUX Xxesaa
- MykKo3asiHa X/e3fjaHa xunepnnasvja y BepyMOHTaHYMY
- Xunepnnasuja 6asanHnx henuja npoctare

Je3nje He-NpoCTaTUYHOT ENUTEIHOT NOPeKSa Koje NMajy CUTHOX/e34aHN HaumnH pacTa a

MOry UMWUTUPATKN aeHOKapLMHOME NpocTaTe HUCKOT rpagyca cy:
- Enuten ductusa ejakulatoriusa n cemeHnx Kecuua
- Xunepnnasunja Me3oHe(pPUUKMX ocTaTaka
- HedporeHn ageHom
- MyuuHo3Ha MeTannasnja
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- COWPER (bynboypeTpasnHe) xne3ae
- JKnesge KosoHa

He-HeonnacTMuHe nesvje npocTate Koje MMajy KpynHohennjckm u KpnbprudopmHU
XNe3gaHn U3rnes a Mory iMyutn Ha KpubpudopmHu Gleason xucTtonowku o6nmk 3, 4 n 5,

AYKTaNHU afleHOKapLVHOM WKW NCeyAoXMNepniacTUYHW.
- Xunepnnasunja 6asanHnx henmja
- Ceetnohenujcka KpubpugopmHa xmnepnnasmja
- Xunepnnasunja KpynHUX 1N MHTepMeaunjanHe BeNMUMHE Xne3sa
- PeaktuBHa enuTtesiHa atunuja

He-HeonniacTMYHe ne3mje MpocTaTe Koje MOry WUMWTMPATV afleHOKapLMHOM MpocTaTte
Gleason xucTonowkor o6auk 4 n 5, foamy nesgaHyn afeHOKapUMHOM WKW MPOMEHE KoA

KapLyHOMa noc/ie Tepanuje a UMajy CoNMaHN HaunH pacTa:

HecneymgpunyHmn rpaHynoMaTo3HU NPOCTaTUTUC ca NyCTOM UH(h1aMaLmjom
- Masiakonnakuja

- signet ring — like npomeHe y HeenuTeIHUM hennjama

- npocTaTUyHK xantom.

ATpodvja yK/bydyje jefHOCTaBHY aTtpogujy, NOCT-aTPOPUUHY Xunepnnasvjy u
napumjanHy atpodujy.® Mpomene cy uecto yapyere.* JegHocTasHa atpoduja Buha ce Kao
[O6pO OorpaHMYeHo nosbe Knesja pacrnopefeHnx Kao y HOpPMasHOM TKMBY, YobuyajeHe
BeNMUMHE. Y nopehewy ca NocT-aTpohnuUHOM XMNepniasnjom cacToju ce of CUTHUX, 361jeHnX
aumMHyca nobynapHe KOH(Urypauuje OKO UEHTPa/IHUX AunatupaHnx Ayktyca. henvje cy
OCKyflHe uMTOnnasme, 36MjeHNxX jegapa Koje oupTaBajy KOHTYpe Xe3fa u Aajy um 6a3odmiHu
n3rnes. Y CTpoMu cy NpUCYTHY NepuaLyHapH Lerno3uTu KonareHa Koje He Tpeba nomeLaTtu ca
[e3MONNacTUYHOM PeakLnjoM KO MHBaH3UBHMX KapLMHOMa. 3ana/bere je HecTo 3a pas/ivky o[

KapunHoma.AmunayHa Tena dYewhe ce Buhajy Kof atpogmje, AOK KpUCTalOMAM W TaHak
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NNaBMYacTV MYUUH CY YI/1aBHOM MPUCYTHU Y MaIUrHUM fne3vjama.JefHocTaBHa atpoduja u
noctaTpomyHa  xunepnnasunja He nNpeAcTaB/bajy  AMjarHOCTUMUKM — NpobnieM,  Aajyhu
MIMYHOXMCTOXEMMWjCKN KOHTUHYMPaHO 6ojerbe 3a 6asanHe henmje (p63 1 HMWCK - 343 E12),
JoK je AMACR HeraTuBaH Koj aTpouja a HeyobrnyajeHo PeTKOo Ce jaB/ba Kof noctaTtpoduyHe

Xuneprnasuje.

1.3.1. TMapumnjanHa atpouja

MapunjanHa aTpodmnja 3a pasnnky o 06u4He atpodmje U NocTaTpouyHe Xuneprnasnje
nva AudysHM HauMH pacTa, OACYCTBO 6Gasodmnmje, 306uMjeHe >Kne3fde,cBeT/ie  OCKyaHe
uMTonnasme, ca jefprMa Koja 3ay3nmMajy CKopo LefloKynHy BUCUHY henwnje, Kao Kof atpodguje v
nocratpoduyHe xunepnnasuje. Kapaktepuctuke napumjaniHe atpogmje Koje cteapajy Tewkohe y

pa3/fIMKoBaky Of aUMHapHOr afjleHOKapLMHOMa npocTare cy:

1. MHUNTPaATMBHY pacT,
2. 36ujeHe xne3faHe CTPYKTYpe,
3. BMCOK HYK/EOLMTOMNIa3mMaTCcK1 0gHoc,
4. 3apaBHbeHa NyMWUHA/IHA rpaHuLa Xne3za,
5. PETKV NPOMUHEHTHU HYK/E0yCH,
6. HeraTMBHW Mapkep 6azasiHuX hennja y NojeAuHUM Xie3faHnM CTPyKTypama
7. nosutusHocT AMACR Kogj nojeguHux xnesaa

1.3.2. ATunnu4Ha ageHomaTo3Ha xunepniasmja (AAH, adenosis)

ATunMyHa afgeHomaTosHa xunepnnasmja (AAH) je nesmja koja ce ngeHTugpukyje y 1,5 go
19,6% TYPc u y 1% urnennx 6uoncuja.’’ Mpeacrasma mynTudokanHy nesujy, HogynapHy
nponugepaumjy < og SMM, jaCHO OrpaHuyeHy Ha nepudepujn XunepniacTUYHNX HoZynyca,
KOjY YMHe rycTo 361jeHu, 3romunaHn, YHUMOPMHU, Mann aumHycn. ALnHyce rpage KybouaHe v

KonyMHapHe henvje Ha3yb/beHWX rpaHuua, CBeT/ie U cnabo eo3nHO(UNHe umMTOMnasMme,
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Heynag/bMBUX HYKNeonyca.AMUiayHa Tena mory 6uty NpUCyTHa 3a pasfnKy of KpucTtanovga u
NnaBnyacTor MyUmHa Koju Cy Bp/o PeTKU. YKONMKO je npucyTaH Angy3HM pacT 3a pasvky of
nobynapHor ,,rypajyher pacrta oHga rosopumo o ageHo3n. AAH npeactae/ba NpemMaiurHy
Nne3njy Koja ce Hajyewhe jaB/ba Y MNpenasHoj 30HM M KOja 3axTeBa KIMHUYKO npaherwe ©
KOHTpony. OBa nesuja je BP0 CMYHA HUCKOrpaLyCHUM KapumHoMuma, Gleason XMCTOMOLLKOr
o6nmka 1 n 2. 3a pa3nuky og AAH KapuMHOMM MMajy MH(UATPATUBHM PacT, Masie XnesdaHe
CTPYKType u3melly OGeHWrHux, ampouiHy LMTONNa3My, MECTUMUYHO KPYMNHe HYKeosnyce,
oAcyTaH cnoj 6asanHux henuja, ca naaBM4acTOM MYLMHO3HOM cekpeumjom. Cnoj 6asanHux
henunja MoXke 6UTU AMCKOHTUHYMpaH Yak 1 Ao 90% kog AAH kao n nosutmeaH AMACR y
18%.%

1.3.3. Ckneposnpajyha ageHosa

Ckneposupajyha ageHosa (CA) je 6eHUrHa, CMUTHO auuMHapHa nponudepaumja y rycroj
BpeTeHacTo hesmjcKoj CTPOMU KOjy UmHe CURYLUHW MMUKPOauUHYCWU, Tpake, rHe3da, ConmaHa
nosva u nojeanHavyHe henuje. Jasmwa ce y 2% TYP cnydvajeBa, a peTKo ce Buha y UrneHUM
broncujama U MOXe CTBOPUTW TellKohy 3a AndpeHumpatrse, padyHa ce ga ce y 10% cnydajeBa
OBe /le3nje NocTaB/ba AujarHosa kapuymHoma.®® CA 1Ma jacHo fetMHICaH MMYHOXUCTOXEMUjCKM
npotun, a 10 je No3nTMBHOCT Ha p63, HMWCK (uHTaktaH 6asanHu cnoj), C100 npoTenH

no3nTneHocT U CMA MO3UTUBHOCT Ha rNMaTKo MULLMNHM aKTUH.

1.3.4. Atunu4Ha ckneposnpajyha ageHosa

ATnnuyHa ckneposupajyha ageHosa (ACA) je 6eHUrHa nesmnja Koja He 3axXTeBa Jieyetbe U
He crnaja y npemanurHe nesvje, xuctomopgonowku je cnmyHa CA camo cy npucyTHa yeehaHa

jeapa ca NPOMUHEHTHMM HYK/IE0/TyCMMA LUTO MOXe Aa UMUTUpa Kapu,l/lHOM.34
1.3.5. TlocTpagnymoHanHa atunuja Kog 6eHUrHUX »e3faHnx CTPYKTypa

MocTpaamjaLmoHa aTunuja Kog GEHUIHUX XKNe3daHWX CTPYKTypa npeAcTaB/ba CTeneH
XMCTO/MOLLIKE anTepauuje GeHWrHWX >kne3ga 360r GpaxuTepanuje W paguoTepanuje a Yy
3aBMCHOCTU 0/ BUCWHE J03e, Tpajarba 3payetba 1 BDEMEHCKOr MHTepBana usmely Tepanuja.®® Y

0BOj /1€31j1 AOMMHMPA CTPOMa/IHA KOMMOHEHTA, X/ie3ae Cy peayKoBaHe, CMarbeHe, aTpotnyHe,
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He MoKa3syjy WH(UATPATUBHM pacT ca MPUCYTHOM HYK/eapHOM aTWMWjoM Yy rnaHaynapHOM

enuTeny. Cnoj 6asanHux henwvja je nHtaktaH a AMACPa je HeraTuBHa.
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1.3.6. Xwunepnnasnja MyKo3asiHUX X/1e3fa y BepyMOHTaHYyMY

Xvnepnnasnja MyKo3asHUX X/e3[a y BepYMOHTaHYMYy je Yr/laBHOM C/lydajHu Hanas y
CNyyajeByMa paguKanHe MpocTaTeKToMuje, a Takohe ce MOXe BUAETW Y UrneHnM 6uoncujama.
KapakTepuwe je [o6po orpaHuyeHa nponugepaunja  YHUGOOPMHUX, 30MjeHUX, OBa/THUX
XNe3[aHMX CTPYKTypa Ca Yecto MPUCYTHOM eO3MHOMUIIHOM CeKpeumjoM, KOHTUHYyMpaHor

6a3anHo henmjckor cnoja.

1.3.7. Xunepnnasnja Me30HePPOTUUKNX OcTaTaka

Xvnepnnasunjy Me3oHepuUKUX octaTaka YMHe Masie, rnaHgynapHe CTpykKType 06/10)KeHe
jefHopegHUM, Ky6ouaanHuMm henvjama rycte eo3vHO(WAHE UMTOMMIasmMe ca MPUCYTHOM
WHTpanyMUHaHoM cekpeumjom.®’ Hegoctatak PSA n PAP ekcripecuje MOXe Ce KOpUCTUTK 3a

Pas/IMKoBarbe 0f KapLyHoma. >

1.3.8. HedporeHu ageHOM

HeporeHun afileHOM YMHe Mane TybynapHe CTPYKTYpe M LUCTUYHO AnNaTtupaHn Tyeynycu
00M10XeHN jefHUM pefom KybowmpanHux henuja, eo3nHOGMIHE UMTOMNA3ME U YECTO MOXKe
NMUTUPATA KapLMHOM, any MMYHOMO3UTMBHOCT Ha cneuudguuHe mapkepe PAX2 i PAXS8

MOMaXe Yy MocTaB/batby npase AnjarHose.*
1.3.9. MyumHo3Ha mMeTansasmja
MyLMHO3Ha MeTannasuja ce MOHeKa MoXe NOrpeLLHO UHTEPNPETUPATY Kao KapLIHOM.

JloGynapHu M3rnef v yapy>eHoCT ca aTpotMYHUM NpoMeHaMa yKasyje Ha GeHUrHY npupoay

OBe /1e3uje KOjy YnHe nojeanHavyHe MyUnHo3He hennje BaKyonapHor nusrnega.

1.3.10. COWPER (6ynb6oypeTpasnHe) »e3e
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COWPER (6bynboypeTpanHe) »ne3ae umajy nobynapHu nusrneg ca LeHTpasHum
[lYKTYCOM OKO Kora cy pacrnopeheHe 361jeHe OBa/iHe, MYLIMHO3HE X/e3aaHe CTPYKType, 6niefe
umMTonnasme, 6a3aiHO NOCTaB/bEHMX jeAapa Koje XMCTOMOPO/IOWKM Mory nogcehatun Ha

nenactu (foamy) kapumHom.*°
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nepumepHoj

1.4. OTPAHNYHEHRA Y ANIATHO3N AJEHOKAPLIMHOMA

NMPOCTATE

Yob6uyajeHun aumHapHu afieHOKapLUMHOM npocTarte je Hajuewwhu y 3afwbem pexmy (75%),

30HM cybkancynapHo (70%),

pehe y npenasHoj 30HM (24%) wn Hajpehe y

LeHTPasIHOj 30HM (8%). MpoLetMBatbe XUCTOAPXUTEKTYPHUX U LIMTONOLIKMX KapaKTepucTuKa

aTMnMyHor okyca Tpeba nocMaTpaTh y KOHTEKCTY YKYMHOT M3rneaa TKMBa.

®ABOPN3YIYHE KAPAKTEPUCTUKE 3A

KAPAKTEPUCTUKE KOJE NCK/bYYYJY CA

CA
1 | APXUTEKTYPHO MHUITPATUBHMN pacT JlobynapHu nsrneg
2 | Mane xnesge Benuke xnesge
3 | 'ycTo cnakoBaHe YMHOXEHe, 3roMuiaHe | PasrpaHaTte »knesge
4 | MpOMUHEHTHM HyKneonyck (1 v 4) maga | NMPOMUHEHTHM HYKIE0NYCK CamMO Y OKOIMHK
MOry 6UTW 1 OACYTHU Y NOjeANHUM HGPIN-a, CA, HBC-a
Tymopuma (foamy adenocarcinoma, Koz
TyMOpa TPETUPAHMX XOPMOHCKOM
Teparmjom)
5 | YBehaHa jegpa HykneapHe npomMeHe camo y OKoMHN CA
6 | Xunepxpomasuja HykneapHa atunuja Kof UHgnamaumje —
peakTUBHE aTunuje
7 | MutoTcke urype (1,5,6) camo go 10% -
CA Gleason ckop 6 ageHokapuuHoma y
UrneHnM Groncunjama MMajy MUTOTCKe
(hurype Koje ce Mory BULETU U KOJ,
HGPIN y 12% 1 ko >kne3ja y 3ana/bexa
y 6% (1,5,6)
8 | AnonToTnyHa Tenawia mory ce sngetmy | 13% HGPIN
34% Tymopa y urneHum uoncujama(s)
9 | AmodunHa umutonnasma brepfa ceetna v 0CKyfiHa LmTonIasma
10 | OwTpa NymMmrHaiHa rpaHuua TanacacTta nymuHaHa NOBPLUXHA 1 NanunapHe
nponudepawmje
11 | bazounIHK NiaBMYacTu, KMCenn MyuuH Corpora amylacea (10)
NHTpanymmnHamHo (1)
12 | AmopdHa PINK cekpeumja -
13 | Kpuctanouau, rycte eo3MHoOQuIHe Kpuctanounam, Mory ce jaBuTu 1 KOZ afieHo3e

CTPYKTYpe reoMeTpujckmnx obnmnka (1,7,9)

afv HeMajy KnnMHUYKK 3Hadaj (1,7,9) n kog AAH.

TABENA 1.3. [NMpouetknBarbe XMCTOLUMTONOLWKMX KapaKTePUCTMKA aTUMNMYHOT (hoKyca
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1.4.1. AnjarHoCTNYKe KapaKTepUCTUKe ajeHoKapLMHoMa

1. MepuHeypanHa MHBasmnja — Moryhe je n fa ce GEHWUIrHN auyHyCK Hanase y nepuHeypaiHOM
npocTopy.*

2. FnomepynaLje — He-TpaHCNyMeHcKa KpuGpudopMHa nponudepatmja’

3. PyxnyacT, 651e40 e03MHOPWIHN ekcTpaLenynapHu MyLUyH

4. IMyHOXUCTOXEMM]CKM KOZ HOpMasiHe NpocTaTe ¥ KOA HOAyNnapHe Xunepraasunje npucyTHa je
YHUhOpMHa ancTpubyumja y uutonnasmum PAP 1 PSA, a Ko KapuuHoMa npocTtaTe oBa

AncTprbyLmja je HepaBHOMepHa.

5. VIHBaH3MBHM afeHOKapUMHOM NpocTaTe He nokasyje andepeHumnjaumjy 6asanHnx henvja tako
[ He NOCTOj MMYHOMO3UTMBHOCT Ha KepaTyHe BUCOKE MOJEKyNapHe TEXUHE Y 6asaiHiM

henvjama.
6.PeTKO je NpucyTHa (hokaHa 6asanHa ekcrpecyja y kapLyHommma™

7.0- Methylacyl — CoA racemase (AMACR) je no3uTyBaH LMTOMMa3MaTCKN Mapkep Kog,
KapuunHoma npoctaTte, y 80% Manmx pokKyca afleHOKapLuMHOMa Y UrneHum buoncunjama, anv Huje
cneymnduyaH camo 3a KapuuHome, Moxe ce Hahu 1 kog HGPIN, afeHo3e, napuujanHe

atpocpuje.***

OundepeHumnjanHo AnjarHOCTMUKe pas3/iMke aTpogMUHOr KapuuMHOMa W napuujanHe
aTpodmje Kao 1 NocT-aTpodnjcKe Xmnepnnasuje cy nobynapHu unv angysHn usrnep, Tanacacta
NyMUHanHa neuua, 6a3ouaHK 13rneq rycto nakoBaHmMx maamx aumHyca, ysehaHo jegpo Koje
3aysuma Uueny BUCUHY henmje Koje [ajy KOHTYpY >Kfe3gama, OCKyfgHa LMTonnasma,
nceyaouHUNTPATUBHU pacT — rpyne >XiesfaHWx auuHyca usmelly BenMKuX Kniesga W
NMYHOXMCTOXEMUjCKA AMCKOHTUMHYMpPAHOCT 6asanHux henuja. Tpu 3HauajHa KpuTepujyma 3a
AmjarHo3y aTpogMyHOr KapumHOMa Cy MH(UATPATUBHU pacT - UHAMBUAYaASHe Xe3fe n3mMehy
BE/IMKUX  Ke3fa OeHUrHUX XWUCTOMOLUKUX KapaKTepucTuka, MPUCYTHU MPOMUHEHTHN

HYK/EONYCY 1 MPUAPYXKEH HeaTPONUHK KapLyHOM.*

A[leH03a je XWUCTO/MOLIKM eHTUTET KOji MOXe AOBECTW A0 3aMKe Y MaTOXWUCTO/OLLKO]

WHTEpNpeTaumju.Y XWUCTO/OLIKOj CAMLUM [OOMWHMpajy Mane, 3roMWufaHe >nesae, CBeTne
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uuTonnasme GeHUrHUX UMUTOMIOLIKUX KapaKTepMCTUKA UHTerpucaHe Mehy BeNMKUM GEHUTHUM
Xnesgama. OUCKOHTUHYMPaHO MMYHOXMCTOXEMMjCKO 60jera 6a3anHux hennja n Heybefbusa
AMACR no3uTVBHOCT MOXe Ce MOrpeLHO UHTEPNpPeTUpaTn Kao KapuymHom .,,Cruch artefact™
MexaHWykKe [OMCTOp3Wje K3a3BaHe WrIeHoOM 6uoncujom Mory 6uTKM 3amkKa Yy MnocTaB/bakby
npeyusHe paujarHose. ,ATUNMYHA AujarHosa“ nogpasymeBa OUCKY YAPYXXEHOCT  Manx
aTUMNYHUX Xne3fa ca 3Hauuma HGPIN-a 1 o6enexasa ce TepmuHom PINATYP.*” MpucycTtso
Ma/IX, YMHOXEHUX >Xne3fa yaabeHux of nosba HGPIN-a, y3 noTnyH HejocTatak 6asaiHuX
hennja  (AMCKOHTMHYMpaHa OACYTHOCT MOXe 6uTh u y okBupy PINa) cyrepuvile nocTojere
masmrHor npoueca. Ekcrnipecnja AMACR Huje cenekTvBaH MapKep jep MOXe [a Ce jaBu U KOf
HGPIN-a. TaHreHumoHanHu npecek xnesga Kog PINa, Takohe mMoxe ga cumynupa (pokyc

KapLMHoMa.

1.5. GLEASON-0B CKOP

XMUCTONOLWKK rpagyc Tymopa npeAcTas/ba CTeneH AudepeHumjaumje maamrHor tymopa. Ha
OCHOBY pacropefia 1 usriega MaaMrHux Xnesga Kao v cTeneHa aHannasmje TyMopckmx henuvja
oApehyjy ce XMCTONOLLKN KPpUTEPUjyMI 3a NMPOLLEHY XUCTO/IOLIKON rpajyca Koju GUTHO yTu4e Ha
OMONOLLKO MOHALLAaHkEe MU KIMHUYKY NPOrHo3y 6osectu. 3a oapefmBare XMCTOMOLWKOr rpagyca
TymMopa npoctarte npegnaraHn cy pasimMunmTii XMCTOMOLWKN cUcTeMu rpagupana. 1966 roguHe
Donald Gleason npefnoxwmo je 1 pa3suo CUCTEM rpagmparba U CKOPUHI CUCTEM 3a MPOCTaTUYHM
afleHokapuyHoMm. OBa Knacugukauuja npepaheHa je 1974 rogvHe, cTekna rotToBO YHUBEP3a/IHY
NpUXBaT/bMBOCT U CBPCTaHa y MNPBY KaTeropujy MPOrHOCTUYKUX nNapameTapa YApYXerba
amepuykmMx natonora. Mogugukaumje oBe Knacuukauuje npenopyyeHe cy 0f CTpaHe
NHTEpPHaUMOHaIHOTr ApywiTBa 3a yponowky natonornjy (International Society of Urological
Pathology - ISUP) 2005 roguHe. lNpema Gleason-oBoM cucTemy rpagupara nocToju net
XWUCTOMOLKNX 06/IMKa KOHBEHLMOHAHOr afieHOKapLMHOMa MpocTaTe KOju Ce O3Ha4vasajy
6pojesma o 1 10 5. MOpP(ONOLLIKM KPUTEPUjYMI 3a AMjarHO3Y CBAKOr Of OBUX XUCTOMOLLKUX

o6nmka cy cnegehu:

1. Gleason xucToNoOLWKM 06/IMK 1 — NPUCYTHe Cy NnojeAnHayvHe, YHU(hopMHe, Mase, Ao6po

AnepeHTOBaHe, TYCTO MakoBaHe W 30ujeHe >knesfe, LOOPO AedhMHUCAHWUX rpaHMua,
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mefycobHO pa3fBojeHe CTpoMOM, 6nefe uMTonnasme henuja koje 06naxy rnaHgynapHe

CTPYKTYpe, YHUOPMHIX jefiapa ca Masio MI1TO3a.

2. Gleason XMCTONOLWIKN 06/IMK 2 — MPUCYTHA je Makbe OrpaHuyeHa rpynaumja »xnesma
Koje Cy Mawe yjegHauyeHe no 06/MKY M BENMYMHW, OKPYIOr U OBaJHOT 06/MKa BuLLe

pa3/BOjeHe CTPOMOM Y OJHOCY Ha Xne3fe Ko XMCTOMOLIKOT 06/mKa 1.

3. Gleason X1cToOLWKM 06/IMK 3 - 'y 0BOM 06/MKY NMPUCYTHE CY Masie, CPeaHe 1 BenKe
XNe3ge HenpasuHOr 06/MKa ca nanunapHUM 1 KpuepuopMHUM CTPYKTypama Yy
nojeAMHNM Xnesfama annm 1 nojeaguHadyHuM henuvjama Koje obpasyjy KOMoHe U Tpake

pa3fBojeHe mefycobHo cTpomom. OBaj XMCTONOLWKM 06MK je Hajuelhun 1 jaBba ce 'y 70%

UrneHunx Guoncuija.

4. Gleason XMUCTOMOLWIKM 06K 4 — HenpaBUIHE XX/e3faHe Mace HacTane mMehycobHUM
cnajarkbem, ca OpOojHUM JlyMEHUMa Mane W CpPeAte BeNnyYuHe, nNanunapHUM U
KpMopUgopMHMM CTPYKTypama, nonuroHasHor henujckor o6suvka, 6nefe uuToniasme
(noacehajy Ha cBeT/nohennjckn KapuuvHoM Oy6pera), ca AWGY3HOM WHGUATPaLUjoM

CTpoMe.

5. Gleason xucTtonowkn 06MmMK 5 — npucyctso ocTpea (Ca LeHTpasHoOM ,.comedo”
HEKpO30M), Tpaka, KOJIoHa U MojeanHavYHnX ManurHmx hennja Koje AUy3HO UHPUATPULLY

CcTpomy.
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Cnuka 5.1. Gleason-ovi oblici: 1-A, 2-B, 3-C.D.E, 4-F.G,H i 5-1,J.K
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Gleason xucTonowWwky 06MK 1 U 2 cy peTkn y UrneHum buoncujama, a XMCTOJOLLKM
o6nvu 1 n 5 ce Hajpehe Hanase y OMOMCMjCKOM MaTepujaly Kao W y3opumma nocne
npoctatekToMuje.yY afeHoKapuMHOMY MpocTaTe MOXe f[a Ce WCTOBPEMEHO Hanasu BuLle
Gleason xucTonowkux 061mMKa, JOMUHaAHTaH W HajBuLLE 3aCTYrM/beH XWUCTOJOLWKMA 06/IMK Kao
NpUMapHN 1 APYrn No 3acTYM/bEHOCTM Kao CeKYHAApHW XMUCTONMOLWKK 06amK. MNpema Gleason
cucTeMy rpagupara ogpefeHn 1M 6pojeM O3HAYeHW NPUMapHU N CeKYHAapHW XMCTO/OLLIKM
061K ce cabupajy y Gleason ckop. Gleason ckop yobuuyajeHor afeHokapuuHoMa npocTare
Moxe aa 6yae of 2 po 10. Mpema Gleason cuctemy 3a ofpefyBarbe XWUCTOMOLLKOP rpagyca

yobuyajeHor ageHoKapLMHOMa NpocTaTte, XMCTOMOLWKM rpagyc je cneaehu:
e Gleason score of 2 Ao 4-006p0 AGepeHTOBaH,
e Gleason score o4 5 g0 7-cpefitbe ANEPEHTOBaAH U
e Gleason score og 8 o10-cnabo gndepeHTOBaH afeHOKapLMHOM.

OueHa je 3acHOBaHa Ha YysopuuMMa TKMBA [J0OMjEHUM  Wr/IEHOM  GMOMCKjoM,
TpaHCypeTa/IHOM pecekunjom MnpoctaTe Kao W Mocne npoctaTektoMmuje. bpojHe cTyguje
NoTBPAWAe Cy MPOrHOCTMYKM 3Hadaj Gleason rpagyca Kao jefHOr Of MPOrHOCTUYKUX (pakTopa
KOju Kopenupa ca OMOXeMWCKMM CTaTycoMm, nporpecnjom 601ecTu, MNojaBoOM YAa/beHUX
MeTacTasa, NpeXuB/baBakeM U NnojaBoM peuuanea.*®*%  Yeohere pyTUHCKOr PSA CKPUHUHIA,
,Core” buorncuja 3a AujarHoCTUKY KapuuHOMa npocTarte 3ajeflH0 ca WUMYHOXUCTOXEMUjCKOM
MPOLEHOM 3a MAeHTUPUKaLKMjy 6asanHux henuja 1 pasBojeM pafukanHe MPoCTaKToMUje Kao
PYTUHCKOT XMPYPLLKOT flevera [0Beo L0 Beher pasymeBarba Npupose Tymopa 1 MporHoCTUYKOr
3Hayaja Gleason rpagyca. OBo je 3a y3BpaT [LOBe/o [0 NPernopyyeHnx Kputepunjyma 3a npepagy
Gleason rpagyca 1 ckop, WTO je 1 ypaheHo mapTa 2005 roguHe HaKOH KOHCEH3YC KOH(epeHuuje
ISUP-a.>° Ha 0BOj KOHepeHLMjy je OANyYeHO Aa Ce XMCTOMOLLKM 06MLM 1 1 2 peTKO KopucTe
Yy AMjarHOCTUYKe CBpXe KOA UrneHux 6uoncuja Beh camo y eBanyaumju cTyauja Kao u fa
Gleason score 1+1=2 rotoBo yBeK NpeAcTaB/ba aTUMUYHY afleHOMaTO3HY Xunennasujy LTo ce

noTephyje BM3yenusaunjom 6asaiHnx henmja MMyHOXUCTOXEMU]CKUM 6O0jeHeM.

Benvka umperynapHa nosba KpuopugopMHUX nesfa Behux AvMMeH3uja of OGeHUTrHUX
XNesfaaHux CTPYKTypa U Masne >Xnesfde cnabo QopmupaHuxX fiymeHa Koje ce cnajajy y

MUKpoauuHyce n hypernephroma — like CTpykType, KnacuuKyjy ce Kao XUCTOMOLLKK 061K 4
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npema mogmdukosaHoj Gleason knacudmkaumjn (MGK).>*?

Ha koHepeHunjn cy v pare
npenopyke y Be3n 60f0Bata WUrNeHUX 6uoncuMja U ysopaka A0O6MjeHUX HAKOH pafuKaiHe
npocratektomuje. [JOroBopeHo je Aa Ko WUrneHux 6uvoncuja ceKyHAapHW XUCTONOLWKK 06/IMK
HUKer rpafgyca ako je Mawm of 5% He Tpeba 06yxBaTUTW CKOpoBateM Beh ce Taga gynavpa
NpUMapHU XMUCTOOLLKM 06/IMK, a CaMO aKo je BuLUer rpagyca n mawu of 5% npuxsaTa ce Kao

ceKyHAapHM.

YKONMKO je nNpucyTaH TepumjasHi XUCTOMOLWKM O6/IMK BULLEr rpafyca ycBaja Ce Kao
CeKyHapHM XMCTOMOLWKM 06/MK. 3a pa3fiMKy of (PUHANHOr CKopa KOof y3opaka [L06ujeHuX
pafMKaJHOM MPOCTATEKTOMUjOM T[Ae je Mpernopyka fa Ce He TymMaye Kao CeKyHAapHu
XWUCTONOLWKN 06/MK fa He 61 [OWN0 A0 NPeKOMEepPHOr oueruBarwa. Ha OCHOBY pesynTara
HOBUjUX CTyAMja NPENOPYYEHO je YK/byUYmnBame TepuujaiHor 06/1MKa caMo ako je mMamwu of 5%
LenoKynHor Tymopa W Beher XWUCTOMOWIKOr rpagyca o0f nNpUMapHOr W CeKyHAapHor

XMCTOMOLLUKOT 06/MKa,>

54,55

a aKo je Buwe of 5% TpeTupa Ce Kao CeKyHAapHW XWUCTOMOLLKU
06/I1K.

BehuHa cTyauja je nokasana ga npumeHa MGK nosehasa Gleason cuope = 7 ca 32% Ha
46% Kop wurneHux 6uoncmja nm ca 53% Ha 68% Koph y3opaka [06WMjeHUX pagUvKaIHOM
NPOCTaTeKTOMMjOM,”® Kao M fa MOCTOjU carnacHOCT y CKopy u3Mely WrieHnx 6uoncuja u
y30paka [J06MjeHNX pagukaiHOM npoctaTekTomujom.”’ Hueo PSA y cepymy Takohe je y
Kopenaumjn ca MGK.

IMPOrHOCTMYKKM 3Hayaj TepumjasHor cTagujyma noTeBpheH je y pesyntaTmma MHOrUX
cCTygMja u Kopenupa ca WCXOL4OM 000/betba, eKCTPanpoCTaTUYHWM  LUMPEHEM  HOLATHUM
MeTacTasama, Kao U WHhUTpaumjom cemenmx kecuua.’***®® MGK ISUP-a wn3 2005 roguHe
npefcTaB/ba 3HayajaH Hampefak M OrpomaH 3Hayaj 3a MaTosiore M yposore Kao U OCHOBY 3a
NMMNNIEMEHTMPae M3MeHa Koje CBOjY BaIMAHOCT MoTBphyjy Kpo3 MHOrobpojHe CTyauje Be3aHe

3a NpPUPOAY W Ucxod Tymopa.
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1.6. XMCTOJIOWWKE BAPNJAHTE KAPLUVMHOMA MNMPOCTATE

Hajeehu 6poj KapuuHOMa npocTaTe Cy OBWMYHM aUMHAapHW afeHokapLmHomu.®6%83

BapujaHTe 06MYHOr auuHapHor KapumHoma no kKnacugukaumjy WHO of 2004 ropguHe

yKibyuyjy:
1. aTpohmyHN,

2. NceyaoxmnepnnacTUyHu,
3. neHactu — foamy,

4. KonongHn (MyLuHO3HN),
5. signet ring,

6. OHKOLMTHU W”

7. lymphoepithelioma — like kapLuHom npocTarte
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He-aumHapH1 KapumHOMMK npocTaTe Cy 3acTyrn/beHu y 5 go 10% npuvmapHuxX KapumMHoma

6183 11 npema WHO o 2004 rognHe® o6yxBaTajy:

npocrare.
1. capKOMaTomaHN KapLuMHOM
2. QYKTa/HN afleHOKapLMHOM
3. CKBaMO3HM N afleHOCKBaMO3HW KapLHOM
4. ypoTenvjanHy KapunuHoM
5. small cell carcinoma
6. basal cell carcinoma

7. clear cell adenocarcinoma

HepaBHO onucaHe BapujaHTe KapuuHOMa npocTate Koje Hucy YykbydeHe y WHO
Knacuukaymjy un3 2004 roguHe Cy  MUKPOLMCTMYHM  afleHoKapuuHoM, PIN ke

64,65

afleHoKapLMHOM, large-cell HeypOeHAOKPUHM KapuMHOM®® 1 MAeoMOPHHU  MHOBCKO-

henujckn ageHokapLmHom.®’
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1.6.1. XWUCTO/MOLLKe BapunjaHTe auyHapHOr KapumHoma
1.6.1.1. ATpohnyHN afileHOKapLMHOM

ATPO(MYHN a[EHOKApLMHOM jaB/ba Ce CMopaguMyHO MOC/e 3payHe U XOPMOHCKe
Tepanuje, ca ydectanowhy of 2% y wurneHum 6uorncujama n 16% y cnydajeBUMa nocre
pagvkanHe npocTatekTomuje.*> OBy XWUCTOMOWIKY BapWjaHTy KapaKTepuily MHGUATPaTUBHM
APXUTEKTYPHU U3rnes, Masn aumHycu (DOKanHO AWNaTvpaHu, CMakeH BONYMEH LUTOrMIasMe
TyMOpckux henmnja, noTnyHa HeratmsHocT Ha HMWCK un oepekcnpecnja AMACR y 70%
cnyyajeBa.®® VIMyHOXuCTOXeMUjckM Npodun Tpeba OMPesHO TyMauuTh M He [OHOCWTM
npeHarnawleHe o4/1ykKe y UrneHum éuorcujama. ATporyHy ageHokapumHom ogroeapa Gleason
rpagyc 3 KapuuMHOMY a MporHo3a OBOr TuMa je CAuyHa Yobu4yajeHOM  auMHapHOM

afleHoKapuMHoMmy ogrosapajyher rpagyca 1 naTonoWKOr cTagnjyma.

1.6.1.2. lNceygoxmunepnnaacTUYHM aleHOKapLMHOM

MceygoxmnepniacTUYHN  afeHOKapUMHOM 3ajedHO ca  aTpoMYHOM UK MeHacToM
[NaHAyNnapHOM BapWjaHTOM je y BENWMKOM MPOLEHTY MpUCYTaH y WrneHuMm 6Guoncujama.®
MWKPOCKONCKN OfJ/INKYje Ce LUCTUYHOM AunaTaunjoM ca UHTPalyMUHaIHOM ManuiapHoM U
pasrpaHaToM MOpMOIOrNMjoM YHyTap nepudepHe W npenasHe 30He YecTo Yy CyCeAcTBy
yo6uyajeHor auuHapHor ageHoKapLyHoma.”® VIHUATpaTUBHU pacT, nepuHeypaaHa MHBasja,
VHTaNYMUHAHA KPUCTAIOMAM W NAaBUYaCTU TaHKM MYUMHCKW CNOj MPUCYTHU CY Y Marem
6pojy cnyyajea. OBa XWCTOMOLLKA BapujaHTa oArosapa Gleason xucTonoLkom 06amnky 3,62% a
HEeZI0BO/bHO je ONMCaHO KOJIMKO je MPOrHOCTUYHM 3HayajaH yTuLaj OBe BapujaHTe yapYyXeHe ca
yobuyajeHUM auuHapHUM afieHokapuuHoMoM. Y 70-83% oBMX Tymopa npucyTHa je
nosuTuBHOCT Ha AMACR."

1.6.1.3. AfeHoKapumHoM neHacTux xne3ga (foamy gland)

MeHacTo (foamy) >kne3faHu afleHOKapUMHOM je BapujaHTa auMHapHOr ageHoKapuuHoma
KOju ce KapakTepule O6WIHOM, MEeHaCTOM LMTOMMa3MOM, MUKHOTUYHUM jegpuma, Y3
cnaboamndepeHToBaHe XXnesfaHe CTPYKType KpuopugopmHe CvKe, COMMAHA MO/ba, KOMOHe, U

nojeguHayHe Tymopcke henmje.” Y 13 1o 23% aHaM3MpaHUX CnyyajeBa Nocne paankaiHe
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NPOCTaTEKTOMMUjE YAPYXXEH je ca auMHapHUM afeHOKapLMHOMOM.PeTKe Cy WHTpafyKTaiHe
hopme oBOr KapumHoma U ,foamy gland“ HPIN.”® KmyHoxuctoxemmjckum 6Gojersem ca
NMWCK u p63 noTtnyHo je ofcyTaH 06asasHM Cfloj KO WHBaH3MBHMX KapuuHOMa O0Be
BapujaHTe. AMACR ekcnpecuja AeTekTyje ce y 68%."" OBa BapujaHTa oarosapa Gleason ckopy
7, a MNaTonoLKW CTagujym je WAEHTMYaH Kao W Kop yobuyajeHor auvHapHOr KapLuHOMa.
Moryha je ekcTpa NpocTaTMyHa eKCTeH3uja, & MeTacTaTCKu Aeno3nTu UMajy XUCTOMOLLKY C/INKY

npUMapHor Tymopa.

1.6.1.4. MyuunHO3HU (KONOMAHW) afleHOKapLHOM

MyLMHO3HM (KONOWAHKW) afeHOKapLMHOM je BP/o peTka BapujaHTa KapuMHoMa npocrare

ca MHUMAeHLOM og 0.3% cBMX KapLuHoMma npocTate. ™

[JedurHuniue ce Kao afieHOKapLMHOM ca
BUWe of 25% ekcTpauenynapHoOr MyumHa He-npocTaTUYHOr rnopekna. AKO je npoueHart
eKcTpaLenynapHor myLuHa Mawu of 25% KapakTepuLle ce Kao afieHOKapLMHOM ca (POKaSIHOM
MYUMHO3HOM KOMIMOHEHTOM.

To je MynTUHOAYNapaH YecTto LUCTMYaH TYMOp, /er/bUBe OMasieCLeHTHe MNOBpPLUMHE.
MWKPOCKOMNCKM MPUCYTHE CYy Ma/lUrHe X/fe3fe KpuopudopmHOr u3rnefa, Tpake, KOIOHE U
»signet ring* henuje Koje nnyTajy y jesepunma ekctpauenyniapHor MyLmHa a 4ecTo ce Mory Hahu
W KonareHu MUKpoHoaynu. OBa BapujaHTa ogroeapa Gleason ckopy 6 — 8.”°  TMuTare nopekna
je Bpno BaXHO W ofpefyje ra UMyHOXUCTOXeMujcku cTatyc. BpegHoctm PSA, PSAP,
NMyHono3ntueHocT Ha HMWCK noTBphyjy npoctaTu4yHO nopekso, Aok ekcripecuja CK7 mnm
CK20 moxe yKaszaTu Ha npvMapHu MyKYC NpoayKyjyhu afeHoKapumHOM ypeTpe unm mokpahHe
GeLumKe UIn Ha NpUMapHY MyLMHO3HW afieHOKapLMHOM KonoHa. OBa BapujaHTa ce LUMPU Kao U
06VMYHM auMHApHW afleHOKapUMHOM Yy JIMM(PHE 4YBOPOBE U KOCTM Ca WHULMPaHEM
0CTeob6nacTMyHOr npoueca. PaHuje npetrnoctaske O BehOj arpecMBHOCTU Of auMHapHOr

KapLMHOMa npocTaTe cy nobujeHe Ha OCHOBY MHOFUX cTyamja. ™

1.6.1.5. ,,Signet ring* ageHoKapLMHOM

»Slgnet ring* ageHoOKapuMHOM je BeOMa peTKa BapujaHTa KapuuHOMa npocTtarte, Koja
nofpasymesa NpUCyCTBO UHTPALMTONIA3MATCKOr MyLMHa, a Y OACYCTBY MyLMHA pa3/ivkoBaTtu

ra Tpe6a o/ BaKyonapHe BapujaHTe ajeHokapumHoma.®’® OBaj 061k ogrosapa Gleasonovom
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ckopy 5.°°  KapaKTepucTW4HO je MmpucycTBO ,signet ring“ henuja, LMTOMNasMe WCMYHEHE
CBETNMM MYLIMHO3HMM BaKyonama, nepudgepHo noctas/beHor jeapa. OBa BapujaHTa Tymopa uma

NIOLL MCXO/, M OAFOBOP Ha PaavoTepanujy 1 aHaporeHy aenpusauujy.
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1.6.1.6. OHKOUUTHM aleHOKapLMHOM
OHKOUMTHM  a[IEHOKapUMHOM  YK/by4yje TYMOpPe OHKOUMTHUX LMTONMA3MATCKNX
KapaKTepucTuka Koje MoTMYy Of MHOro6pojHUX MUTOXOHAPWja, a He 3Ha Ce TayHO KakBe

NPOrHOCTU4KE VIMI'IﬂVIKaLI'I/Ije MMa OBaKBa XUCTOJIOLLIKa C/TINKa.

1.6.1.7. Limphoepithelioma - like ageHokaunHom

Limphoepithelioma-like ageHokapuMHOM je BpPNO pedak, cnabo AWgepeHTOBaH
afleHOKapLUMHOM KOjuU XMCTOMOWKKM nogceha Ha NMMMOENnUMTEeNIMOM HasoMapuvHKca ann Huje
noBe3aH ca MHMeKLMjom Epstein- Barr Bupycom.”” MUKPOCKONCKM, NPUCYTHMN CY CUHLMLMA]jyMM
TyMOpCKMX henuja, HejacHUX rpaHuua y3 rycT AMMGOLMUTHO-NNA3MOLMTHU MHMATpaT. OBK
KapunHomu cy nosutueHu, 3a PCA, PSAP 1 AMACR y cBMM Cny4ajeBMMa YAPY>XEHUM CY ca

aLUMHapHUM afeHOoKapLMHOMOM a NpoLeHaT 0Be KoMMNoHeHTe Kpehe ce o4 10 fo 90% y Tymopy.

1.6.2. XWUCTO/OLLKe BapunjaHTe He-aUuMHapHOr KapumMHoMa npocraTe
1.6.2.1. CapkomaTtonHu KapunHoM (KapLumnmHocapKom)

CapkoMaTonaHN KapuuHOM WM KapLUHOCApKOM je pefak MasurHu Tymop 6udasHor
KapakTepa KOju CafipXXU MaUrHy enuTesiHy — KapuMHOMCKY W Ma/IUrHy Me3eHXUMasHY
KOMMOHEHTY. KapuyHOCapKOM je TEPMUH 3a XOMOJIOr! CapKOMATOUAHW KapLMHOM, Npu Yyemy
CapKOMCKY KOMMOHEHTY rpaje TKvBa XOMO/Ora 3a npocTaTy. XeTeponorn TUn YKbyudyje
Me3eHXUMasIHEe KOMIMOHEHTE MOpeKna KOCTW U XPCKaBuUe Mafa MOry Aa Ce KOpucTe U pyru
TEPMVHU Ko LUTO je MeTaniacTUYHN KapLMHOM UM MasIMrHA MELLOBUTY Me304epMaTH TYMOP.
TyMOop ce Mnpes3eHTyje Kao CMBKAcCTO-OenmMyacta mMaca ca OrkbMITMMa Xemoparuje, Hekpose,
TeHJEHLMJOM LUMpEHa Y OKOMIHEe CTPYKTYpe Kao LUTO CY CEeMeHe Kecuue W 3Uf PekTyma.
MWKPOCKONMCKKM, KapUMHOMCKY KOMMOHEHTY Yy HajseheM Opojy cny4yajeBa UMHU aLMHApHM
afleHOKapUMHOM a BeoMa PeTKO AYKTa/lHW afleHOKapUMHOM, MajIMrHM TYMOP CKBaMO3HE W/

78,79,80

a[leHOCKBaMO3He AudepeHUMjaLmnje uam  ypoTennjasHi KapLuyHOM. AJleHOKapLMHOMCKa

KOMMOHEHTa je y BehnHM cnydajeBa MUHUManHa ca Gleason ckopom og 7 ao 10.

34



CapkomartonHa KOMMOHEeHTa je n3paheHa og naeoMopgHUX 1 BpeTeHacTuX henuja Koje ce
opraHusyjy y Qacumkynyce, ca HarnaweHUM HyKneapHUM Mj1eoMopgusmMomM u  GpojHUM
MUTOTCKUM (hurypama. Hajuelwhe je 3acTyn/beHa XeTeposiora BapujaHTa OBOI Tymopa Koja
YK/bydyje OCTE0CapKOMCKY M XOHAPOCApKOMCKY KOMMOHEHTY a PeTKO nosba prbpocapkoma,
NejoMmocapkoMa M aHrmocapkoma. TymMop je arpecuBaH, UH(UATPULLE OKOSHe opraHe W faje
yaarbeHe MeTacTtase y nnyha, Mo3ak, jeTpy nneypy, 6yopere. O6e KOMNOHEHTe Ce MOTY BWUAETU
Ny MeTaTCTaTCKUM Aeno3ntmuma. TyMopu cy YHU(OPMHO MO3UTUBHU Ha BUMEHTUH (CapKOMacKa
KOMMOHeHTa) ofHOCHO Ha CK, PSA, PAP (KapuuMHOMCKa KOMMOHEHTA). XWUCTONOLWKN N3rnes

HUWje NPeAMKTOP NPOrHO3e M NPEXMB/baBatba.

1.6.2.2. [QyKTasiHN afeHOKapLnHOM

[ykTanHn afeHokapumHoM (NanunapHy) WAM nanuiapHo-AyKTa/lHU afleHOKapLUHOM,
yellhe yapyXeH ca auyHapHUM afeHOKapLMHOMOM, YuHU 3% CBUX KapuuHoma npoctare.®
MWKPOCKOMNCKN KapaKTepuLle ra nceyaocTpaTuirkoBaH KONYMHApHU eNUTeS ca nanuiapHuM v
KpMbpnopMHUM M3rNefoM a peTka cy M noswa ,,comedo carcinoma“ Kao M nojeAvHavHe
XnesgaHe CTpyKType Koje mory noacehatu Ha PIN — like ageHoKapuuHoM. MUTOTCKe urype cy
npucyTHe y Behem 6pojy Hero Koj auuHapHor afeHoKapLuyHoMa.

HezaBHO cy onucaHu cny4ajeBy OBOT TuMa TyMOpa KOju cajpXXu MyLIMHO3He rnexapacTe
henuje, neHacte >nesge, Paneth cell — like HeypoeHgokpuHe henuje.®? KoersucTupajyha
aLlMHapHa KOMMOHeHTa je Gleason ckopa 6-7, a iyKTa/lHa KOMMOHeHTa ce Kpehe of 5 4o 100%.%
MpemMa HeKUM CTyfujaMa LyKTasHWU afeHokapuuHoMm Gleason XMCTONOLWKOr 06/MKa 3 je BuLle
arpecmBHMju Hero Gleason skor 7 auuHapHOr afleHoKapuMHOMa Kaja je AyKTaslHa KOMMOHeHTa
Beha og 10% y Tymopy.®® [lyKTanHu kapuMHOM je [JOMMHAHTHO NOKaIM30BaH y NeputepHoj
30HM 1 Gleason XMCTOMOLWKKM 06/MK OBOr Tymopa je o4 3 A0 5 M yBeK je BULLIM Hero Kog
auMHapHe KOMMOHEHTe ako Cy YAPYXeHW. VMyHO(eHOTUN [LyKTasHOT afeHOoKapLuHoMa je
C/IMYaH Kao KOJ auMHapHOT afleHOKapLUMHOMA, XeTeporeHe AMCTpnbyLmje N MHTeH3UTeTa 60jera
3a PSA, PAP, HMWCK (guckoHTuHyupaHo 6ojerwe), AMACR je cnabujer nHTeH3auTeTa y
oAHoCy Ha auuHapHn. 2%

[yKTanHn afjeHoKapLuMHOM je 06MYHO Beher BONYMeHa Hero auvHapHu, WHQOUATpULLE

NepunpocTaTUYHO TKUBO, Aaje pervoHasHe MeTacTase, yja/beHe MeTacTase Yy niyha u KocTu.
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Mcxop v OAroBOp Ha paAvKanHy NpocTaTeKTOMMjY, XOPMOHCKY Tepanujy 1 pagmoTepanujy Kop
OBOI TYMOpa je NMOLLUWj HErO KOZ YNUCTOr alyHapHOT afieHOKapLMHOMA Kao LUTO je YBeK BULLIN

XWUCTONOLLKW 06/IMK N NATONOLLKN CTagunjyMm.

36



1.6.2.3. CKBaMO3HU 1 aleHOCKBaMO3HWN KapuuHOM

CKBamMO3HM 1 afleHOCKBaMO3HW KapLUHOM Cy BEOMa PETKW Ca MHUMAEHLOM MaHOM Of,
1% cBMX KapuuHoMma npocTarte. MHumieHUa afeHOCKBaMO3HOI KapuMHOMa je HMXa Hero
CKBaMO3HOI KapLMHOMa, a moryha je 1 4ecTo yapy>KeHOCT ca ypoTenujasHUM KapuuHommuma. To
CY Be/IKM TYMOpW, YBPCTU, CONUAHN, PYXMYacTo Genmyacte 60je Ha Mpeceky Koju 3axsatajy
LIe/IOKYMHO TKMBO MpOCTaTe Ca LUMPEHEM U KOMMPECUjOM Ha MPOCTaTUYHM [e0 YpeTpe, 6eLunKy
CeMeHe KecuLe, PEKTYM, perroHasiHe MMMHe YBOPOBe M KOCTY ca NOoCc/eANYHOM OCTENUTUYHOM
BULIE HEro O0CTeo6racTUyHOM peakumrjom.’® MuKpocKomckM, uMHe ra rHe3ja W nosba
NOMUIOHaNIHUX hennja, ca HyKeapHOM aTUMNjOM KOja NoKasyjy LEeHTpasIHy WA UHAMBULYAHY
KepaTuHu3aunjy y 3aBUCHOCTU 0f cTeneHa AudepeHumjaumje. Gleason rpagyc KopucTu ce 3a

Xne3gaHy KOMMOHEHTY N YBEK je BULLIN aKO je Yy NMTakby afleHOCKBaMO3HW KapLuWHOM.

Cnuka 6.2. a)AyKTa/IHW, 6)CKBaMO3HM, L)6a3anonaHun, 4)YPoTenniaHi KapLumHoOM
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1.6.2.4. YpoTennjaniHu KapunuHoMm

YpoTenvjasHu KapuMHOM WAW KapuMHOM MpenasHor enuTena je 06WYHO YAPYXKEH ca
NpUMapHUM TYMOPOM YpeTpe v MokpahHe Gellmke WU pe3ynTaT je LMpeHa M3 0BUX opraHa
WM Kao MynTUOKanHa 6ONecT y TOKy YpoTenvjanHe KapumHoreHese.®”  [Mpumaphm
ypoTenujasiHu KapumHoM npocTtaTe 6e3 npucycTea UCTOr Tymopa y 6elunuy je BeoMa pefak, ca
MHUMAeHUOM og 0,2%.% MWKPOCKONCKN MoKasyje ynag/blBy CKIOHOCT 3a pacT y OKBUPY
KaHa/smha v aumHyca npoctaTe, NaLieTouaHo Wrpeke, 6e3 CTpoMasiHe MHBa3Nje, UHTPaAYKTaHy
LanuIoMaTo3y, KOMeLo HeKpo3e M AUCTPOgMjcKe Kanumdurkaymje. LIMTONOWKMA NpUCyTaH je
hennjckn 1 jefapHn nonmmopgmsam, eo3nHOMPWNHA, ,,CKBaMOMAHOr u3rfega” uMronnasma.
VimyHOoeHOTMNCKM npodhun  je of nomohn Yy pasMKoBawy OBOr  KapuuMHOMa Of
cnabogudepeHToBaHMX ageHokapumnHoma npoctate. PSA, PSAP cy HeratneHu a CK7, CK20 1
HMWCK cy no3sutusHuW. MNporHo3a nHBaH3MBHUX (hOPMY OBOT TOMYpa je /ioLla 3a pas/iuky Of

in situ“ Koja je go6pa.®

1.6.2.5. CUTHOheNjCKN KapunHOM npocTare

CuTHOheNMjCcKM KapuMHOM npocTaTe Kao MpUMapHu Tymop MpocTate je W3Y3eTHO
arpecvBaH TyMOp KOju Ce OTKpMBa Kao y3Hanpefosana 601ecT, ca nHumaeHuom og 0,3 fo 1%
CBMX KapuuHoMma npocTate.®® Y Bulle of MONOBMHE CAyyajeBa YAPYXeH je ca aLyHapHUM
afleHOKapLUMHOMOM LUTO je Hajyewhe mHUmMjanHa AujarHo3a. lMpucyTHa je 3Ha4ajHa pas/vka
n3MeRy KIMHUYKUX KapaKTepUCTMKa OBOM M auMHapHOr ageHoKapuuMHoma. HuBo PSA Huje y
Kopenauuju ca CTagvjymMom 6071ecTM XOPMOHCKMM Of3VBOM, BPEMEHOM MPEXMB/baBaHa,
NPUCYTHUM BUCLIEpanHM MeTacTasama.” Hajuelh cMATOMW Ce OfHOCE Ha AMCeMUHaLMjy
601ecT 1 ONCTPYKUM]jy MOKpahHe GeLlnKe, a MOXe Ce jaBUTWU U NapaHeonnacTUYHU CUHAPOM
Koju yk/bydyje Cushing cuHApOM  300r eKTOMWYHe afPeHOKOPTUKa/iHe  CeKpeuwje,
XUMNEePKaILEMMJCKN CUHAPOM, TUPEOTOKCUKO3Y, XUMepryKaroHeMUjy, TMMOUYKN eHLedanmTuc.
JegHa TpehmHa oBux Tymopa uma nosehaH PSA 360r npucyctBa afeHOKapLMHOMCKe
KOMMOHeHTe. Tymop ce Beoma 6p30 LIMPK U [jaje MeTacTase HeOOUYHe NloKan3aLmje: OMEHTYM,
rnacHe >kuue, TemnopasHa KOCT, akKCWIapHU NMMQHA HOAYCKW, enuananuMnC, NepuKapm,KOCTH.
Tpwn 4eTBPTUHE NaLMjeHaTa ca 0BUM TYMOPOM Beh y TOKY AMjarHOCTMKOBaka MMa BUCLepasiHe

MeTacTase. XWUCTO/MIOWKKW, YMHE Ta Mosba, TPake, KOJIOHE, MNOJIUFOHA/IHUX, OBa/IHUX WAn
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BpeTeHacTUx henuja, nanucagHe KoHUrypaumje, ca CTBaparbem PO3ETO/IMKMX CTPYKTypa W
NpUCYTHUM  reorpa)CkMM  Hekposama.  henvje  cy  cupomMallHe — LMTOMNIa3MoM,
XUMepXpomMaTUYHUX jegapa. Yaeo afleHOKapLMHOMCKE KOMMOHEHTe je pas3nyuMt n Hajyelthe
ogrosapa Gleason oBoM 061Ky 4. VIMyHOXUCTOXEMUJCKM NPOQUI ca [OKa3nBaHeM enuTesHe 1
HeypoeHAOKPUHe AudepeHumjaumje nokKasao Ce KOPWUCTaH Yy AMjarHo3n oBuX Tymopa. PSA,
PSAP cy no3ntmsHu y mMewosutum tymopuma, TTF-1 n CD44 kopucTe 3a pas3/iMKoBaHe 04

cnabo AuepeHToBaHNX afeHokapLyHoma,

1.6.2.6. KapumHom 6a3anHux henvja

KapuynHom 6asanHux henuja je nNpuaMYHO pefdak Tymop. Hactaje HeonjacTUYHOM
nponuepauymjom 6asanHux henmnja. Kopucte ce pasnuumt tepmuHmn (adenoid cystic like,
adenoid basal cell tumor) y onucy ose Heonnasme. MUKPOCKOMNCKA TYMOP UYMHE LIUCTUYHU W
CONMUAHW apaHXMaHW ca NaincagHo nepuepHo pacnopefheHum Tymopckum hennjama unm y
061MKy Tybyna ca XxujaiuHum 060[0M Kao W BefMKa COMMAHA rHe3ja ca unm 6e3 Hekpose.
WHuntpatmBHM  pacT,  HEKpos3a,  [e3MonjacTMyHa  peakuuja,  MepuvHeypaiHa U
eKcTpanpocTaTUyHa UHBa3Nja NOMaxy y andepeLmjasHoj AnjarHosm og xunepnnasuje 6asanHux
henunja. MmyHoxuctoxemujckm mapkepu bel-2 i Ki67 Takohe mory wumatu BpefHOCT Yy
AMjarHocTnukoj avdepeHumnjaumjn.”® Tymop nMa cnop TOK, KacHo faje peLmams W yaarbeHe
meTactase. HajnoysgaHuju nNpeavKTOPU arpecuBHOr MoHallarma je MpPUCYCTBO  BeNKUX
COMMOHUX THe3da Ca HEeKpo30M, BWCOK MPONMEPATUBHU WHAEKC U CMarbeHa WMYHO

NO3UTUBHOCT 3a 6asasniHe henuje.

1.6.2.7. CBeTnohennjcku ageHoKapumMHOM

CeeTnohenujckn  afleHOKapuMHOM je  Hajyewhe ONUCMBaH Kao  pPeHa/lHXW  Tun
cBeTnohenmjckor  KapuuHoma 6y6pera,”  TyGynoumMcTUuHM  CcBETNORENWCKM  KapLMHOM
npoctate™ 1 cBeTnohennjckm aJeHoKapLMHOM Koju nopceha Ha Milerov  ypeTpanHu

afleHOKapLMHOM Nopek/ia NpocTaTUyHor yTpukynyca.®
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1.6.3. BapwujaHTe npocTaTtU4HOr KapumMHoMa Koje cy onncaHe nocne WHO

Knacugmkaunje 2004 roguHe

1.6.3.1. MUKpOLNCTUYHN afjeHOKaPLVHOM

MUKPOLUMCTUYHN afleHOKApLMHOM KapakTepuLle ce LMCTUYHOM Aunataumnjom >nessa u
[0 peceT nyTa BehOM Hero Kog O0OMYHOr auMHapHOr afeHOKapuMHOMa ca MPUCYTHUM
KpucTasionamMmMa v nnaBmyacTum MyuuHoMm y nymeHy. VIHUMaeHua Tymopa je oko 11%, Gleason
rpagyc je 3. VIMyHOXMCTOXEMM]CKN KapaKTepuLLe ra 0ACycTBO 6asanHux henuja, a y ckopo 96%

cny4ajeBa npucyTHa je ekcnpecnja AMACR.

1.6.3.2. AfeHokapuuHom Hanuk PIN-u

AjeHokapuuHom Hanmnk PIN-y je HeflaBHO onvcaHa BapujaHTa afieHoKapLumHoma Koja no
CBOjOj XMCTOMOLLKOj apxuTekTypn noaceha Ha PIN rge HeonnacTuyHe henuvje obpasyjy qnar,
pecuyacTe M MUKponanunapHe opmMauuje Koje Yy MOTNYHOCTU MCMyHaBajy O0Be Xnesde, a
moryhe cy n BMCOKe KonymHapHe hennje Koje nopcehajy Ha Tymopcke henuje LyKTasHor
apeHokapumHoma (PIN — like duktalni adenokarcinom).®*® 3a pasnuky og PIN — a, p63 n
HMWCK MMyHOXUCTOXEMUJCKO 6ojetbe 3a 6aszanHe henvje je MOTNYHO HeratMBHO, a Ha
AMACR je no3uTtnHo. Gleason rpagyc oBux Tymopa je 3, a ako je YAPYXXeH ca aumHapHUM

afleHokapumMHoMoM Hajyeluhe je Gleason scora 6.

1.6.3.3. KpynHohennjcku HeypoeHAOKPUHWN KapuuHOM

KpynHohennjckn HeypoeHAOKPUHM KapLUHOM je U3Y3eTHO pefak XMCTOMOWKN 06/MK, a
Hajuellhe ce jaB/ba Yy CAyyajy afeHOKAapLMHOMA fleYeHWX XOPMOHCKOM Teparnujom.®
MWKPOCKOMCKM MNpPUCYTHa Cy no/ba W Tpake henuja BenMKMX jefapa rpyobor XxpomartuHa,
NMPOMUHEHTHUX HYK/eOosyca ca HarfalleHOM MUTOTCKOM aKTUBHOLWAY 1 TYMOPCKOM HEKPO30M,
YeCTO YAPYXXEH ca auumHapHUM afeHOoKapuumHOMOM. [lpucyTHa je WMYHOXMCTOXEMMjCKa

MO3UTUBHOCT Ha XPOMOrpaHWH, cuHanpoTogun3nH, CD56, 57 1 AMACR.

1.6.3.4. LIMHOBCKOhenjcKN afieHOKapLunHOM
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LInHoBCKOhennjcKn afeHoKapLUMHOM je M3Y3eTHO peTka BapujaHTa afeHoKapLuMHoMma ca
MPUCYTHUM TUTaHTCKUM henvjama KpyrnHUX nneoMopdHuX jeaapa, YAPY>KeH Hajuewhe ca

9.5 MpucytHa je npomeHmbMBa

yobuuajeHum  ageHokapumHomom  Gleason  skor
MMYHOMO3UTUBHOCT GU3apHMX ruraHTcKkmx henmja 3a PSA. OBM TyMOpWY Cy BP/IO arpPecuBHM ca

npexxnB/baBakbeM 0 HEKOJIMKO MECELIN.

1.7. CTAONPAHKE KAPUMHOMA MNPOCTATE (CKIT)

KapunHom npocTare je Hajyeluhe AnjarHOCTUKOBAH KapLUHOM Kof MyLikapaua, 240.890
HOBMX CMyyajeBa AujarHocTMKoBaHO je 2011 rog, a 33.720 je ympno y CAA.® MpeunsHo
CTafuparbe KapuyHoMa je o, BUT/IHOT 3Hadaja 3a npefsuharte 6MONOLIKON MoHallakba 1 n3bopa
TepanujcKnx nocTynaka, eBanyauujy OAroBOpa y eKCrepuMeHTaHUM MeTofZama W pasMeHy
nogaraka Mefy MHCTUTYyUMjama.

TyMmop, Hofa/lHM M MeTacTaTtckm cuctem cragupawa (TNM) 3a kapumHOMe npocTate
npeu nyT je yeeaeH 1992 roguHe of CTpaHe AMeEpPUYKOr 3ajefJHUYKOr KOoMuTeTa 3a pak
(American Joint Committee on Cancer-AJCC) u WHTepHaumoHanHe YHWje MPOTUB paka
(International Union Against Cancer-UICC).*® Mocnegte npoMeHe y cTagnparby KapLyvHoMa
npoctate AJCC je yeena 2010 roguHe.’® [MaTonowku cTagujym 3axTeBa XWUCTOMOLLKY
MAEHTU(MKaLM]Yy Tymopa yHyTap npoctate M y OKOMHOM TKMBY. Mako cy KpuTepujymu 3a
NPOLEHY KIMHUYKOI CTafgujyma jacHO AedMHMCaHM oL YBEK NMOCTOje HefoyMuLe Y npeBohery
OBUX KpUTEpUjymMa Y PYTUHCKY XMPYPLUKY NaToNOWKY MpakCcy HakKoH pajuKkaiHe
npocTaTtekTomuje.

MocToju Hecnarake W3MeRy KAMHUYKOr W NaTOMOWKOr CTajupara Tymopa 360r
He[0BO/bHE MPELM3HOCTU nojaTaka LOOWjeHUX AWUrUTasIHUM pekTasHum npernegom (APE),
TpaHCpeKTa/IHOM  ynTpacoHorpagujom (TPYC) u  gpyrum  UMWULIMHT - TexHWKama, 3601
MYNTU(OKaNHe NpMpoae KapuvMHOMa, MPeLUsHOr HaBofera eKCTeH3Mje KapuMHOMa Y OKOJIHe
CTPYKType LWTO pe3yntupa ofpeheHuM npobnemviMa y CMUCNY MPOrHO3e 1 Nederba NaupjeHTa.

Camo y 36% cnyyajeBa NpUCYTHa je nofyaapHOCT M3Mely KMHUYKOT 1 NaToMOLKOr CTaaujyma.

pT2 cybknacugpukaumja Ha OCHOBY BOSlyMeHa TymMopa OLHOCHO BeNNYMHE BULLe je

npuxBaT/bmBa of, Baxkehe knacugukauuje ns 2010 roguHe 3acHOBaHe Ha KMHWUYKOM YTUCKY W
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npoueHe 3axeaheHoctn npocTare. 1% Beanunna Tymopa (MakcUManHu AnjameTap TymMopa) Kao

napameTap 3a TNM cTagmpare KOpUCTKM Ce 1 3a ApYyre opraHe Wy Kopenaumjm je ca BOyMeHOM

KapLMHOMa, TaKo /a je cyrepucaHo Ja ce kopucty 3a pT2 cy6eTagmparse. ™™

KAMHM4YKa TNM Knacudmkaumja

natonowkaTNM knacuthmukaumja

MpumapHu Tymop T MpymMapHn Tymop pT
X NPUMapH TYMOP Ce He MOXKe OLIEHUTU TX -
TO MpumapHu TyMOp HUje npucyTaH pTO Hewma eBuaeHTpaHor Tymopa y
MpPOCTaTEKTOMU]M
T1 KAWHUYKM MHanapeHTaH TyMOp HenannadunaH pT1 Hwuje natonowka T1 knacudmkaumja
6e3 BU3yenu3aLpje UMULIMHT MeToZama
Tla CnyyajaH XMCTONOLLKW Hanas y < 5% pTla -
peceKTOBaHOrI TKMBa
Tlb CnyuyajaH XUCTOMOLLKKN Hanas y > 5% pT1lb -
peceKTOBaHOr TKMBa
Tlc TyMOp NAeHTU(MKOBAH Y UrNeHOj broncujm ca pTlc -
npucyTHOM enesaumjom PCa
T2 Tymop orpaHuyeH Ha npocTary pT2 TyMop orpaHuyeH Ha opraH
T2a Tymop npucyTaH y < NonMBMHK jesHor nobyca pT2a YHunaTepanaH 3axsara jegHy noniosuHy um
MaH-€ — Hajsehun aujameTap Tymopa < 5SMMm
T2b Tymop npucyTaH Yy BULLIE Of MOJSIOBUHE jefHOr pT2b YHunatepanaH 3axsara BuLle of jefHe
nobyca anv He y o6a nosoBMHE ann He 06a nobyca - > 5MM < 16MM
T2c Tymop npucyTaH y o6a nobyca pT2c BunatepanHa 60necT = 16MMm
T3 Tymop npobuja Kancyny v W1pK ce U3BaH e pT3 EkcTpanpocTaTuyHoO Lmnpere
T3a | YHynatepa/HO 1 6unatepasiHoO eKcTpakancynapHo | pT3a EKcTpanpocTaTuyHo LWmrpeke ca
LUMpeHE Tymopa MMKPOCKOMNCKOM MHBa3WjoM BpaTta 6eLLmnke
T3b Tymop 3axBaTta CemMeHe KecuLe pT3b VHBa3nja ceMeHMX Kecuua
T3c - pT3c -
T4 3axBara n (huKcupa cycefiHe CTPYKTYpe: ceMeHe pT4 VHBa3unja pekTyma, M.fIeBaTOPaHN 1 U 31[,
KecuLe, Cnosballlkby CBUHKTEP, PEKTYM, MOKpahHY Kapsumue, MokpahHe GeLLUnKe 1 cnosballher
6eLUnKy, M.IeBaTOpaHn U MU NENINYHK 3U], CBUHKTEpa
T4a - pT4a -
T4b - pT4b -
PervioHanHn numgHm Hogyceu (NX) PervoHanHu numgHn Hogycun (pNX)
NX PervoHanHn nMMgHM HOLYCN HUCY NPOLEHEHN NX PervoHanHn nMMgHM HOLYCU HUCY NpoHaheHn
NO Hucy npycyTHe meTacTase y permoHaaHum NO MerTacTtase HUCY MPUCYTHE Y PErMOHTHUM
NMMQHUM HOAYCMMA NMMQHUM HOZYCUMA
N1 MeTacTase cy NpuUcyTHe Y pervMoHaHUm N1 MeTacTase cy NnpuUCcyTHe Y pervoHaHUm
NMMQHUM HOZYCMMA NMMQHUM HOZyCMMA
Nla JefjaH No3nTUBaH MMMHU HOAYC Hajeehe
JVIMeH3Nje < 2MM
N1b JefiaH No3nTMBaH IMMMHN HOAYC > 2MM Y
HajBehoj AMMeH3uju
N2 - N2 > 2 No3TUBHA NMMHA Hodyca
N3 - N3 -

YpabeHe meTacTase

YpabeHe meTacTase
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MX - MX -
MO Hucy npucyTHe yiabeHe metacTtase MO Hucy npucyTHe yaabeHe metacTtase
M1la MeTacTase y HepermoHaJIHUM MMMBOHUM M1la MeTacTase y HepermoHaIHUM MMMBOHUM
Hofycuma HoZycuma
M1b Y KocTMa M1b Y KocTMa
Mic Ha gpyrum mecTmMa ca unm 6e3 3axeaTarba Mlc | Ha gpyrum mectuma ca unm 6e3 3axsatara
KOCTUjy KOoC

Tabena 7.1. YnopeaHu npukas KnuHn4dke n natonowke TNM knacudmkaumje n3 2010 rog (AJCC) dokyca

1.7.1. KpuTtepujymmn 3a eKCTpanpocTaTtuyHo wnpere (pT3a)

EKCTpanpocTaTMYHO LUMpere KapuuMHOMa M3BaH Karcyne OfaBHO je MpPero3HaTto Kao
NOLW MPOrHOCTUYKKM (haKTOp, Kako 3a KapLMHOMCKY MpOrpecujy, Tako W 3a MPeXmB/baBae,
TYMOPCKe MeTacTase, MHBa3unjy ceMeHnX Kecuua n Bucok Gleason rpagyc.

Ha OCHOBY BaXHOCTM EKCTpanpocTaTUyHe €eKCTeH3Mje 3a TYMOPCKY nporpecujy wu
nporHosy, AJCC i UICC yk/byumnse cy oBaj napametap y jeanHctseH TNM cucTeM ctagmparba
1992 roauHe v cBpcTanie 0Baj napametap y T3 kateropujy.” [Ba K/bydyHa NuTatba Koja ce Tudy
pT3a cTagupatba CYy [AMjarHOCTUYHU KPUTEPUjYMU 3a eKCTPanpoCTaTUUHY €eKCTEH3Njy |

ONTUMANHN CYBKNaCU(MKALMOHN CUCTEM.

EKCTpanpocTaTUyHy eKCTEeH3Wjy NaToNOWKM AeDUHULLY YeTUPU KpuTepurjyma:

1. WHBa3wja nepunpocTaTMYHOr MacHOr TKMBa ca Un 6e3 Ae3MOonIacTUYHOr

CTpOMasIHOT 0froBopa,

2. VIHBa3uja nepuHeypanHUX NPOCTOPa, BE/IMKNX HEYPOBACKY/MapHMX CHOMOBA Y

nocTeponaTepanHoM ey npocTarTe,
3. WHBa3nja n3BaH npefrer gena npocrare,
4. HBa3uja nepuBe3nKynapHor Tkuga™

MpocTarta Hema A06pO AedmHMUCaHY Karicy/y, a MHOTY ayTopy Cy 3aK/by4yuin fa rnpasa
Karcyna npakTMyHO M He nocToju, Beh je camo YmHe hacumukynycn prubpoMycKynapHor TKmsa

KOjU 4MHE HepacKuaMBY KOMMOHEHTY MpOCTaTUYHe CTPOME, a Ha Chosballkboj MOBPLUMHM
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(hy3MoHULWY ce ca NepunpocTaTUYHUM BE3VBHUM TKMBOM Kao M MEpUNpPOCTaTUYHM MacHUM
TKMBOM Y MojeauHuM o6nacTuma.

PurOPOMYCKYNapHO TKMBO Y Mpefenly npocTare je OACYTHO. Y OfACYCTBY 3ajeflHUYKMX
CTaHfapga KOpUCTUAM Cy Ce pas3MyuvTU TepMUHW: KancynapHa WHBasuja, MeHeTpauuja,
nepcgopaymja WTO je 4OBOAUIO A0 KOH(Y3Mje Yy TymMadewy OBOr MmapameTtpa. Y HOBUje Bpeme
KOPUCTW Ce TepMUH ,,eKCTpanpocTaTuyHa eKCTeH3uja“ Koju Ce ocnarba Ha WAEHTU(MKauUjy
KapLMHOMa y MepunpocTaTMuHOM MacHoM TkuBy. "% MefyTum, aucTpubyuuja macHor Tkvea
OKO MOBpLUMHe MpocTaTe HUje NofjefiHaKa Tako [a Ce 0Ba KapaKTepUCTMKa He MOXe KOPUCTUTK
noy3jaHo. HajBuile mMacHOr TKMBa Hasla3n Ce OKO 3aftber [efia npocrarte, Mawe OKO Mpearer
fJena a npakTMyHo ra Hema y npepeny Bpxa. TNM cuctem crtaguparwsa og 2010 roguHe
yjeaumyje yHunatepasiHy u bunatepasiHy eKCTpanpocTaTUyHy eKCTeH3Wjy Y jeAWHCTBEHY
cybknacugukaumjy pT3a.

Hekn wncTpaxusaun cy npegnoxunm cybknacuukaunjy T3a Ha OCHOBY CTereHa
eKCcTpanpocTaTUYHOr Wnpera. MpucycTBO MarMX (HOKyca HEeonnacTUYHUX TnaHAynapHUX
CTPYKTYpa Onucyjy kao ,(poKasHO“ a BuLe W3paXeHa AMCEMMHaLMja Kao YCTaHOB/bEHO
Hmperwe®. Epstein 1 capagHuumM cy  npeanoXxunm  YHUWOPMHY AeuHUUM]Y hoKaiHe
eKCcTpanpocTaTuyHe eKCTEH3Nje Ha OCHOBY AyOUHE MHBa3unje NepunpocTaTMYHOr MacHOr TKMBa
N rnaTkKoMmWnhHUX CTPYKTypa Bpata MokpahHe 6ewunke (L3) aHanorHo T3 ctagujymy TNM
cuctema.®® dokanHa MHBa3Mja NofpasymMeBa NPUCYCTBO TYMOPCKOT TKVBA Camo Y jeJHOM Mosby
Hajseher MuKpockonckor Yyeenuyawa (L3F), [AOK YycTaHOB/beHa WHBa3Wja MojpasymeBa
NMPUCYCTBO TYMOPCKMX Maxa Yy fBa 1 BuULLIE 04BOjeHa npeceka (L3E).

JegaH of npepnora Kputepujyma 3a cyoknacudmkaumnjy pT3a je paavjasHO pacTojare
eKCTpanpoCcTaTUYHOr LimMperba Yy OKOMHO TkMBO (<0.75MM 1 = 0.75MM) KOje ce Kao BaXKaH

NpeAVKTOp Nojase peLmarea NOTBPAWIO Y MHOTUM cTyanjama. ™™

TyMopcKa MHBa3unja rnaTkoMULWMhHMX CTPYKTYpa BpaTa MoKpahHe GeLurKe y NPeTXOHUM
nmigawmma TNM cuctema cTaguparba npeactabana je pT4 cragmjym [OK Ce caja oOBa
KapaKTepucTuka Knacugukyje y pT3 ctagujym. Hecnarawa n3mehy aytopa y HaunHy ctaamparba
0BE XMCTOJIOLLUKE KapaKTepPUCTMKE MOXE Ce Npunmcatu pasiMuuTocTu AmnsajHa cTyauja, n3bopa
nonynawuje, NOCTYNKOM ca Y30PKOM, Pa3iniunToLLhy CTaTUCTUYKNX METOAa, NaTOXUCTO/OLLKNX
TexHVKa. MHOrv cyrepuLly fa oBa UHBa3uja HeMa He3aBucaH NPOrHOCTUYKM 3HaYaj, LOK ApYru

ayTopu Ccyrepully Kopenauujy OBe MaTOXMCTOMOLLKE KapaKTEPUCTUKE Ca HEMOBO/LHOM
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TYMOPCKOM NporHo3oM u 6psom nporpecujom.’®”'% Opaksn nogaum ykasyjy Ha 3Hauaj
KOHTWHYMpaHe MpoLieHe OBOr TMMa MHBa3Wje Kao M Mpeno3HaT/biB MapameTap MpPOrHOCTUYKE

umnavkauyje.'*

Cragnjym T3b pgeuHuwe wHBa3vja kKapuuMHOMa mnpocTate Yy MuwmnhHu  3up
eKCTpanpoCcTaTUYHOr fefia CeMEeHUX Kecuua, a He OKOMHO Be3MBHO W MacHO TKMBO OBUX
CTPYKTYpa Koje ce nofsoau nof cragmjym pT3a. Tewkohy y pasnvkoBawy npefcTaB/ba U
MOrPeLIHO TyMayere MH(UATPpaLmje UHTpanpocTaTUYHOr fena AyKTyca ejakynatopujyca LiTo
cnaga y ctagujym pT3a. Tymopcka MHBa3nja ce moxe ogsujatu: ayx duktusa ejakulatorijusa
(Tvn 1), OMPEKTHOM MHBA3WjOM KPO3 OKO/IHO TKMBO W MUWIMhHK 3uA (TUM 2) 1 BP0 PeTKo
MPUCYCTBO [AUCKOHTUHYMpPAHWX MeTacTaTCKuX orkwuwTa (Tun 3) TTPOrHOCTUYKM  3HaYaj
pasIMUMTUX TUMNOBA MHBA3Mje HWje [OKa3aH, an UCTpaKMBara Cyrepuvily fa je onpasfaHo

kopuwherbe 0BOr napameTpa y pyTUHckoj npakcu.
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1.7.2. Cragujym T4 KapumHoMa npocrare

Cragnjym T4 Tymopa je [feuHMCAH WHBa3WjOM Y PEKTYM, CMosballltbl CBUHKTEP,
musculus levator anni u/vnu nensuyHM 314 M MoKpahHy 6ellnky. Oasba cybknacugunkaumja Huje

npeanoxeta.®

1.7.3. Craamnjym pTO KapumMHOoMa npocTaTe

Gross et al. cy npBu yBenn TePMUH (PEHOMEH ,HeCTaHKa“ KapuuHOMa, OLHOCHO
HenocTojare pesnayasiHor KapuvHOMa HakOH pajMKa/iHe MPOCTaTeKTOMUje KOf MnoTBpheHnx
Tymopa 6uoncujom. Yuectanoct pTO je npubamxHo 0,4%, ca npocevyHom cTtapoluhy 605ecHunKa

L2 T1c kAMHWYKM cTagmjym, npeonepaTBHU PSA<ISHI/MA, camo jefHa

O0KO 62 roguHe.
nosnTmBHa ,,core” buoncuja, Gleason ckop <7, TeXuHa npoctare =60 rpama ca NPUCYTHUM
no/bma HGPIN-a n ASAP-a Ha onepatuBHOM matepujany nogpasymesajyhe Cy KapakTpuCTUKe
0BOI TYMOPCKOI CTagujyma ynja je NporHo3a o4/ imyHa.

[Jecetorogmiitba npaherwa 0BMX OOMIECHMKA HUCY NOKa3asia 3Hake nporpecuje 60nectu,
anu je n 6poj cnyyajesa 10 nyTa Mawu Y nopehewy ca nepmogom ocamaeceTux roguHa npoLusior

3

eka.! MpoueHa je pda je cajawwa wWHUMAeHUa pAsa cnydvaja Ha 1000 pagukanHux

npoctatektomuja.?

WcTpaxmBarba ykasyjy pa pTO KapuvHOM NpPakTUYHO He MoCcToju U He Tpeba ra
yKbyumBatn y cnefehe TNM cucTteme cTaguparba. Y NpuHUMNY npenopydyje ce npewmsHa
XWUCTONOLLKA MNpOLEeHa Mpe AujarHo3e OBOr CTaAujymMa Tymopa a ako Cy y MuTawy BeNnKu
onepaTtuMBHW MaTepujain HUje HEeOonxo4HO 06aBUTWM KOMMETHY aHann3y WUCTUX ako MMamo

noTepheHy agujarHosy y 6roncuju.

1.7.4. HopanHa knacupukaumja (N ctagmjym)

HoganHu cTtatyc je Beh oflaBHO MPU3HAT Kao BakaH MHAMKATOP MPOrHO3e Tymopa M

Tepanujckor m36opa.”*™° MpucycTBO MeTacTasa y pervoHalHUM AUGHUM  YBOPOBMMA
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(XvnoraCcTpuyHMM, 06TYPaTOPHUM MpecakpasHUM, LYK CNo/ballkbe WM YHYTpalle WanjadHe
apTepuje) oapeheH je kao pN1 ctagujym.

TpeHyTHa TNM Knacuukaumja He faje pasby cybknacugukauujy pN1 cragujyma
6onectn.'®  JegHocTpaHa w 6unaTepaiHa NoKanMsaumja NOUTUBHUX MMMGHUX YBOPOBA He
Metba HOAIHM CTafujyM KapumHoma npocTate. pucycTBO TYMOPCKMX Aeno3uTa y YAabeHUM
NMMAGHUM YBopoBMMA (Ay>K TPOYLLUHE aopTe, 3ajeHNYKe UNnjayHe apTepuje, cynepipuumjaiHe u
[y60Ke MHrBUHaHE pernje) ogpehyjy M1 ctagmjym 6onecTu.

Mpenopyka nojeAMHNX Natosiora je fa NPOLUMPEHY MeNBUYHY NMMGaLeHeKTOMKjy Tpeba
paguTn camo Yy cnyyajeBumMa y Kojuma je Gleason skop Tymopa Behu of 7 y GMONTUYKOM

® wro nosehasa 6poj Hogyca 3a MPOLEHY M MOTrYRHOCT OTKPWBaHba OKYNTHIX

matepujany,™
meTacTasa,kao 1 06e36efmBarbe ONTUMAaIHOr CTagupara 601ecTU U Hajbosber TepaneyTCKor
nexopa.t** Ocum Tora, cTona Haj6orbe NpeanKLMje IMMAOHOAATHOT CTaTyCa je YKOAMKO je 6poj
nMMHMX yBoposa = 30.M

Bronowka arpecMBHOCT KapLiMHOMa NpocTaTe TECHO je MoBe3aHa ca BOlYMEHOM Tymopa
W NpefCcTaB/ba 6UTaH NPeAUKTOp cucTeMcke nporpecuje. 'Y dakTope 3HauajHe 3a npeanKLmjy
ncxofa yK/bydyeH je n auvjameTtap Hajseher meTactaTckor (POKyca Kao M yKyMHa 3anpemMuHa
MEeTaCcTaTCKOr >KapuwiTta. JefaH O HOBUX KpuTepujama 3a HOJ&/IHW CTaTyC je MNPevyHuK
MeTacTaTCKor fernosuta < 2MM y camo jedHOM Hopycy (Knacuukyje ce kao Nl1a), a ako je
meTacTasa Beha of 2mmM N1b. MpucycTBO TYMOPCKMX [enos3nTa y ABa Uan BuLe NMM@Ha YBopa
je N2 ctagujym 6onectn. MaumjeHtn y ctagnjymy Nla umajy OAIMyHY NPOrHo3y mnocne
pagmKanHe NpocTaTeKTOMMNje 1 XOPMOHCKe Tepanuje ckopo 100%.Hekun ayTopu cy MULL/bEHA Aa
je BenMumHa HajBeher mertactaTCcKOr [eno3uTa MPOrHOCTUYKM 3HayajHuja of 6poja YKYMHO
MO3NUTUBHUX MMMBHUX Hogyca.

Of HepaBHO nocebaH ce 3Hayaj fdaje KaTeropuju MuKpomeTacTasa. [paHMyHa Tauka
MWKPO M MakKpoMeTacTasa je pasnimumnta Kog nojeamHux aytopa n kpehe ce og 0,2 4o 2MM, 3MM,
5MM,115'117'120
MojefuHM ayTopu YK/bYUYjy WM MOjefuHayYHe UM Mare rpyne TyMopckux henvja He sehux of,
0,2MM B3YyeNN30BaHNX LIMTOKEPATUHCKIM UMYHOXVUCTOXeMUjCKM Gojersem. 2

lycTMHa nMMQHMX Hodyca JeduHuMLLe ce Kao 6poj MO3UTUBHUX NUMMHUX YBOPOBa Yy
0JHOCY Ha yKynaH 6poj HaheHUX 1 aHaM3NPaHNX IMMMHNX XXNe34a Ynjyu NPOrHOCTUYKM 3HAYQ]

je JOKYMeHTOBaH Yy NnojeAvHUM 13BeLTajuma. 2
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EkcTpaHOfanHa eKCTeH3Mnja Kpo3 Kancyny MMGHOr YBopa Y NepUHOAAIHO TKMBO je YecT
XWUCTO/MIOLIKM Hasla3 ain NMPOrHOCTUYKN 3Havaj Huje yTBpheH. 3HayajHOCT OBe KapaKTepuCTuKe
MOXE Ce OLEHUTM caMO Y CK/IoMYy APYruX KAMHUYKMX W MaTOMOLKUX KapaKTepUCTUKAa Y
CNydajeBumMa Koju cy 6unm HofanHoO No3uTUBHWU. MHOMM ayTopuy cy Hawm fa je Gleason skop
TyMOpa U eKCTpaHoZa/Ha eKCTEH3Mja He3aBUCHW NPeAVKTOPY NPeXXuB/baBarwa Kof, nauunjeHara
ca MO3VTUBHUM HOZASIHMM CTaTyCOM aJin MOCTOje M CYNpoTHa MULL/bewa.Hecnararwe y nornegy
MPOrHOCTUYKOr 3Hayaja eKCTpaHOoAa/IHe eKCTeH3nje u3Mehy cTyfuja MOXe ce npunucatv u
pasnMkama y 6pojy cTyaujcke nonynaumje, CTaTUCTUYKMM MeTodama, M360py nayumjeHarta u
TeparnmjcKor nocTyrka.

KputnuHo  nutawe  6MONOLWIKOT  MOHaWwara TymMopa MHOTMX — OpraHa je
JefntepeHumjaumja Koja je nocneguua nporpecuje 601eCcT U MOXE Ce jaBUTWU Y NMPUMapHUM
&M WM Yy MeTacTaTCKMM TymMOpUMa Kak0 ernuTenHOr Tako W  MEe3eHXMMa/IHOT MOpeK/a.
[JenndepeHumjaumja Ha BULLIKM XUCTOMOLLKM rpagyc yapyXKeHa je ca noseharbem 6M00LLKE
arpecvBHOCTN M KOf, KapuuHoma npocrtate. [JeaudepeHumjaumja je y3pok pasnnke Gleason
CKopa nNpvMapHor Tymopa Y OAHOCY Ha MeTacTaTCKu [enosuT rge je seher rpagyca. BaxHo je
y3eTn y 063Mp Kaga ce ouewyje Gleason,y nosuMTMBHUM MMGHMM YBOPOBMMA [a Ce KOHayHa
npoLeHa JOHOCKU Ha OCHOBY MpernefaHuX CBMX YBOPOBa y cMucy noseharba ckopa. Jow YBeK je
Baxxehn ctaB ga Gleason skop y MeTacTaTCKMM [eno3nTrMa HUje TOIMKO BuTaH 3a NPorHo3sy u

cTagmjym Tymopa Kao LUTO je TO BO/lyMEH MeTacTaTCcKor fenosumTa.

PasymeBarbe MO3NTVMBHOI HOAANHOr CTaTyca KO KapuuMHOMa npocTaTe panugHo ce
nosehaBa MojaBOM HOBMX MOJieKynapHUX imidZzing TexHMKa W cuctema 3a [eTekuujy
UMpKynmwyhux TyMopckux hennja kao n 61MooLKa NpoLeHa OBOr CcTaTyca WTO MOXEe PasBuTy
Jasbe cybknacugukaymje Koje 6u nobosbliane Ta4HOCT NPOLEHe NPOrHose, U omoryhune 6osbe

nevyewne U KNMHNYKN NCXoa.

Nako pesungupaHa pTN knacugpmkaumja AJCC/UICC u3 2010 roavHe npepactas/ba
no6osbLUarbe y OAHOCY Ha MPETXOfHe CUCTEeME, jOLU YBEK OCTajy HepelleHa BaXKHa NuTarba Ynjm
61 oArosopy NOTKPENuIM MynTUDOKaNHY, MYNTUKIOHAHY NPUPOAY KapLuuHOreHese npocrare

1 fanmn pesynTate y ycarnallaBatby KAMHUYKOT 1 NaTOMOLLKOT CTaaujyma Tymopa.
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1.8. HEOAHI VIOTEHE3A — BACKY/IAPHU EHJOTE/IHN ®AKTOP
PACTA (VEGF)

Otkpuhe n n3onauynja VEGF notepaa je Folkmanove Teopuje 0 TYMOPCKOj aHrOreHesu.
MMpouec aHrvoreHese je KOMMJeKcaH W MNpeAcTaB/ba PaBHOTEXY MPOAHTMOTEHUX WY
aHTUaHTNOreHNX thakTOpa pacra.'? MpomoTepw aHrvoreHese cy
VEGF,aFGF,bFGF, TGF,EGF, TNF, a nHxuéutopn TpOMOOCNOHANH aHrMOCTaTUH, eHAOCTATUH,
Ba30CTaTWH, MPOJIAKTUH, XOPMOH pacTa. PacT Tymopa 3aBWCTaH je Of aHruoreHese Koja je
OZiroBOpHa 3a TYMOPCKY Mporpecujy, TYMOPCKY MHBa3njy 1 MeTactasupawe. Mpoaykuunja VEGF
MHUUMPaHa je TYMOPOM, OHKOTEHCKOM eKCMpecujom, TYMOPCKOM XWUMOKCUjOM U HEKPO3OM.
VEGF vMa LeHTpasiHy ynory y TYMOPCKOj aHrMoreHesn, nog ytuuajem je a u ytuue Ha gpyre
npoaHrvoreHe (akTope, AOK Herosa MHXMbMLUMja [OBOAM [0 Cynpecuje u pacta Tymopa.

Xunepekcnpecuja VEGF feTekToBaHa je y BeNIMKOM 6pojy Tymopa.

deppape je OTKPNO BaCKyNapHN eHA0TeIHU (haKTop pacTa Koju je cneyuduyaH MMUTOreH
3a eHgoTenHe hennje N KNOHNPAO HEroB reH.”** VEGF je XOMOAMMEPCKU TNIUKONPOTENH KOju ce
jaB/ba y 4eTupu MonekynapHe wusogopme: A, b, UL n [. VIHAUMjanHO Cy OTKpMBEHa [Ba
peuenTopa, cneuupuyHM TMPO3nNH KnHasa peuentopun (VEGFP-1, VEGFP-2) koju Besyjy VEGF
ca BMCOKMM admHuTeTOM a Tpehu je KacHuje oTkpueeH (VEGFP-3). OBu penentopu Hanase ce
Ha aKTMBWUCAHWM BAaCKyNnapHWM eHAoTenHUM henunjama, LeHAPUTUYHUM, XEMATOMOE3HUM CTeM
henvjama nojefgnMHUM TymopckumM henmjama v niumgatnyHum eHgotenHum henvjama (VEGFP-3).
®usmnonowka ynora VEGF 1 aHrmoreHese Koj ogpacnvx orpaHuWyYeHa je Ha 3apacTare paHa,
owTeheHMX TKUBa Ha PenpoayKTUBHe (YHKLM]je U pa3Boj XyTor Tena. HoBoopMupaHu KpBHU
CYLOBM TPAHCMOPTYjY KMCEOHMK W XpaH/bMBE MaTepuje [0 TKMBa Koja pacty, asopusyjyhu
Takohe Murpaunjy nHhamatopHmux henmnja gy>x 6asasiHe memopaHe eHAOTeNa Koje Cy 04roBopHe
3a (hopMumparbe rpaHynaLmoHor Tkuea.>>'?® PenpoaykTuBHe thyHKUMje KOA XeHa, pacT 1 passoj
(hoNMKyna 1 HacTaHaK >XYTor Tena y jajHuLMMa 3aBUCU Of mponudepalmje HOBUX KPBHUX
Kanuiapa Koju HacCTajy Kao pe3yntaT aHruoreHese aktmsupaHe of crtpaHe VEGF-a kora

akTuBMpa ectpagmon.'?’

dusmonowka ynora VEGF-a je y TOKy emOpvoOHa/HOr pa3Boja U pacta, NocTHaTa/IHOM

pa3Bojy U eHXOHAPa/IHOM (hopMUpatby KOCTUjy rfe perynmuly BacKynapusauujy y 30HK pacTa
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Koja je BaKHa y npouecy XoHApo u octeoreHese. VEGF nomohy MHTepHe ayTOKpUHE MeT/be
KOHTPO/MLLE MPEXWB/baBarbe M peronynauvjy XemaTonoeTckux hennja y KocTHoj cpxm.'?’
BesuBatbe VEGF ca VEGFP-2 Ha eHpoTenHum henvjama goBOAM [0 MOKpeTakwa Kackafe
CUrHana Koju 3a ehekar nmajy nponugepaunjy, Murpauunjy n npexnsrbasare 0BUX hennja WTo
pesyntupa opMuparbem HOBUX KPBHUX CyAaoBa Koju cnajajyhu ce o6pasyjy BacKynapHy

Mpexy. 2

VEGF y TOKy O0BOr npoueca AoBOAM Takofle [0 WHAYKUMje eKcrpecuje
aHTWanonToNTUUKMX npoTenHa bel, bel-2, A1, XIAP4 i survivina.'® WMsoctaHak oBor edekTa
[0BOAM [0 anonTo3e ¥ U3yMupara HOBOHACTa/Ie KanunapHe MPeXxe jep Cy caMo He3penv KpPBHM
cynosmn 3aBucHu of VEGF ctumynaumje ga 6u npexvsenn. VEGF nosHaT Kao BacKynapHu
(pakTop nponyctbmeocTh (VRF) mMHAYKYyje MPONYCT/bUBOCT KPBHUX CYA0Ba, €KCrpecujom
CepuH-MpoTeasa U MeTasionpoTeasa, pasrpafnyje MHTEPCTULMja/IHN KoflareH Yynume ce objallmasa
Beha MOGUAHOCT TYMOPCKUX henvja 1 Npoaupare UCTUX Y KpBOTOK.° BaxkHa 6100LLKa yrora
VEGF-a je mofynaumja UMyHOr 0AroBopa npeko 6/10Kafe pasgBoja AeHApUTUYHUX hennja Koje
Cy aHTWreH npeseHTyjyhe henvje n Koje CTUMYNMLLY MPOAYKUMjY aHTUTeH-CreuuuiHmnX
LUMTOTOKCUYHMX hennja Tako Ja pasHMM MeXaHM3MumMa crnpeyvasajy pact Tymopa U MHXMouy
TyMOpCKy aHruoreHesy. ! Takofje, 40Ka3aHO je Ha eKcriepuMeHTaHUM MoJennMa Aa JOBOAN 0
nosehata 6poja nMM@pouMTa N He3penux mujenongHux henunja. 3HayajHy ynory mma mn y
perynauuju nuMMmdaHrnoreHese Koja je crtumynuicaHa Be3uBatem VEGF-a 3a VEGFP-3
peLenTope Koju ce Hanase Ha eHgoTenHum numdatTuyHuM henvjama.’** Oepexcnpecwja
npucyTHa je Kog Tymopa nnyha, AMrecTMBHOI Tpakta 6ybpera n MokpahHe GelUvke, Tymopa

nopeKna repMYHaTUBHOT enuTena n Apyrux.

1.9. ANIJATHOCTUNYUKU N TIPOITHOCTUNYKI MOJIEKYJTAPHN
BEVOMAPKEPU KO/ KAPLUMHOMA INPOCTATE

KapumMHoM npoctaTe je Hajuewlhn MaiMrHM TyYMOp KO MyLUKapaua v mMma pactyhy
MHUMAEHLY, NOCE6HO Y EKOHOMCKW pa3BujeHUM 3emM/bama, 360r yBefeHUX PYTUHCKUX
AMjarHOCTUYKMX Mpouefypa. 3afaTak natosiora H1je camo Aa AvjarHocTukyje KapuuHoma seh n

[a MNPOLEHN Ma/MrHW MNOTEHLMjaN HOBOAMjarHOCTMKOBAHOr TyMopa LUTO KOHBEHLMOHa/IHa
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NaTOXMUCTOMOTMja Ha3uBa rpaavpareM Tymopa. lMpeLmsHa NporHo3a arpPecMBHOCTM TyMopa W

[arbe NpeAcTaB/ba BENMKM NPO6IEM YNPKOC MHTEH3MBHOM UCTPaXKMBatbY.

1.9.1. [OmjarHoCTUYKN MapKepw

Jow op onmuca aytopa Tottena 1953. roavHe, AujarHo3a HUCKOrpagycHor KapuuvHoma
npocTaTe NnoyMBa Ha TPY KpUTEpPUjyMa: HaCyMMUHa >kne3faHa CTPYKTYpa, M30CTaHaK 6a3anHux
henvja M HykneapHa aTunuja ca uM3paxeHuM Hykneomycom.'*® Osu kputepujymn ce mory
03HaUYUTN Kao HajBaXXHWjU (rNaBHW), AOK CY T3B. ,,MUHOPHU® (CNOPeLHN) KPUTEpUjyMu LoJaTtu
KacHWje y pajoBuma Apyrux aytopa.’>* OuurnegHo, KOHBEHLMOHanHa Mopdonoruja je
NPUANYHO CYGjeKTMBHA W Yy BENNKOj Mepu joj [ONPUHOCE [OoAaTHe WHGopmauuje pagu

[OHOLLEeHa 00jeKTVBHMX 3aK/by4aka.

1.9.2. myHOXMcTOXeEMMja Kao CPefCcTBO 3a ANjarHOCTUKY NPUMapHUX

KapuMHoMa

Mapkepu 6a3anHnx henvja Cy TOKOM rogvHa MoCTa/M MMYHOXUCTOXEMU|CKM KaMeH
Temerbal] y AvjarHoCTMLM KapunHoma npoctate. >3 Mefy tiumMa cy LmToKepaTuHM 6asanHnx
henunja (34b12, CK5/6), p53 i p63. Mory ce KOpUCTUTK NOCEBHO WNK Yy KOMOUHauMju Kao
ocHoBHU Mapkepy.**’ p63 je BuLLe CeH3UTVBaH 1 cynepuopaH y o6enexaBarby X/esaa y 04HoCY
Ha TpaH3auuvoHaHy 30HY. [Mpema Epstein-u n capagHuuuma kogf fpo 0,3 % cnyyajeBa
ekcrpuMmupajy ce LMTOKepaTUHM 6GasanHux henuja. > JacHo BufeHa wHbMATpaumja w
OfCYCTBO UMTOKepaTHa 6azanHux henmja 6u Tpebano fa BOAWM Ta4yHOj AnjarHosu, 6e3 063mpa Ha
p63 MMyHO-60jewse. Mehy ocTannm MapkepymMa Koju ce npefnaxy y AujarHoctuum cy: P-

cadherin, D2-40, CD109 ili BCL-2.
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Cnnka 9.1. VIMyHOXUCTOXeMUjCKa NoTBpAa AnjarHo3se KapuuHoma npocrare: p63-, AMACR+

1.9.3. T103UTMBHN MapKepW KoA NpUMapHnX KapLmHoma

MHoru cnyyajeBn 0CTajy HepasjalltbeHu ynpkKoc 6azanHum henujckum Mapkepuma. Y

TUM CNyYajeBrMa 61 GUII0 MOXKE/LHO Pa3MOTPUTM AoJaTHE (DaKTope MaUrHUTETA.

1) Alpha-methylacyl-CoA racemase: Alpha-methylacyl-CoA racemase (AMACR) je
NpBU OTKPMBEHW (haKTOp perynauyuje y pasBojy KapuuHoma npocTate, Momohy cynpecuoHe
cynTpakumoHe xubpuamsaumje.** AMACR je MATOXOHAPWja/HW 1 NEPOKCM3MATHN EH3UM KOju
je yK/bydeH y 6eTa OKCUAALMjy MacHUX KUCeIMHa My GUOCWHTE3N XY4HuX KucenuHa.'*!
HberoBa ekcnpecnja je npUCYyTHA Y HOPMaSHUM TKMBMMaA (XenaTouuTUMa, pPeHaTHUM
Ty6ynapHuM enutesHuM hennjama, henvjama Mykose 6ellnke) a Takohe 1y HEKUM MasIUrHUM
TYMOpUMa, YK/bY4Yjyhn KapLyHOM KOMOHA W ManmunapHW peHanHu kapuuHom.*2*3 Hajsehu
cteneH npekomepHe ekcnpecnje AMACR (<95%) 3abenexeH je y KapuuMHOMY npocTate U [o
[laHac je jeanHo oBaj Mapkep KaMHU4YKK npuxsaheH. OBaj Mapkep Yy KOMOuHaumju ca 6asanHum

hennjckum MapkepymMa 3Ha4yajHO [OMPUHOCKU NPEUU3HOCTN AmjarHo3e U 3axBabyhu Hemy
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n3berasajy ce HernoTpebHe noHoBHe 6uoncuje. Hekn aytopu npegnaxy AMACR Kao Mapkep

BUCOKorpagycHux PIN.

2) GOLM1 (GOLPH2,GP73): GOLM1 je doctonpoTenH ca O cafa Heno3HaToM
¢yHkumjom. Lo caga je 6MO onucuBaH Yy 060/bEHMMA jeTpe W AEMMUYHO  KOf
xenatouenynapHor kapuuHoma.'**** TMpekomepHa ekcrpecja GOLM1 mRNA je Takohe
3anaxeHa y pasMunTUM CcTyavjama o KapuuHomy npocTate.*®*”  Excnpecnja GOLM1 je
3anaxa ce y 92,5 % cnyyajeBa. GOLML1 je og Benuke nomohun y BehHu AMACR HeratuBHUX
cnyyajeBa Yak M [0 84%, LWTO onpasjaBa HEroBy MpUMeHY Kao [OAaTHU Mapkep Y

AMjarHoCTULM KapuyHoMa npocraTe.

3) Fattyacidsynthase (FASN) - sintetaza masnih kiselina: FASN je K/by4HW €H3UM
OAroBOpaH 3a [ie HOBO CMHTe3y MacHuX kucenuHa.**® MpekomepHa ekcripecuja FASN npoTenHa
KO KapLMHOMa npocTaTe je omucaHa y pafoBuMa Benukor 6poja aytopa.****%*t FASN 61

Takofe Morao fa ce npumenyje kao fobap mapkep y AMACR HeraTvBHUM ClyyajeBrMa.

4) ERG : OTtkpuhe 610NMLWKN BEPOLOCTOjHE FeHCKe Tpac/oKauuje yapy>XeHe ca pakom
npocrare, NocebHO arpecMBHUjOM OPMOM, A0BENO je A0 TpaHcgopMauuje nosba UCTpaxmara
oBe o6nactn.’®*'** Oko 50% cnyuyajeBa CBUX KapLuHOMa mpocTaTe ckpua TMPRSS2-ERG
reHcky ysnjy, Koja gosogm Ao xunepnpogykumje owTteheHor ERG npoaykTa, Koju ce MoXxe

MPeLmM3Ho  AMjarHOCTUKOBATW  creLuduuHnM - aHTuTenom. >+

OpuraHanHe cTyamje cy
AnjarHocTtukoBsane osy antepaunjy nytem FISH-a i PCR-a. Cem oBe ABe MeTOAe AeTeKOBahe

ERG nyTeM MMyHOXMCTOXeMMje Ce Takofje MOKa3aio Kao BeOMa CEH3NUTBHA MeToza.

Kao gpyrn moryhu Mmapkepu 3a [MjarHOCTUKY KapuuMHOMa npoctaTe Hamehy ce U
comatcku umtoxpom Ll (somatic cytochrome C - CYCS), KnHaza nHTectuumjanHux henunja
(intestinal cell kinase - ICK) 1 nuxnéutop Hykneoaktopa Kb kuHase cybjeanHuue (Inhibitor of
nuclear factor kB kinase subunit - IKBKB).'® O1 Makepu Mory 61Ti Noce6HO MHTEPECaHTHM U

Hahu CBOjy NpuMeHy y cny4ajeBnmMa koju cy AMACR HeratusBHu.

1.9.4. MmyHOXMCTOXeEMMja Kao CPeCcTBO AMjarHOCTMKOBaHa TPpeTUpaHmnx

KapuMHoMa
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C 0631poM Ha no3HaTe eieKTe TpeTMaHa KapuuHomMa npoctaTe aHAPOreHom abnauunjom
M pagmoTpanujoM Ha TKMBO NpocTaTte NPOMeHe Y BUAY aTpoduje U peakTUBHMX NPOMeHa Mory
3HauajHO MPOMEHUTU MPEeTXoAHYy XucTomolwky canky.’ TMpema Aocagallbem WCKYCTBY,
TpeTMpaHn KapumHomu npocTate Yecto rybe AMACR ekcnpecujy WTO oHemoryhasa afjeKBaTHY
eBaslyauunjy nedewa. Ctora je y HeKMM cryyajeBrMa 0BMYHO MaHUMTOKEPATUHCKO 0ojere Yy
KOMOMHauUMju ca cTaHfapAHUM MapKepuma 6asanHux henvja of Benvke nomohu y Tparawy 3a

MHBa3BHNM OCTaLMMa KapunHOMa npocTaTte.

1.9.5. MmyHomcToxemmja Kao CpeAcTBO fOoKasnBara npoctaTuyHor

nopekna

1) CneumnguuHmn aHTureH npoctarte (Prostatic-specific antigen — PSA) je 33-kD Teluka
CepvH NpoTeasa Koja ce LUMPOKO yrnoTpebsbasa 3a UMYHOXUCTOXEMU|CKY NMOTBPAY METacTaTCKuX
KapLMHOMa Koju moTudy og mpocTate.’® Vako Huje y noTyHOCTU creumduuaH 3a NpocTaTy
(cpehe ce jow y KapumHOMa jajHVMKa 1 [OjKe), jow yBeK je Hajuelhe KopuwwheH mapkep. Vnak
BUCOKOrpagyCH/ TYMOpU M meTacTase Mory 6utn PSA HeraTvBHMW, LUTO OrpaHuyaBa HeroBy

BPeAHOCT W ANjarHOCTUUKM 3Hauaj. ™

2) CneunduyHu MembpaHCcKM aHTUreH npoctate (Prostatic-specific membrane antigen —
PSMA) je honaTHa Aexuiponasa Koja ce jako ekcnpumupa y BehnHW KapumHOoMa npocTate w
HMXOBMM MeTacTasama M 360r Tora ce Mpernopoyyje Kao [AujarHocTuukuM mapkep. OH ce
eKcrnpvmMmpa HapoyuTo TOKOM TYMOPCKE Mporpecuje u Takohe Huje cneyuduyaH 3a npocrary,
jaB/ba ce 1y Apyrux CoNnaHUX Tymopa, YKibyuyjyhu racTpoOMHTECTUHANIHE U ypoenuTenmjasiHe

kapLHome, 06

3) Prostein (kodiran genom SLC45a3), npeactas/ba NP MAEHTU(IMKOBAH crneymdmnyaH
Mapkep KapuuHoma npoctate.’®? Mpu ynoTpe6u oBOr Mapkepa MOxe fa Ce jaBu Npo6nem
NPUANKOM AndepeHumjaiHe AnjarHo3e BUCOKIpaLyCHOr KapumyHOMa npocTtate U ypoTennjasiHor

KapLMHOMa, KOju Ce nNpeBasunnasnt KoMGUMHaLMHOM NpocTenHa U p63 MapKepa.

4) ERG je buomapkep Koju ce ekcnpumupa y oko csera 50% cnyyajeBa KapumHoma
npoctate. YNpKOC TOMe, OH UMa BWMCOKY CMeuupuYHOCT NPUANKOM YTBphMBara Mopekna

MeTacTaTcKor TKMBa, 0fHOCHO ERG TpaHcnokaumja [0 cafa Huje yTBpheHa HW KoL jefHor
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[pyror KapuuHoma.'®® CeHsUTMBHOCT yTBphMBatba MOpeKna MeTacTaTCKMX KapLHOMa W3

npocTate nomohy ERG-a je noce6Ho BanmaHa Ko, cuTHohenmjckux Bapujeteta Tymopa.'®*

5) AHgporeHn peuentop (AR) He npenopydyje ce Kao Mapkep 360r Herose 4ecte
ekcnpecuje Ha hennjama gpyrux Tkmea. Mehytum NKX3.1 npeactasrba aHApOreH-perynuwyhu
reH yrnaBHoMm cneuuduyaH 3a npoctaty. MpumapHo je HaheH y CeKPeTOPHOM enuTeny npocrare
O6eHUrHUX 1 HeonnactUyHuxX henmja. Hekn aytopu onucyjy NKX3.1 ekcripecujy y BUCOKO-

rpagycHUM TyMopuUMa.

[JaHac je [OCTynaH LUMPOK CNeKTap pasnnymuTiX TYMOPCKUX MapKepa Kojy Ham MOMOXY
[a NocTaBUMO [uMjarHo3y KapLumHOMa NpocTaTe UM CeKyHAApHOr [eno3nTa Koju BOAM MOPEeKo
13 npocTare. V1 nopea Tora LWTO Ce 3a AWjarHOCTUKY KapLvMHOMa npocTarte y Hajeehoj Mepu joLu
YBEK KOpMCTe MOP(ONOLLIKE OA/INKE, MPETXOLHO ONUCaHN TYMOP MapKepy Mory 6uTu of, BeNnke
nomohy, nocebHO Kaga je ped O yTBphMBaky CTeneHa MaMFHOCTU WAWM CyMbW fda je

MeTaCTaTCKM npouec NopeKksioMm 13 npocrare.

1.9.6. TpOrHoCTUYKU MapKepu

Lin/b nporHose Toka 60/1eCTU MpeAcTaB/ba 3anpaBo TPAKEHe VHAYBUAYa/HOI /ieKa 3a
CBaKOr nauujeHTa. MpeTxoaHa WCTpaXuBatba Cy MOKasasa [a HWUCKO W Cpeftbe FpaaycHU
KapLMHOMM MPOCTaTe Yy BMCOKOM MPOLEHTY HMKad U He MpaBe KAMHUYKE CMeTHe, Beh ce
OTKPVBajy 3axBa/byjyhn [06POM CKPUHWMHTY Yy pasBMjeHMM 3eM/bama. YCref Tora cTuye ce
yTCaK fa Cy OBW MauujeHTM ,,MpefieyeHn™. YnpaBo M3 TOr pasora Cy Ham HEOMXOAHW

6romMapkepy 3a yTBphrBarbe arpecMBHOCTM TyMOpa.

1) reHckn mapkepu: TMPRSS2—ERG: Onuc oBe reHcke antepaumje Koja [0BOAW [0
MOAu(MKaLMje aHOPOreHUWX CWUrHana je y 3HayajHoj Mepu MNPOMEHWSI0 OPUjeHTUp Y

NCTPaXMBaky KapLMHOMa NpocTate. Jjocafalltby pe3yntaTi Cy NPUANYHO XeTeporeHu.

2) enureHcke antepauuje, YKbyuyjyhu reHcKy metunaumjy, MoAM(MKaLmMjy XUCTOHA U
ekcnpecnjy mikroRNA. T'eHn 3a Kkoje je A0O6pPO MO3HATO fJa NyTemM MeTuiaumje yTudy Ha
HaCTaHaK KapuuHoMa npocTtate cy: GST-pi, RARbeta2, APC, PITX2 i HOXD3.
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3) microRNA cy mane Hekoampajyhe cekseHue RNA Koje nMHTepteprpajy ca reHCKOM
eKkcnpecujom. Hekonuko ctyauja je [0 cafa aHanusupano 3Havaj microRNA y nporHocTuum
KapLMHOMa npocTaTe. YTBphHeHO je Aa NOCTOju AMjarHOCTUYKA BpeAHOCT ofpehmBara miR-191,
miR-145, miR-191 i miR-100.'%
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2. UG PALLA

Lin/mb oBor uctpaxusarba je NCcnnTnBaHE Moryhe NnoBe3aHOCTN KNNMHUYKNUX N XNCTO-

MaToNMOLLKMX NapaMeTapa KapuuMHOMa npocTaTe ca HuBooMm ekcnpecuje VEGF-a

MWKPOBACKY/TAPHOM TYCTUHOM AeMHMCAHOM Kpo3 ekcripecujy eHgornvmHa (CD105), kao u

ofipefnBatbe HMUXOBOI NPOrHOCTUYKON 3Havaja.

N A

Y cKnafly ca 0CHOBHUM Li/beM MOCTaB/LEHU CY CMieAenn KOHKPETHN 3aaLiu:

Wcnutmsarbe HMBOa ekcnpecuje VEGF-a y KapuumHOMmMMa npocrarte

AHanusa ekcnpecuje eHAorIMHa Kpo3 ofpefrBartbe MUKPOBACKYIapHEe IYCTUHE
OppefyBarbe Kopenauumje nsmehy ncnutrBaHMX mapkepa

OpfpehyBarbe kopenauunje u3Mmelly ekcnpecuje WCNUTMBAHUX Mapkepa U KIMHUYKO—
MOPMO/IOLLKMX MapameTapa (HMBO cepymckor PSA, ctaaujym 601ecTn, BONYMEH Wau
BeNMYMHA TYMOpa, HOZASTHW CTaTyC)

OppehmBarbe Kopenauuje u3Mel)y ekcrnpecuje MWCNUTUBAHMX  Mapkepa W XWUCTO-
MaTosIOLWKNX MapameTapa Koj KapuuHOMa npocrtate  (XWUCTOMOWKM TWUM KapLuHOMa,
Gleason ckop, nepuHeypaiHa, MMMQHa, 1 BaCKynapHa UHBasunja u 14.)

OfpehBarbe yTuLaja eKcrpecuje Mapkepa M K/IMHUYKO-XMCTOMATONOLIKUX (hakTopa

Ha MPeXu1B/baBatbe 6€3 60MECTM KO/ NalijeHaTa ca KapLMHOMOM MpocTare.
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3. MATEPWIA/T N METOAE

NcTpakmBarbe je paheHO Kao KIMHMYKO-peTpocnekTMBHa ctyamja, of 30.06.2007. go
30.06. 2012. rognHe, y LieHTpy 3a natonoruvjy, KnuHuukor LleHTpa Kparyjesay, 1 34paBCTBEHOM

LeHTpy Hoswu Masap.
3.1. NCTIMTUBAHA MNMOTMYNAUNIA

WcTpaxunsarbe npeAcTaB/ba PeTPOCMEKTUBHY, K/IUHUYKO-EKCNEPUMEHTAIHY CTYAW]Y.
Obyxsatunno je 172 naymjeHTa, OMONTUpPaHWX W onepucaHuxX y KnavHuumM 3a yponorujy u
Hegponorujy KnuHuukor LleHtpa Kparyjesau, 360r npomeHa y npoctatu. Ha  TKMBHOM
marepujany, Koju je fobujeH 6GUOMNCKMjOM WK ONepaTMBHO, PagUKasHOM MPOCTATEKTOMUjOM,
BpLLIEHA je NaTOXUCTOMOLLKA Y UMYHOXUCTOXEMUjCKA aHaIn3a.

Y ctyouju je ogpehusaHa 1 npaheHa ekcnpecnja VEGF-a 1 eHfornmHa. VicToBpemeHo,
npaheHn cy ofHOCKM u3Mehy eKkcnpecuje OBUX Mapkepa W PasIMuUTUX  KIMHUYKKX,
MOPMOSIOLLKO-XUCTOMATOMOLKMX U APYrnX MPOrHOCTUYKMX (haKTopa.

lMpomeHe cy Kacu(MKoBaHe Ha OCHOBY MMWKPOCKOMCKE AujarHo3e Yy fBe rpyne; npBy
rpyny cy YnHune 6eHUrHe nesnje npocrarte (aAeHOCTPOMasiHa Xnepnsaasnja), U TO je KOHTPOo/IHa
rpyna ucTpakusarba, a Apyry, eKCrepumeHTaIHy Cy YAHUAU MJIUTHU TYMOPW.

1. KOHTpOsHY rpyny je caunkwasano 24 6eHUrHe NpomeHe, KO4 MyLuKapaua npocevHe
cTapoctn 72 roguHe (Hajmnahm 61 , a HajcTapumju 87 roamHa)

2. EkcnepumeHTanHy rpyny je umHwuno 148 naumjeHata ca KapuuHOMOM MpocTarte,
npoceyHe CTapocTu og 75 rogmHa kog 104 6uontmpaHa (y pacrnoHy of 66 go 83 roguHe ), a 62

roguHe kof 44 onepucaHa 6onecHuka (y pacrnoHy og 50 fo 73 roguHe).
3.2. ONWTW NMPOTOKOJT NCTPAXXNBAHA

Mpe 6WONTUYKE nMpoueaype W MpeonepaTMBHO, CBUM MNaumjeHTUMa je ypaheHa
KOMMNeTHa OMOXeMujcka aHaimsa KpBM WM NOocebHO aHanm3a CepymMcKor HoBoa PSA,

YNTPa3BYYHW U KAVHWYKA Mpernef, Ha OCHOBY KOjuX Cy [A06WjeHM nojauy O BONMYMEHY,
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NoKasnmsaymju u nananaTopH1UM ocobuHama Tymopa. [JobujeHn TKUBHM MaTepujan je fAocTaB/baH
y LleHTap 3a nartonorujy Ha aHanmsy. HakoH ¢ukcaumje v pyTUHCKe obpage GMONTUYKOr U
orepaTMBHOr TKWBHOI MaTtepujana, BpLUEHa je MMUKpOCcKoncka aHanm3a X&E o060jeHunx
npenaparta ca nocTas/bakbeM 3aBpLUHE NAaTOXMCTOOLKE MjarHO3e, Kao 1 MMYHOXUCTOXEMUjCKA
aHanM3a TKMBHe eKCNpecuje NpUMereHNX MapKepa.

HakoH Guorncuje n noctonepaTvBHO, MauujeHTUMa ca KapuuHOMOM npocTaTe, je odpaheH LT
Masie Kapamue, abjomMeHa 1 rpyfHOr KoLla, Kao U CUMHTUrpadmja cKeneta, y by feduHUCaba
cTagnjyma Tymopcke 6onectu. Ceu naymjeHTH cy npaheHn y OKBUPY YPOosOLWKOr KOH3UANjyMma,
KnuHunukor LleHTpa KparyjeBau, Ha KojuMa je oppehvBaHa fasba afjyBaHTHa Tepanuja,
06aB/baHe NpBe [Be roAvHe TPOMECEYHE, a 3aTVM LLECTOMEeCeYHe KOHTPOsIE U Ha KojuMa Cy ce y
Cnydajy penarnca 60nectu, opavHUpane ceKyHaapHe 1 TepumjanHe Tepanuje. MNMpexvie/baBame je
[o4aTHO npaheHo Kpo3 TelePOHCKM KOHTAKT ca naumujeHTiMa 1 NOBPEMEHO, YBUAOM Y MaTUYHY

KtbUTY YMPIINX.

3.3. METOZE

Kao metofe cy KkopuiwiheHe cTaHZapAHa MaTOXWCTOMOWIKA aHain3a ca PYTUHCKUM
MeTOJOM 6ojerba XeMaTOKCUAMH-EosnH (X&E) 1 umyHoxmctoxemujckn metoa,. *°%" Hakow
oyMTaBarba MaTOXMCTONOLLKMX U MMYHOXMCTOXEMMJCKMX pe3ynTaTa, U3BPLUEHA je CTaTUCTUYKA
obpafa nopjataka. MMWKPOCKOMCKa aHanM3a TymMopa W OLeHMBarbe eKcnpecuje mapkepa cy
BpLUeHN Ha mukpockony tuna Carl Zeiss, Axioscop 40. NpenapaT ca penpe3eHTaTUBHUM
no/bMMa, Cy CAMKaHW  KopulihereM TpU MUKpoOCKomcka ysennuawa (x10,x20,x40),nomohy

Kamepe Canon PC 1089. (npwnor ....)

3.4. CTAHOAPOHA MATOXVNCTOJ/TOLUKA OBPALA 1 AHAJTINSA

Y PpyTUHCKOj 00pagn npenapata, A06WjeHM y3opuu TKuMBa cy (uKcupaHun y 4%
HeyTpasHOM nyeprcaHoOM pacTBOpYy opManvHa, Y TOKy 24 yaca, Ha CO6HOj Temnepatypu. o
3aBpLUEHOj (hKcaumju, y30pum cy aexungparncaHm nposoferem Kpo3 cepujy ankoxona pactyhe

KOHueHTpaumje (70%, 96% n 100%), NpocBeT/baBaHN Y KCWIONY U Ka/yn/beHW Yy napansact.
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MonpeyHn cepujckn npeceun, aeb/buHe 4 PM, ceyeHU cy Ha MMKpoToMy Leica RM 2135,
Austria.

Mocne penapaduHucakba y KCunony n xugpatauyuje y onafajyhem pegy ankoxona,
nceuun cy 6ojeHn Haematoxylin-om no Mayer-u, npocBeT/baBaHn y 2% pacTBOpPY €03UHa,
3aTVM fieXnapaTcaHu, MPOCBET/bUBAHM 1 MOHTMPaHM Ha nnounLie ca Canada 6ansamom.™®’ Osa
knacnuHa X&E  wmetopa,'®™  omoryhuna je MWKDOCKOMCKMM Mpernejom  MocTaB/bare
JeMHUTUBHE [MjarHo3e, Kao W MATOXMCTOMOLIKY aHanM3y TKUMBHMX Y30paka, Koja je
yK/byumBana ofpefuBame CTaHAapAHUX W HecTaHAapAHUX nNapameTtapa Tj 0CO6MHa Tymopa.
XWCTONATOMOLLKN U3BELUTa] CafpXu MoAaTke O MaTosoWKoOM cTagujymy 6onectn (pTNM),
XWUCTONOLLUKOM TUMY W CTeneHy AudepeHunjaumnje Tymopa Tj Gleason-oBoM CKOpY, MUTOTCKOM
WHOEKCY, MPWUCYCTBY CTPOMas/iHe MOHOHYK/eapHe peakumje, HEKpo3e W [Je3monnasuje,
nocTojary IMMMHe, BaCKynapHe 1 MnepriHeypasHe WHBa3uje, CTakby XUPYPLUKUX PECEKLNOHUX
MapruHa, OACyCTBY WM NMPUCYCTBY APYruxX NaTofIOLKKX fie3nja U NPeKaHLEepo3HUX CTawa Y
OKO/IMHU Tymopa. Y 6MONTUYKOM MaTtepujany nocebHo ce HOTUpasa MOBPLUMHA Yy30paKa TK1Ba
3axBaheHa TyMOpPOM, a Yy OnepaTMBHOM MaTepujasly MepeH je HajBehu NpPevyHuK MaaunrHe
npomeHe. Gleason-0B CcKop je pAedumHucaH ofpehuBarbemM MNpPUMapHOr W CeKyHAapHOr
XWUCTONOLLIKOr 06/1MKa, Kao M TepuumjapHOr o6/MKa pesepBMCaHOr caMo 3a MpPOCTaTeKTOMUje.
MaTonoLwky cTagmjym Tymopcke 601ectu gedomHucaH je npema npenopykama 13 2009. rogunHe, a
Ha OCHOBY /l0OKa/iIM3auuje Tymopa y je4HOM 1au BuLe nobyca (30Ha), NocTojakba MHpUnTpauumje
Karncyne W1 ekcTpanpocTaTUyHe eKCTeH3uje, Kao M cTaTyca CeMeHuWX Kecuua v AUMGHUX

Hopyca. %

3.5. UMYHOXVNCTOXEMWNICKWUN METO/,

VIMyHOXMCTOXEMMjCKN METO[, Ce 3aCHMBA Ha peakuuju aHTUreH-aHTuTeno. MprmeHoM
oArosapajyhvix MOHOK/IOHCKMX aHTUTeNa, cneynguuHnx 3a ogpeheHe BpcTe peuenTtopa y jeapy,
uuMTonNa3MM WA Ha MembpaHu, HOopMmasiHe wuanm ManurHe henuje, moryha je Busyenmsauuja
KOMMJIeKCa aHTUreH-aHTUTENO, a caMuM TUM U ofpefnBare 6poja henmja Koje cy ekcnpumunpane
TYMOPCKM aHTWreH, Kao W WHTEH3UTET Te eKcrnpecunje. 3a UMYHOXMCTOXEMMJCKO oppehmBarbe

HuBoa ekcnpecnje VEGF-a n eHgornnMHa  KopuwheHW cy TKMBHU Y30puu (DUKCMpaHU U
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yKanyn/beHn y napauH. AHaimsa je 06aB/beHa NMPUMEHOM ManeTe MOHOK/IOHCKUX aHTWTena

pas3IMuMTMX Npou3Bohaua N KapakTepUCTMKa NPpKKasaHuxX Yy Tabenmu.

Nme aHTUTeNna ‘ MpownsBohay ‘ Kat.6poj ‘ KnoH ‘ Pasbnaxere
Purified Mouse
Anti- human BZE?T;;E ustrup. SN6h 1:20
CD105
Purified M | | - !
urifie ouse .
Anti-human VEGE ‘ BD Pharmingen ‘ 554169 ‘ PAb1801 ‘ 1:2000

Tabena 3.2. KapakTepucTUKe aHTUTENA NMPUMEHEHNX YV UCTPAKMBaAHY

3.6. METO40J10I NIA MMYHOXNCTOXEMINICKOIT BOJEHA

TKUBO je 24 yaca (hMKcupaHo y 4%-THOM HeyTpasiHOM, Nygepn3oBaHOM (hopMandexnay
N Kanyrn/beHo y napauH. Pe3oBu pe6/buHe 3-4 UM, Cy MOHTMpaHW Ha nocebHe BUCOKO
agxepeHTHe nnounue SuperFrost® u cyweHn Ha TemnepaTypu og 56°C y Toky 1 caTa. 3a
JeTekunjy ekcrnipecuje eHgornvHa u VEGF-a npumereHa Cy MOHOK/IOHCKa XyMaHa aHTuTena v
BMCOKO CEH3WTWBHA, CreuuguyHa CTPenTaBuanMH-6MOTUH MMYHOXUCTOXEMMjCKA MeTona
(LSAB+/HRP, DAKO, Denmark),y Kojoj je CTpenTaBUAMH O6eneXeH NepokcMaasoM, a Kao
XPOMOreH je kopuwheH 3,3-4MaMUHOGEH3NANH. Y TOKY 60jerba, MCTOBPEMEHO CYy TeCTUpPaHu K
Mo3HaTU HEraTVBHU W NO3UTUBHMW TKMBHU Y30pUM, a jefaH TKMBHW MpeceKk 13 UCNUTUBaHOr
napauHCKOr Kanyna, TeCTMPaH je peareHCOM KOju je 3aMerMBao NPYMapHO aHTUTENO.

Mpoueaypa je nogpasymesasna NOCTYMKe AemacKuparba aHTUreHa, 6/10kmMparba eHoreHe
nepokcuaase, MHKybupara npenapara ca MPUMapHUM aHTUCEPYMOM W MOCTYMNak n3Boherba
NMyHOXMCTOXeMmjcke meTofe LSAB+/HRP. HakoH aenapaguHusanmje n pexuapaumje TKUBHUX
npeceka BpLLEHO je feMacKunpare aHTureHa ogroeapajyhum noctynuuma. ®opmangexus y ToKy
(mkcaumje, Kao M napauH y TOKY Kanyrbewa, M3a3mBajy KOH(Urypaumjcke npomeHe

npoTeMHa Yy TKMBY (hOPMUPaeM WHTEPMONEKynapHUX Besa. [lyrotpajHa (opmanmMHcka
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(uKcaumja MOXe [Ja Mackumpa aHTUreHe U yMarwW egekaT cneumpuyHor 6ojewa. Ctora ce
MOCTYNKOM [leMacKunpara aHTUreHa nocTmke o6HaB/barbe NPUMapHe KOHpUrypatuje aHTUreHa,
YKarbateM HeXe/beHUX WHTEPMOSIeKYNnapHUX Be3a. [lemackupare aHTUreHa BpLUWIO Ce
BMCOKOM TemmnepaTypoM Yy MukpoTanacHoj nehHuum Molinex Compact, y 0,1M yuTtpatHoM
nygepy, pH 6,0, Ha 800W, y Tpajatby 04 21 MUHYT. HakoH JeMackupara aHTUreHa je ycneamno
6NnoKMpare eHAoreHe nepokcmaase, 3% BogeHUM pactBopom H202 y Tpajarwy of 10 MMHYTa, a
3aTVM je HaAHOLLEHO MpMMapHO aHTWUTesno,ca MHKyb6aumjom of 1h Ha co6HOj Temnepatypw, y
B/I&XKHOj KOMOPW.

DAKO LSAB+ kit, y kome je cTpenTaBugnH obenexxeH nepokcugasom (HRP) 6a3vpa ce
Ha 06eneXxeHoj CTpenTaBUAWMH OUOTUH METOAW, ain KOPUCTW BMCOKO pafuHMpaHy aBUAWH-
OVMOTUH KOMMMEKCHY TPOCTENeHY TeXHWKY, Y KO0joj OMOTUHU3MPAHO CeKYHLAPHO aHTUTENO
pearyje ca HEKO/IMKO CTPenTaBUMAMHCKUX MOJeKy/a KOkYroBaHuxX nepokcuaasom. Pagu ce o
eKCTPeMHO OCeT/bMBOj W NPUNaro/bneBoj MMYHOXUCTOXEMU]CKOj METOAN, Koja je y nopehery ca
ApYrum meTofama CeH3UTMBHM]a Yak [0 8 nyta. O63Mpom fa ce Yy KUTY Hanasu rnojadyaH CUCTeM
CTBaparba CUrHana 3a AeTeKumjy aHTUreHa NpUCYTHUX Y HUCKUM KOHLEHTpaumjama, Tj. CUCTEM
Koju omoryhaBsa nosehatbe MHTEH3UTeTa 60jerba Kao KOMMeH3aLmMjy 3a HM3aK Ttap nprumapHor
aHTMTena, ONTUMaIHO pasbnaxerwe NpUMapHor aHTuTeNa je o 20 nyta Behe Hero y Kiacu4Hoj
nepokcungasa-aHTunepokcngasa (PAP) TexHUUM, Tj. HEKONMKO nyTa Behe Hero y knacnuyHoj ABC
nnnm SAB TexHuum.

MocTynak nssoherwa LSAB+/HRP cacToju ce y MHKybupary, NpBO ca 6UOTUHM3MPAHUM
Be3yjyhum aHTUTeIoOM, a 3aTUM ca CTPenTaBuaMHOM 06enieXXeHnM nepokcuaasom. Moctynak ce
3aBpLlaBa MHKybauMjoM Mnpeceka y MellaBuMHWU cyncTpar-xpomoreHa (H202 i 3-amino-9-etil-
karbazol u N,N,-dimetilformamidu;AEC+ Substrate-Chromogen kit ,Cat. No. K3469, DAKO-
Denmark), 5 M1HyTa Ha CO6HOj TeMnepaTypu.

Kao onwTtn pacteapay aHTUCepyma W CpPeACTBO 3a MCNMpare W3Mehy pasimumtux
Kopaka y TOKY UMYHOXMCTOXeMujcke npoueaype 6ojewa kopuwiheH je 0,1M cocaTtHm nygep

pH 7,4. Ha kpajy uceyum cy 60jeHn Mayep-0BMM XeMaTOKCUINHOM.

3.6.1. KoHTpona KBanuteTa WU CMEUUEIUYHOCTU WUMYHOXMCTOXEMUjCKOT

6ojerba
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CBa MMYHOXMCTOXEMMjCKA OO0jerba M3BEAeHa CY Y3 KOHTPO/y KBaMTeTa M CreuuduyHoCcTu
60jerba, MPUMEHOM MO3UTUBHUX N HEraTUBHMX KOHTpOa npema nponosuumjama UK NEQAS-a
(UK National External Quality Assessment for Immunocytochemistry).

Kao no3WTMBHM KOHTPONHW Y30puUM 33 TecTupare KOpuwheHn cy uceyun npumapHor
KapuuHoMa [0jKe, XemaHrnmoma u MnUOreHor rpaHynoma, Koju Cy Ce paHuje BULLECTPYKO
TECTMPaHU W CUTYPHO CafpXe MUCNUTMBAHe aHTureHe. MpunpemaHy cy Ha UCTU HaYMH Kao u
MCNUTMBAHN  Yy30pUM Yy OBOM UCTpaxmBawy. Kao HeratMBHa KOHTpona Yy  TOKY
VMYHOXUCTOXEMUjCKOT B0jerba MOCY>KNN CY Y30pLY TKMBA TPETUPaHU HE UMYHUM CepymMOM

YMECTO NPpUMapHOr aHTUTENA.

3.6.2. OuuTaBahe pesysitata TKUBHE eKcrpecuje

MNako je y ynoTpe6u BuLLEe pasnnymTX CUCTEMA 3a OUMTaBatbe EKCMPecHje TYMOPCKMX MapKepa

169,170

Y pasnnunTuM TKMBUMA, npema npenopykama a 360r ycarnatlasara Mehy naboparopujma,

Hajuelwhe ce ynoTpe6/basa 6psu 36up (quick Allred score)'™

[pyrn cuctemn nogpasymeBajy
caMo oOyuTaBakbe MNpoLeHTa No3uTMBHUX henuja, 6e3 063Mpa Ha WHTEH3WUTET, a rpaHuyHa
BPeAHOCT 3a MO3UTMBHOCT je 50%.'"2"% Y Haluem ounTaBarby pesynTarta TKVBHe eKcripecyje
VEGF-a, kopuctunm cmo Allred score, Koju nogpasymeBa 36mp 6040Baka, rae ce npoueHar
henuja ca ekCnpuMUpaHUM MapKepoM Knacugukyje y net rpyna, a UHTEH3UTET 60jera y Tpu
rpyne. KombnHoBaweM 36vpa oBa ABa napameTpa fobujajy ce Kpajwe BpeaHocTn og O o 8.
(Tabena) BpegHocT ckopa 2 cMaTpa Ce Kao NO3WTUBHOCT TKMBaA Tj. Tymopa 3a oapeheHn mapkep.

Y 1CTO BpemMe GeneXxnnii CMo U camo NPOLIEHTYaNHY 3aCTyN/bEHOCT MYHOPEaKTMBHIX henwja.
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[ ———————————————

% eKcnpecuje VHTeH3UTET 60jera
0 = Hema eKcnpecuje 0 = Hema 6ojera

I Il = ekcnpecuja >1% 1 = cnab nHTeH3UTET 6ojera

I I2 = ekcnpecunja og 1-10% ‘ 2 = YMepPeH MHTeH3UTeT 60jetba
3 = ekcripecuja og 11-33% | 3 = BWUCOK MHTEH3UTET 60jerba
4 = ekcnpecuja of 34-66% |
5 = ekcnpecuja of 67-100% i

Tabena 3.2. Allred score meToq, ountasara VEGF mapkepa

VIMyHOXMCTOXEMUjCKOM  aHann3oM  ekcnpecnje  eHgornnHa (CD105), mapkepa
eHpoTenHux henuja, BpLUeHa je NpoLeHa cTeneHa aHruoraHese. Mpaey nokasarte/b MHTEH3UTeTa
aHrvoreHese je ryctmHa WHTpa U MepuTYMOPCKE MUKPOLMPKYynauuje uam MUKpPOBaCKynapHa
ryctuHa (eHrn: microvessel density). AHanmsa je BplleHa KBaHTUTATMBHO, GpojateM KPBHUX
Cy[oBa y 30Hama ca HMX0BOM HajsehoM ryctuHom (“Bpyhe Tauke” eHrn: hot spot areas).
Kopuctnnn cmo npenopyke Koje je gao Weidner 0 BeUMYMHW BUAHOT MO/ba M HauYMHY
6pojarba.l*1>"®  dokycn Hajsehe rycTMHe KpBHUX CygoBa cy ofpefleHW Ha Masom
MUKPOCKOMNCKOM yBenuyawy (x4). Oppehmsarbe Pokyca Hajsehe MUKPOBACKYyapHe rycTuHe je
BPLUMIO [Ba MaTto/siora He3aBMCHO, MNPV YeMy WM HUCY OWAM  [JOCTYMHU KIMHWUYKU U
MaToOXMCTO/OLKM Mofaum o nauunjeHTMa. HakoH Tora, 6pojarbe nojefMHayHnUX KpBHUX CyL0Ba
paheHO je Ha cpefteM MUKPOCKOMCKOM yBenuuyawy (X20) WwTo nogpasymeBa MOBPLUUHY Of
0,739MMm>. Cpefitba BpeAHOCT pe3ynTaTa 406ujeHnx 6pojarbeM Y 3 BiAHa nosba 610 je KoHauaH
pesyntat. [Mpunmkom 6pojarwa KPBHWX CydoBa Yy CBakoj “Bpyhoj 30HM” padvyHane cy ce u
eKcrpecuje nojeMHaYHNX eHA0TeNHUX hennja, Kao 1 kUXOBY TpayLy, a He camMo IyMeH KPBHOT
cyfia ca BMI/bMBUM epuTpoumuTMMa. HakoH [Jo6ujeHMX nofataka 0 6pojy KpBHMX Cy[oBa 3a

CBaKW CKy4aj nocebHo, n3payvyHaTa je cpeara Bpe4HOCT 3 oumMTaHa nosba, a 3aTuM 1 MefujaHa y
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OfIHOCY Ha KOjy CY CBM KapLMHOMW CBPCTaHMW Yy [Be Fpyrne, OHMX ca HUCKUM CTENeHOM W OHKX
ca BUCOKWM CTEMeHOM aHr1oreHese, npema Tome Aa v je 6poj KPBHUX Cy0Ba Makbi UK jeaHaK

0/IHOCHO Behu 0/ BPeHOCTM n3padyHaTe MeayjaHe.

3.7. CTATUCTNYKA OBPALA NMOOATAKA

Cratuctnuka obpaja pesyntara M3BpLUEHa je MOMOhy KOMepuujasiHOr Mporpamckor
naketa SPSS (verzija 15.0, SRSS Inc.,Chicago,IL). ¥ aHanu3un gobujeHnx pesynrtara Hajrpe je
KopuwheHa AeCKpUNTMBHA CTaTUCTUKA 3a OMWUC OMWTMX KapakTepUCTMKa Y30pKa: anconyTHU
6pojeBn 1 nponopumje (hpekBeHUMje, NPOLEHTN), MepPe LEeHTpasiHe TeHAeHUMje (apuTMETHYKe
cpeanHe) W Mepe BapujabunuteTa (CTaHgapgHa [Aesujaumja). HopmanHocT pacnogene
eBanyupaHa je Kolmogorov-Smirnov-um TectoM. 3a nopeherwe CpeamwuxX  BpeLHOCTM
npomeH/bMBe ABejy nonynauuja kopuwheH je HesaBucHu T TecT, Kruskal-Wallis-ov i Mann-
Whitney -jev TecT. 3a nopehere cpefdruX BPegHOCTV MPOMEH/bMBE BULLE Monynayunja
KopuwheHa je AHanu3a BapujaHCW. VcnuTuBame 3aBUCHOCTM [Be OMUCHE MPOMeH/bUBE
peann3oBaHo je nomohy Xu-kBagpat TecTa M Fisher-oBor Tecta. 3aBUCHOCTW [iBe HyMepU4Ke
NpPOMeH/bMBE NCMUTUBAHO je nomohy Pirson-ovog i Spearman -0vog KoeguumjeHTa Kopenauuje.
VicnutmBarbe yTuuaja Bule MPOMEH/bUMBMX Ha OMHapHY MpOMeH/bMBY YypaheHo je momohy
MyNnTUBapujaHTHe GWMHapHe noructTuyke perpecuje. MoryhHOCT fa Heka MpoMeH/buBa Oyfe
Mapkep ucnutueaHa je nomohy ROC kpuvBe, npu 4emy cy, 3a norogHo ytepheH cut-off,
oApehmBaHn CEH3UTUBHOCT W crnieyuduyuHocT. OfpehmBarbem CEH3UTUBHOCTU U CELMPUYHOCTY
TeCcTa 3a MOjeAHe OHKOreHe AaT je HMBO MOY34aHOCTM OBMX aHanu3a. lpoueHa (yHKuumje
npexxus/baBarta je BpweHa MeTtogom Kaplan-Meier-a, a Log-paHK TecT je KopuwheH 3a

nopehewe ckana (curve) n - spegHocTn <0,05 cy cmaTpaHe CTaTUCTUYUKKN 3HAYajHUM.
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4. PESYNTATH

PEByﬂTaTI/I AECKPUNMTUBHE aHAJIN3E

Hallle ncTpaxusarbe je NpeacTas/baio PETPOCCNEKTUBHY, KIMHUYKO-eKCNEPUMEHTaIHY
ctyamjy. Obyxsatuno je 172 nayunjeHTa, GUonTupaHnx n onepucaHnx y KnmHuum 3a yponorujy
n Hedponornjy KnuHumukor LleHTpa Kparyjesay, 360r npomeHa y npoctatv. Ha TKMBHOM
marepujany, Koju je fobujeH 6GUOMNCKMjOM MM OnepaTMBHO, PagUKasHOM MPOCTATEKTOMUjOM,
BPLUEHA je NaTOXMUCTO/IOLLIKA N MMYHOXUCTOXEMM]CKA aHaNn3a.

Y cTtyaujv je ogpehusaHa 1 npaheHa ekcnpecnja VEGF-a 1 eHfornmHa. VictoBpemeHo,
npaheHn cy ofHOCKM u3Mehy eKCnpecuje OBUX Mapkepa W PasIMuUTUX  KIMHUYKKX,
MOP(O/OLLKO-XUCTOMATOMOWKNX W APYTrUX NPOrHOCTUYKMX (haKTopa.

lMpomeHe cy Kacu(MKoBaHe Ha OCHOBY MMWKPOCKOMCKE [ujarHo3e Yy fBe rpyne; npey
rpyny cy YnHune 6eHUrHe nesuje npocrate (ageHoCTpoOMasiHa Xnepniasuja), U T je KOHTPO/IHA
rpyna uctpaxkusawa, a Apyry, eKCrnepuMeHTasHy CY YAHUAWU Ma/IUTHN TYMOPMW.

1. KOHTpO/IHY rpyny je cauntbaBasio 24 6eHUrHe NPOMeHe, KOA MyLUKapaua MpoceyHe
ctapocTu 72 rogmHe (Hajmnahm 61, a HajcTapuju 87 rognHa)

2. EkcnepumeHTanHy rpyny je umHwuno 148 naymjeHata ca KapuuHOMOM MpocTarte,
npoceyHe cTapocTn of 75 roguHa Kog 104 6uontmpaHa (y pacroHy of 66 fo 83 roguHe ), a 62

rognHe Ko 44 onepucaHa 6onecHukKa (y pacrnoHy of 50 fo 73 roguHe).

Pesyntat [06WjeHN CTATUCTUYKOM aHa/M30M Mojataka rpyne

6UoNTMpPaHNX NaunjeHaTa

CraTucTMuka obpaga pesynTtata M3BpLUEHa je MOMOhy KOMepumjasHOr Nporpamckor
naketa SPSS (Bep3unja 15.0, SPSS Inc.,Chicago,IL). NMpoceyHa cTapocT y rpynu 6uontmpaHux
naymjeHata (H=104) m3Hocuna je 74,46+4,23 npu 4yemy je HajcTapuju 83 a Hajmnahu 66.
BonymeH je usMmepeH kof 94 nauujeHata, npoceyHa BPeAHOCT je u3Hocuna 52,62+25,74.

Hajseha 3anpemuHa je 6una 165 a Hajmawa 17. BpegHocT PSA je yTBphMBaHa KOf CBUX
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nauymjeHata (H=104). Cpegrwa BpefHOCT je um3Hocuna 79.46+91,33 npu yemy je Hajseha
BpeAHOCT usHocuna 490 a Hajmara 7,62.

YUecTanocT 1 NpoLEeHTyaHa 3acTyn/beHOCT npema Gleason score-u je nprkasaHa y Tabenu:

1,92% 5,77%

B Gleason score 3
B Gleason score 5
m Gleason score 6
B Gleason score 7
M Gleason score 8

m Gleason score 9

Tabena 4.1. 3actynbeHocT Gleason skorova y rpynun 6montupaHux naumjeHara

Ha ocHoBy BpegHOCTM Gleason ckopa nauujeHTy cy rpynucaHn y Tpu kaTteropuje, rpyny
ca HUCKUM 36upom [o 5, rpyny ca ymepeHo Bucokum Gleason ckopom (6 u 7) u rpyny
nawmjeHara ca BMCOKMM CKOpPOM npeko 7. lMepuHeypanHa WHBa3uja je 3abenexxeHa kKop 50%

nawumjeHara Tj.kof4 52 naumjeHTa.
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7,69%

® Gleason score do 5
M Gleason score 6,7

m Gleason score >7

Tabena 4.2. 3actyn/weHocT Gleasona KnacupaHuX v 3 NPOrHOCTUYKE rpyne

NumdHa nHBasmja je 3abenexeHa y 14 6MoONTUYKMX y30paKa KapLuyHoMa npocraTe

(13,46%). MeTcTaTcka 60necT je yTBpheHa ko 48,08% 6ronTmpaHux nawmjeHara.

B Prisutna

B Odsutna

B Prisutna

B Odsutna

Tabena 4.3. 3acTyn/beHOCT MM(HEe 1 NepUHEYPasiHe MHBa3Mnje Yy rpynu 6uonTupaHnx naunjeHata

3acTyn/beHOCT NpemMa cTaaujymy 6onecTu:
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Tabena 4.4. 3aCTyn/beHOCT cTaaniyma 601ecT v rpynu 6uonTupaHmnx naunieHata

m Stadijum |
® Stadijum I
m Stadijum 1

® Stadijum IV

MwuKpoBacKynapHa ryctmHa je oumtaBaHa Kpo3 ekcripecujy eHgornvHa (CD105) kog 76
6rvonTupaHux nauyunjeHarta. Cpefwa BpegHocT MVG msHocuna je 31,69+22,38. MuHumanHa
BpefHOCT u3Hocuna je 3 a makcumanHa 70. Eknpecuja VEGF-a je yTBphuBaHa Kog 76
obruonTupaHux naymnjeHarta. Cpeara BpegHocCT y ekncpecnjyu VEGF-a nsHocuna je 63,68+26,57.
MwuHumManHa BpegHocT je 20 a makcumasHa 90. 3acTyn/beHOCT ckoposa y eknpecuju VEGF-a je

farta TabenapHo 1 rpatnykum:
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W VEGF score 4
m VEGF score 5
W VEGF score 6
™ VEGF score 7
m VEGF score 8

Tabena 4.5. 3acTtyn/beHocT BEI® ekcnipecuie ounTaHe ,.score MeToaoM

YTBpAMAM cMO da N cy ouuTaBatba MVG Of CTpaHe fBa Mmatonora y Konusuju,

KoMnapaumjom cpefrunx BpefHOCTU oumTasara. Tectom Kolmogorov Smirnov yTepanamM cMo

npupoay AMcTpubyLuje nogaTaka.

Ounctpnbyumja nopataka ofctyna of HopmanHe. Cpegwa BpefHOCT (MefujaHa)

OouMTaBara MpBOr natonora msHocuna je 21 (12,33; 57) a kop gpyror 21,50 (11,67; 57).

MpumeHoMm Mann Whitney TecTa [0Ka3aHO je [a He MOCTOjY 3HayajHa pasnvka y ovuTaBawby

pesynrara (p=0,889). Ountasame je B/IMAHO 1 Yy NPOCEKY AMCKpenaHLua n3Mehy ountaBama Asa

narosora usHocuna je 0,5%.

CD105
Mann-Whitney U | 2850,000
Wilcoxon W 5776,000
Z -,140
Asymp. Sig. (2-
tailed) 889

Test Statistics(a)

a Grouping varuiable: Matonor
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Tabena 4.6. Pa3nuka namehy aga natonora y ountasarwy MVG

Onctpnbyumnja nogataka (Kolmogorov Smirnov) ofcTyna of HOpMmanHe, na je 3a
ncnutuBare Kopenauuje MVG n BonymeHa npoctate, kopuwheH Spearman-0B KOepuLMjeHT

Kopenauuje.

[oka3aHO je Aa nocToju cnaba, Mo3MTUBHa Kopenauumja namehy 0BMX napameTtapa
(p<0,01, r=0,376).
. 80 -
70 -
60

50

CD 105

20
10

0 20 40 60 80 100 120
Volumen

Tabena 4.7. Kopenaunia namehy MVG 1 BosiyMeHa npocTare
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Konmoropos Smirnov-um TeCToMm Huje yTepheHa HopMasiHa pacnogena, 360r yera je
npuMereH Sperman-0B Koe(hMUMjeHT Kopenaumje. YTBpheHo je fa NocToju yMepeHa, No3uTMBHa

Kopenaymja nsmehy MVG n cepymckor HmBoa PSA (p<0,01, r=0,569).

90
80
70 4
¢
60 hd & A4 ] //’y/
50 :

CD 105

40 *
30 _/.‘7/
o

20 oo T %o

10 e §

0 50 100 150 200 250 300
PSA

Tabena 4.8. Kopenaunia namehy MVG 1 cepymckor HuBoa PSA

AHanusupaH je n ogHoc MVG n Gleason-oBor ckopa. Huje yTBpheHa HopmanHa
pacnogena Kolmogorov Smirnov-um Tectom, na je kopuwwheH Spermanov KoeuumjeHT
Kopenauuje, Koju foKasyje fa NocToju yMepeHa, No3uTrBHa Kopenauuja nsmehy MVG un
Gleason-oBor ckopa (p<0,01, r=0,596).

80
70 -+ & z
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50  E———————————————————————. E————————— _
2 ¢ °
= 40
a
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0 1 1 . 1
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Gleason score

Tabena 4.9. Kopenauunia nsmehy MVG i Gleason-ovog skora
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AHannza ogHoca nsmehy MVG 1 Gleason-0Bor ckopa M3BpLLUEHA je U rpynucakbem nauujeHara y
Tpu rpyne. FpBy rpyny cy YiHWUAM naunjeHTn ca BpegHoLuhy Gleason-oBor ckopa 4o 5, apyry
rpyny umHe oHu ca Gleason ckopom 6 v 7, a Tpehy o6onenu ca ckopom Behum of 7. TecTom
Shapiro-Wilk yTtBpaunimM cmo ga nojauy Hemajy HopMmasHy auctpubyumjy, 36or uera je
npumerseH Kruskal Wallis-oB TecT. YTBpheHO je Aa NoCTOju CTAaTUCTUUKM 3Ha4YajHa pasnunka y
cpeamuM BpefHOCTMMA M3MeRy TpW KaTeropuje y Koje Cy NaumjeHTU rpynucaHn Ha OCHOBY
Gleason score-a 1 MVG.(p<0,0005).

085
60.00- 33

90 38
[e]

- 40.00 w

20.00

_Sr.vr

CD105_sr

0.00—

T
,00 1,00 2,00
Gleason_2

Tab6ena 4.10. OgHoc n3mehy MVG 1 nporHocTnukmx rpvna npema Gleason skoru

AHanm3a ytuuaja MVG Ha nepuHeypaiHOM W NMM(HOM WHBa3WjoOM 3arnoyeta je
TecTUparem pacnojene nogaraka. Tectom Shapiro-Wilk ytBpaunu cmo fa pacnogena nogaraka
OACTyNa of HopMasiHe, 360r yera je npumerweH Mann-Whitney-jeB TecT. [obujeHn pesyntaT
yKa3syje fia He NOCTOjM 3HaYajHa pas3nnka y Hnsoy MVG y 1 npucycTsa nepuHeypanHe NHBasmje
(p=0,755). MehyTnm aHanmn3a ogHoca MVG 1 noctojarba NMMM(He UHBa3Nje yKasyje aa nocToju
CTaTUCTMYKM 3HaYajHa pasnmka usmehy osa Asa napametpa (HakoH Kolmogorov-Smirnov-osor

TecTa pacnogene nogaraka, Mann-Whitney tect, p<0.0005).
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Ta6ena 4.11. OnHoc namehv MVVG 1 npoucvcTtsa MMMHe MHBa3Nie
AHanmsa nogaraka 0 MVG 1 npucycTBy meTtacTasa Nnokasyje fa He MocToju HopMasHa

pacnogena (Shapiro-Wilk), 36or uvera je npumewseH Mann-Whitney Tect. [lobujeHa je

CTaTUCTMYKN 3HaYajHa 3aB1CHOCT 13mel)y oBa ABa napametpa (p<0,0005).
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Ta6ena 4.12. OgHoc uamehy MVG 1 npucycTBa MeTacTaTcke 60/1ecTu
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Cnegeha aHanusa je gedmHucana ogHoc namehy crtagnjyma 6onectn m MVG. Shapiro-
Wilk TecTom yTBpAMAM CMO [ia nojauy Hemajy HopmanHy pacnogeny u npumeHunm cmo Kruskal
Wallis-oB TecT.[JobujeHn pe3ynTar nokasyje fa NocToju CTaTUCTUUKM 3HaYajHa pasnnka y MVG

Y 3aBMCHOCTU 0of cTtagnjyma (p<0,0005).

Test Statistics®P

CD105_sr.vr
Chi-Square 41,643
df 3
Asymp. Sig. ,000

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: stadijum
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Tabena 4.13. OaHoc u3amehy MVG 1 ctaamiyma TYMopcke 6onectu

Mogaun o MVG u npoueHTyanHo u3paxeHoj ekcripecuju VEGF-a Hemajy HOpMaiHy
pacnogeny (Kolmogorov Smirnov). lNprmeHom Spearman-0BOr KoeuuuMjeHTa Kopenauuje
YTBPAUIN CMO [a MOCTOjU CTAaTUCTUYKM 3HaYajHa, MO3UTMBHA, jaka Kopenaumja nsmehy oBux
napametapa (p<0,0005; r=0,731). Kopenaupuja je jol jaye nspaxeHa, a CTaTUCTUYKA 3HAY4ajHOCT

Beha Kafa ce ekcnpecuja VEGF-a nspasu npeko ocmocteneHor ckopa (p<0,0005; r=0,745).
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Ta6ena 4.14. i 4.15. Kopenauuja nsamehy MVG u ekcripecunje VEGF-a(izrazene % i skorom)

AHanmsa ogHoca ekcnpecnje VEGF-a 1 gpyrux KIMHUYKO-MOPGONOLLIKNX NapaMeTapa

Kolmogorov-Smirnov nokasyje fa pacrnoefena nogaraka o ekcrnpecuju VEGF-a n
BO/IyMeHa NpocTaTe H1je HopMasiHa. Sperman-0B KoeuLMjeHT Kopenaumje nokasyje ga nocroju
ymepeHa, no3uTreHa Kopenauuja (n<0,0005; p=0,426). Sperman-0B Koe(uLMjeHT Kopenauunje
nokKasyje ymepeHy, NosnTuBHy Kopenaumjy v nsmehy VEGF ekcnpecuje 1 cepyMCKOr HMBoa
PSA (p<0,0005; r=0.531).
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Tabena 4.16. i 4.17. Kopenaumja nsmehy ekcnpecunje VEGF-a 1 BoiyMmeHa 04HOCHO PSA

Takohe, yk/byumBateM Gleason-0BOr cKopa Yy CTaTUCTUUKY aHanusy [oOujeHu cy
CMIMYHN pe3ynTaTh. Sperman-0B KOe(hUUMjEHT Kopenaumje nokasyje yMepeHy, MO3UTUBHY

Kopenaumjy n3mehy ekcnpecnje VEGF-a n Gleason-osor ckopa (p<0,0005; r=0.591).

76



100 +
90 -+
80
70
60
STl ¢
40 +
30 T
20
10 1

VEGF

4 5 6 7 8 9 10

Gleason score

Tabena 4.18. Kopenauunja nsmehy ekcnpecuje VEGF-a i Gleason skora

Tectom Shapiro Wilk pgokasyjemo fa HopmasiHa pacriofena msocTaje. lNMpumerbyjemo
Mann Whitney-eB TeCT, KOju MOKa3yje fa He MOCTOjU 3HaYyajHa pasMka y Cpearum
BpegHocTMMma ekcrpecnje VEGF-a y 3aBUCHOCTM 0f MPUCYCTBa MepPUHeypasiHe WHBaswuje
(p=0,848). Mehytum, Mann Whitney-eBMM TeCTOM MOKa3yjeMO Aa MOCTOjU CTaTUCTUYKU
3HayajHa pasMka y cpefrum BpegHocTMMa ekcnpecuje VEGF-a u  npucyctBa MMgHe

nHBaswje.
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Tabena 4.19. OgHoc n3mehy ekcnpecuje VEGF-a n numHe nHeasuje
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Tectom Shapiro Wilk nokasyjemo ga nogauu o ekcnpecuju VEGF-a n npucyctsy MeTactasa y
KOCTMMa HeMajy HopManHy pacnogeny. Mann Whitney TecToM HanasMMo fa MocToju
CTaTUCTUYKN 3HaYajHa pas3nka y cpefwuM BpegHocTuma eknpecunje VEGF-a u npucytsa

yoabeHnx Metacrtasa (p<0.0005).
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Tabena 4.20. OgHoc n3mehy ekcnpecuje VEGF-a n npucyctsa metacTtasa

NornyaH cnegy je n pesyntat Kruskal Wallis-oBor TecTa Koju ykasyje Aa ekcripecuja
VEGF-a cTtatucTMyky 3HayajHO 3aBMCKM W 0f CTagujyma 6osiectu, wTo je Behu Beha je u
ekcnpecuja VEGF-a (p<0.0005). Nogaum Hemajy HopmanHy pacnogeny (Shapiro Wilk).

Test Statistics®P

VEGF_proc
Chi-Square 37,130
df 3
Asymp. Sig. ,000

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: stadijum

KnMHNYKN, Kpo3 YponoLwkn KoH3namjym je npaheHo ykynHo 100 naupjeHarta y nepuogy
of 36 meceuu. HakoH nepumopga og 36 Meceum nporpecuja 6onectn je 3abenexxeHa Kog 60
nauymjeHata Tj.ko4 60%. [lpumeHom Log rank TecTa aHaiusupanM CMO pas/vke Yy
npeXmB/baBakwy Y OAHOCY Ha MeanjaHy MVG ( HM3aK CTeneH BC. BUCOK cTereH). MocTojum
3HavajHa pa3nvka u3mehy ose Age rpyne naunjeHara (p<0,0005). Hanme y rpynu naumjeHaTta

KOA, KOjUX je MOCTOjao HM3aK CTerneH HeoaHrnoreHese nporpecuja 60necTu je 3abenexeHa Kog,
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38,89% (14/36), a y pApyroj rpynu, BUCOKOr CTereHa HeOaHruMoreHese, rporpecuja je

3abenexxeHa kog 90% (36/40) 60necHMKa.

Survival Function

Cum Survival

T T T
0.00 10.00 20.00 30.00
relaps

Tabena 4.21. Y1nyaj MVG Ha BpeMe [0 nojase NpBor penanca 60n1ectu

Survival Functions

Cum Survival

T T T T
0.00 10.00 20,00 30,00 40.00
relaps

Tabena 4.22. YTnuaj MVG Ha BpeMe 10 nporpecuje 6051ectu
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Pesyntatn gobmjeHn cTaTUCTUYKOM aHa/IM30M nojartaka rpyre onepucaHmx
naumjeHarta

Y rpynu onepucaHnx naumjeHara (N=44) HajcTapuju naumjeHT je nmao 73 a Hajmnahm
50 rogmHa. MpoceyHa CTapoCT M3HOCWNA je (apUTMEeTUYKa CpedmHa + cTaHZapfiHa feBujauuja)
62,23+5,31. TlMpoceyHa BpefHOCT cepymMckor Mapkepa PSA 6una je 5,68+2,99. Najsuwa
3abenexxeHa BpefHocT 6una 13,10 a HajHwka 2,10. Y | ctagujymy 6onectn 6uno je 30

naymnjeHata Tj. 68,2% a y Il ctagujymy 6uno je 14 naumjeHta 1j.31,8%.

W Stadijum 0

M Stadijum 1

Tabena 4.23. 3acTyn/beHOCT CTafmjyma 60/1eCTy KoZ, onepucaHmx nauujeHara

MpoceyHa BennUYnHaA Tymopa y muaumeTpuma buna je 17+8,64 (pacnoH of Hajseher 43 a
HajMarber 8mMM). Y4eCTasioCT M 3aCTyn/beHOCT Gleason ckopa y rpynu onepucaHux naumjeHata

je 6vo cnegehu:

4,55% 4,559
B i 4,55%

W Gleason score 3
W Gleason score 5
W Gleason score 6
W Gleason score 7
M Gleason score 8

W Gleason score 9

Tabena 4.24. 3acTyn/beHOCT BpeAHOCTN Gleason cKopa Kof onepucaHux naumjeHara
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Kaga cmo cBe naumjeHTe Ha ocHoBy Gleason skop KnacugukoBanu y Tpu rpyne goomunm

CcMo cnefiehy 3acTyn/bLeHOCT.

m Gleason score do 5

B Gleason score 6, 7

Gleason score veciod 7

Tabena 4.25. 3actyn/beHocT Gleasona knacMpaHux y 3 NPOrHOCTUYKeE rpyne

Y rpynu onepucaHuMx nNauujeHata npoceyHa BpegHocT MVG (M3MepeHe Mpeko
ekcnpecuje CD105), n3pavyHaTa Kao apuUTMETUYKA CPeAMHa eKMpecuje y Tpu XapuwiTa una je
24+12 57. MpoceyHa BpeaHocT eknpecnje VEGF nspaxeHa y npoueHTuma 6una je 44,09+27,73.
360r npupoge fobujeHMX nofataka 3a UCnUTMBake kopenauuje usmehly MVG u BpefHOCTH
cepymckor PSA vHAMKOBaHO je yTBphMBake Spearman-0BOr Koe(MumjeHTa Kopenauuje.
VicnutmBarem HopmanHocTh pacnogene Tectom Shapiro Wilk ytepauam cMo ga ucnuTveaHe
Bapmjabne ofCTynajy Of HOpmanHe AUCTpubYLmje. Spearman- OBMM TECTOM, HalliiM CMO [a

NMoCcTOju NO3NTMBHA, jaka, CTaTUCTUYKM 3HaYajHa kopenaumja (p = 0,807, r = 0,000)

60

50 -

PSA

Tabena 4.26. Kopenayuja nsamehy MVG un cepymckor H1Boa PSA
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Kako 6vucmo yTtBpamnmn pasnuky y MVG y 3aBUCHOCTU 0f CTagujyma, UCnutaam cMo
HOPMa/IHOCT pacrofene y3 ofpefuBarme HEKMX AeCKPpUNTUBHUX NapameTapa. TectoMm Shapiro
Wilk cmo 3anasunu fa jegHa of Bapujabnu MVG 3a ctagujym 1 Hema HOpMasiHy pacnogeny
360r yera je uHAMKoBaHa npumeHa Mann Whitney-esor Tecta. Y | ctagujymy 6uno je 30, ay Il
cragnjymy 6uno je 14 nauujeHarta. MNMpumeHom Mann Whitney-eBor Tecta yTBpAWAM CMO [a
MocTOjU CTAaTUCTUYKM 3HadajHa pasnmnka y ekcnpecnjy CD105 y 3aBMCHOTWM Of CTagujyma
(p<0,0005).

50.00-

40.00

30.00-]

vr

CD105_sr

20.00-

10.00-

0.001

Stadijum

Tabena 4.27. OgHoc n3mehy MVG i ctagujyma TymMopcke 60/1ecTu

3a yTBphurBame kopenaunje nmehly MVG 1 BeniunHe Tymopa npuMeHuUIn cMo
CnepmaH-0B KoeuumjeHT Kopenawmje 36or npupoge fLobujeHnx nogartaka. Auctpubyumja
OACTYynNa of HopManHe. MocToju jaka, NO3MTUBHA Kopenauuja n3mehy oBMx napameTtapa
(p<0,0005, r=0,828)
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Tabela 4.28. Korelacija izmedu MVG i veliCine tumora

Kako cmo yTBpAnan fa n3octaje HopMasiHa AucTpubyumja nogartaka, Sperman-0Bum
KoethmLumjeHTOM Kopenauumje cmo yTephusanu Besy namehy Gleason-osor ckopan MVG.

MocToju jaka, NO3NTMBHA Kopenaumja nmehy osux napametapa (p<0,0005, r=0,729).
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Tabena 4.29. Kopenayuja nsamehy MVG i Gleason skora

Kako cy nauunjeHT KnacumkoBaHU Ha ocHoBY Gleason ckopa y Tpwu rpyne 3aHumano
Hac je Aa yTBpAMMO a N1 MOCTOjU CTaTUCTUYKM 3HaYajHa pasinka 'y MVG usmehy nomeHyTux
rpyna. Micnutanm cMo HopmasnHoCT pacnogene Tectom Shapiro Wilk, a Kako Huje yTBpheHa
HopManHa pacnogena npumMeHnnn cmo Kruskal Wallis-0B TecT koju ykasyje ga noctoju

CTaTUCTMYKM 3HaYajHa pa3nvka y MVG unsmehy osux rpyna (p<0,0005).
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Tabena 4.30. OgHoc n3mehy MVG i Gleason nporHocTnykmx rpyna

3aHymMana Hac je n kopenayuja msmefly MVG un npoueHtyasHe ekcripecuje VEGF-a.
Wcnutanu cMo v yTBpAMAKM [a Nojaumn HeMajy HopMasiHy pacnogeny. MNpumerseH je Spearman-
OB KOe(hMUMjeHT Kopenaumje Kojum CMO YTBPAWAM fa MOCTOjM jaka, NO3UTMBHa Kopenauuja

n3mehy osmx napametapa (p<0,0005, r=0,826).
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Tabena 4.31. Kopenayuja namehy MVG i ekcnpecuje VEGF-a (%)
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3aHMMana Hac je n kopenauuja usmehy MVG n eknpecnje VEGF-a n3paxeHe Kpo3
OCMOCTENeHn ckop. Mcnutanm cmo 1 yTBpAWAM da nojauy Hemajy HOopMasHy pacrofgeny.
MpumeHOM Spearman-oBOr Koe(uUMjeHTa Kopenaumje YTBPAWAM CMO Aa, MOCTOjU jaka,

no3nTMBHa Kopenauuja nsmehy ncnmtusaHnx napametapa (p<0,0005, r=0,746).
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Tabena 4.32. Kopenayuja nsmehy MVG un ekcnpecuje VEGF-a (score)

MoLuTo cy ABa natosnora ountaBasia MVG Ha NOYeTKY CMO XXenenu Aa yTBpauMO aa N
MoCTOj 3HAYajHa pasfnka Yy ounTaBatby pesynTata. YTBPAMAM CMO fa BPeAHOCTV Hemajy

HOpMasiHy AncTpubyunjy, 36or vera je npumMerseH Mann Whitney-eB TecT.

Test Statistics(a)

CD105_ocitano

Mann-Whitney U | 956,000
Wilcoxon W 1946,000
z -,100

Asymp. Sig. (2-

tailed) 920

a Grouping Variable: patolog

Ne nocToju 3Ha4vajaHa pasnMka y oumTaBawy pesyntarta (p>0,05) WTO UHTEpnpeTaunjy

pesynTata YvHM BanMaHoMm. Cpefrba BpeAHOCT (MeAmjaHa)y oumMTaBarby KOA MPBOr maTtonora
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n3Hocuna je 20,83% (13,33; 33,67) a kog ppyror 17,65% (13,33; 35) WTO 3HauM fa je

Hecnarare Yy npoceky Mawe og 3%.

50.00

40.00

w
=4
o
=)
1

CD105_ocitano

20.00

0.00-

T T
,00 1,00

patolog
Tabena 4.33. Pa3nnka y ounTaBamy pesyntara u3mehy asa naronora

Mogaun o HMBOY PSA n ekcnpecnju VEGF-a Hemajy HopmanHy pacnogeny (tecT Shapiro Wilk),

360r yera cMO NPUMEHWUN Spermanov KoeuunjeHT Kopenauunje. Pesyntar TecTa je nokasao ja

NnocToju jaka, Mo3nTUBHA Kopenauuja nmehy osa asa napametpa (p<0,0005; r=0,886).
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Tabena 4.34. Kopenauuja nsmehy ekcnpecnje VEGF-a 1 cepymckor H1uBoa PSA )

napameTpe (BennumHa Tymopa, Gleason-oBor ckopa W CTagujyma 60NecTn) Hemajy HopMasHy
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anctpuoéyumnjy. Mann Whitney-eBMM TecTOM MoKa3yjeMo fa MoCTOjuM 3HayajHa pasnvka y

cpefruM BpefHocTMMa Y eknpecuju VEGF-a y ogHocy Ha ctagujym 6onectu (p<0,0005).
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Tabena 4.35. OpgHoc n3mehy ekcnpecuje VEGF-a i cTagamjyma TyMopcKe 6onecTtu

Spearman-0B/MM Koe(iLMjeHTOM Kopesauuje nokasaim cMo fa Nnoctoju no3uTMBHA, jaka

Kopenauuja nsmehy osux napametapa (p<0,0005; r=0,775).
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Tabena 4.36. Kopenauuja nsmehy ekcnpecunje VEGF-a 1 BenmunHe Tymopa

Spearmanovim Koe(MLMjeHTOM Kopenaumje nokasyjemMo fa MocToju jaka, NO3UTUBHA

Kopenaumja nsmehy ekcripecmje VEGF-a n Gleason-osor ckopa (p<0,0005; r=0,836).
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Tabena 4.37. Kopenauuja nsmehy ekcnpecunje VEGF-a i Gleason skora

CnnyHa 3aBucHocT ce gobuja n Kruskal Wallis-oBuM TecTOM KojuM [oKasyjeMo fa
MOCTOjW CTATUCTMYKKN 3HaYajHa pasnmka y ekcnpecuju VEGF-a y 3aBUCHOCTM 0f, KaTeropuja y

KOje Cy maumjeHTn rpynmcaHn Ha ocHoBy Gleason score-a (p<0,0005).
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Tabena 4.38. OpHoc ekcnpecunje VEGF-a v nporHoctnykmx rpyna npema Gleason skoru

Pesyntatn pobujeHn nopehewbemM nogataka rpyne ornepucaHux

nauujeHara rnpema rpynum 6montupaHmnx naymjeHarta
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MegumjaHa Ha OCHOBY Koje je knacugukosaHa Bapujabna MVG je spegHocTt of 19.835.
Tectom Shapiro Wilk yTepannm cMo fa nojaum umajy HopmasHy auctpubyumnjy u 3a nopehere
apUTMETUYKMX cpefgnHa npumeHuhemo Studentov t TecT. TocToju CTaTUCTUYKKM 3HaYajHa
pasNnkKa y cTapocTy nauujeHaTa y oBe Age rpyne. Y rpynu 6nonTupaHux nayujeHara cTapocT je

nsHocuna 74,46+4,23 a 'y rpynu onepucaHmx 62,23+5,31.

90

M Biopsije

M Operativni

Tabena 4.39. Pa3nuka y cTapocTy nsmehy 6MonTupaHnx 1 onepucaHnX nayumjeHara

Mogaun o BpegHocT cepymckor PSA u Gleason-0BOM CKOpY Hemajy HOpPMasHy
pacnogeny (Shapiro Wilk). MpumeHom Mann Whitney-eBor Tecta, mokasyjeMo fa MocToju
CTaTUCTMYKM 3HayajHa pasnnka y cpefwum BpeaHocTMma PSA, kao u Gleason-0BoM CKopy

n3mehy rpyne 6uonTvpaHMx 1 onepucaHnx nauujeHara.
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Tab6ena 4.40. Pasnnka y BpegHocTM PSA n3mehy 6uonTtrpaHmx 1 ornepucaHnx nawujeHara
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Tabena 4.41. Pa3nuka y Gleason ckopy usmelhy 6uontupaHnx n onepmucaHnx naumjeHara

Kako cy nayujeHTn KnacuprkosaHu Ha ocHoBy Gleason-oBor ckopa y Tpu rpyne

3aHUMaJ10 Hac je fa YyTBPAMMO Aa v NOCTOjM CTATUCTUYKM 3HaYajHa pasnivka usmehy

noMeHyTUX rpyna. MpumeHoM Pearson-ovog X’ TecTa NoKasaam CMO fa NOCTOjW CTaTUCTUYKM

3HayajHa Be3a n3Mehy oBMX rpyna Kog 6uontmpaHux u onepucaHnx naymjeHara (p<0.0005).
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Tabena 4.42. Pa3nuka y nporHoctuyknm Gleason rpynama

Takohe, y OBe [iBe UCMIMTNBaHE rpyne MOCTOju U pa3nnka nMehy ctagmjyma 6onectu,.
MpumeHom Pearson-ovog x° TecTa NoKasau CMO Aa NOCTOjU CTAaTUCTUYKM 3HauajHa pasnnka
(p<0.0005).

40%

33,80%
M Stadijum |
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Tabena 4.43. 3aCTyn/beHOCT CTaAujyma 60/1eCcTv KoL 61oNTMpaHuX 1 onepucaHnX naumjeHara

MPBEHCTBEHO HAC je Y OBOM CErMeHTY aHa/n3e UHTePecoBasio Aa /i NOCToju pasnvka y
MVG un3mvely rpyna GUONTUPaHWX Hacnpam OMnepaTVBHKX ClyyajeBa KapLMHOMa MpocTarte.

AHanu3mpaHun nofjauy Hemajy HopmanHy pacnogeny (Shapiro-Wilk). [MpuvmeHom Mann
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Whitney-eBor Tecta nokasaan CMo fga He noctoju pasnvkay MVG y rpynama onepucaHux v
6uonTupaHux naymjeHarta (p=0.076). Mehytum, ako MVG Knacugpukyjemo Ha OCHOBY MefnjaHe
y rpyny KapLuMHOMa ca HUCKMM Tj BUCOKUM CTEMEHOM HeOaHTMoreHese, OHAa NocToju pas/mka

CTaTUCTUYKOT 3Ha4aja n3mely rpyna onepvcaHmx n 6uontupaHmx nauymjeHata (p=0.0036).
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30,00%
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10%
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Tabena 4.44. OgHoc MVG Kog 6uonTupaHnx 1 onepucaHux naumjeHata

Pasnuka y eknpecuju VEGF-npoueHTa nsmehy 6roncuja n onepayuja
MpumeHom Shapiro-Wilk Tecta yTBphyjeMo fa nogaum Hemajy HopmasnHy pacrnogeny

Test Statistics?

VEGF_proc
Mann-Whitney U 1038,000
Wilcoxon W 2028,000
z -3,499
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000

a. Grouping Variable: biop_op
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Mann Whitney-eBumM TeCTOM MOKa3yjeMO Aa MOCTOjM 3HayajHa pasnvka y Cpeftum

BpefHocTMMa VEGF-a nsmehy onepaTvBHUX 1 GUONTUPaHUX y30paKa.

100.00]

80.00

60.00—

VEGF_proc

40.00

20.00 l

0.00—

biop_op

Tabena 4.45. OgHoc ekcnipecuje VEGF-a ko 6uontupaHunx 1 onepucaHnx nayujeHata

Pasnuky y VEGF-ckop nsmehy 6roncuja 1 onepauuja Huje 6uno moryhe ypaamTin 360r

Be/IMYMHE Y30pKa Y KOHCTAHTM KOje ce jaB/bajy.
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5.MPNNOT PESYNTATUMA - XNCTOJIOWKE
CNINKE

Cnwnka 5.2. AumHapHu ageHokapumHom npoctate, Gleason 8 (HE,x10)
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Cnuka 5.4.AunHapHK afeHokapuyHoMm npoctate, Gleason skor 8 (HE, x40)
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Cnuka 5.5.AumHapHm ageHokapuuHom npoctate, Gleason skor 8 (HE,x20)
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Cnuka 5.6.AunHapHu afeHokapumHoM npocrtate, Gleason skor 4 (HE,x20)
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Cnuka 5.7.AuMHapHU afieHOKapLMHOM npocTate, 6e3 uHeasuje kancyne (HE,x20)
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Cnuka 5.8.AumHapHu ageHoKapLMHOM npocTate, MHBa3wja Kancyne 6e3 npobujarwa (HE,
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Cnuka 5.9.AumH

Cnnka 5.10.Auy
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Cnuka 5.12. Ekcnpecunja VEGF-a y 6uontuukom y3opky npoctate (IHH,VEGF, x10)
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Cnuka 5.14. Ekcnpecuja VEGF-a y 6uontuukom y3opky npoctate (IHH,VEGF, x40)
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Cnuka 5.15. Ekcnpecunja VEGF-a y onepatnsHom matepujany (IHH,VEGF, x40)

x20)

Cnuka 5.16. VEGF HeraTuBHOCT y onepatnsHoM Matepujasty (IHH,VEGF
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Cnuka 5.17. Ekcnpecunja VEGF-a ca HeraTyBHOM YHYTpaLlbom KoHTponom (IHH,VEGF,x20)
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Cnuka 5.18.Ekcnpecuja VEGF-a ca N03MTUBHOM YHYTpaLhboM KoHTponom (IHH,VEGF,x20)
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Cnwnka 5.20. VEGF HeraTvBaH KapLuHOoM npocTaTte (onepatmsHu matepujan) (IHH,VEGF, x40)
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Cnuka 5.22. VEGF HeraTMBHOCT, ca + YHYTpallkb0M KOHTPONOM, Y 6eHurHoj npoctatn (IHH,VEGF,x20)
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Cnuka 5.23. 3oHa Hajsehe MVG - ,hot spot area“ (IHH, CD105, x10)

Cnwuka 5.24. MVG - BackynapHu npoctopu o6enexenun eHgornuHom (IHH, CD105, x40)
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Cnwnka 5.25. MVG - BacKynapHu npocTtopu obenexexmn eHgoramHom (IHH, CD105, x40)

Cnuka 5.26. MVG — BacKynapHu npoctopu obenexxeHun eHgornmHom (IHH, CD105, x40)
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Cnwnka 5.27. MVG rpaHuyHe uHTpa-neputymopcke 3oHe (IHH, CD105, x40)

Cnwnka 5.28. MVG neputymopcke 30He (IHH, CD105, x40)
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Cnwnka 5.30. MVG, Bucok cTeneH HeoaHrunoreHese (IHH, CD105, x40)
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Cnwnka 5.31. MVG, Hu3ak cTerneH HeoaHruoreHese (IHH, CD105, x40)

Cnwnka 5.32. MVG, Bucok cTeneH HeoaHruorexese (IHH, CD105, x40)
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6. AMCKYCUMJIA

A[IEHOKapLUHOM npocTaTte je Hajuelhn MaaMrHUTET KOZ MyLuKapaua y AMepuum, LOK
ce y EBponn Hanasu Ha Apyrom MecTy no ydectanoctu.'’’ Hberosa MHUmaeHUMja pacTe ca
crapowhy, npu Yemy y Hajsehem 6pojy cnydajeBa MMa Ayrorouilibn MHAOMNEHTHM TOK, & Camo
Manu MpoLieHaT MokKasyje BeMMKY KAMHWYKY arpecvBHOCT W noly nporHosy.'’’"® Ynpaso u3
OBMX pas3/iora, Npoy4yaBare MPOrHOCTUYKMX U NPEAUKTUBHUX (haKTopa MMa Be/IMKW 3Ha4aj 3a
cenekunjy naumjeHaTa Koju he nmatu Hajsehu 6eHeUT 04 LUTOTOKCUYHUX XEMMUOTEPANMjCKNX
MPOTOKONA /leyetba.

MPOrHOCTMYKM (hakTopu Cy WHAMKATOPM OMOJOLLKE arpecMBHOCTM TymMopa M Mory ce
KOPUCTUTK 3a NpeauKuMjy Toka U mcxopa 6onectn. JeduHuily ce Kao 6U10 Koje Mepere
[JOCTYNHO Yy BPeMeHy [ujarHose WaM onepaluje Koje je MOBe3aHO Ca TFeHepaHUM Wan
npeXxxmerbaBateM 6e3 60/1eCTN Y OACYCTBY afjjyBaHTHe Tepanuje 1 YK/byudyjy KapakTepuctmke
nauujeHTa n Tymopa. MNpeankT1BHN PaKTopy ce AeUHULLY Ka0 KapaKTepucTuKe noBesaHe ca
OAroBOPOM WM HEAOCTAaTKOM OAroBopa Ha Tepanujy. Kog KapuuvHoMa rnpoctaTe Hema npasux
NPeaNKTMBHUX (PAKTOPa, Kao LUTO je TO Cy4aj ca Ma/IMrHUTETMA HEKMX APYTUX floKanm3auuja.
Peuumo, cTaTyc aHApOreHuX peuenTtopa He npefsuha O04roBOp Ha XOPMOHCKY Tepanujy, Kao
IUTO TO YMHWM CTaTyC eCTPOreHMX peuenTopa KoA KapuuHOMa [OjKke KOju je jepaH of
HajCHaXKHNUX NO3HATUX MpefuKTopa. 3aTo je KO KapumHoMa npocTarte (POKYC Yy UCTpaKMBaHa
yCMepeH Ka MPOrHoCTUUKMM (DaKTOpUMa 1 OHU Ce CTaHAapAHO fAene y Tpu kaTeropuje.’”® Mpaa
Kateropuja obyxBaTa (PakTope MNpenopyyeHe 3a PYTUHCKMA panopT M UMHE WX BPeLHOCT
nHUUMjanHor cepymckor PSA, Gleason-0B CKOp UM XWUCTOMOLLKK rpagyc, CTaanjym 6onect n
CTaTyC XMPYPLUKMX MapruHa. Y apyry v Tpehy kateropujy cnagajy (haktopu Koju ce pyTUHCKM
He npenopy4yjy 360r Mare Un BULLE MHCYPULMjEHTHUX NojaTaka O hUXOBOM 3Havajy U TO Cy
OHK-nnonanja, BoNyMeH Tymopa Yy WIeHoj 6Uoncuju munv paavkanHoj NpoCcTaTeEKTOMM)W,
XWUCTOMOLIKA  TUM, MWKPOBACKy/fapHa TrYCTWHA, TEeHETCKM W HeYPOeHOKPUHU MapKepwu,
nponmgepaumMoHn 1 anonToTCKM MapKepw, CTaTyCc aHApOreHuWx peuenTopa, NepuHeypaiHa,
NMMHa 1 BacKynapHa MHBasuja.

MpoctaTnyHm cneunuyuHn aHtureH (PSA) je NpoTeMH unMjy CUHTe3y Koaupa reH

noumpaH Ha 19 xpomosomy. Mpoaykyjy ra enutenHe henvje Ayktyca n aumHyca npocrarte u
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OMPEKTHO ra nsfyyyjy y KaHamKynapHu cucteM. KibyyHu je hakTop y CKPUHUHTY 3a feTeKuujy
KapuuMHOMa npoctate, a HMBO PSA y cepyMy Yy TPeHYTKY MOCTaB/batba AWjarHose je BaXkaH
MapKep KOju cBpacTaBa nauujeHTe Yy pas3MuMTe MPOrHOCTUYKe KaTeropuje. bpojHa
NCTpaXKMBaka [0Ka3yjy fa je BUCOK HMBO PSA y kopenaumju ca noLwoM NporHo3oM 1 sehum
CTeneHoM patumpeHocTi Tymopcke 6Gonmectn.'®® OcHOBHWM HegocTaTak OBOr AwjarHOCTUUKOT
mapkepa je moryhHocT ga ce ysehaHe BPe4HOCTU MOTY CPeCTU U KOJ, HEKUX BEHUTHUX CTama,
MPBEHCTBEHO XuWMNepnnasvje W 3ana/beHCKUX Mpoueca Yy npoctatv, Kaja Ccy Yy cnydvajy
AMjarHOCTMKOBaHMX KapuuMHoMa Moryha ofcTynawa Y Kopefnauujama ca  KIMHUYKAM
napametpuma. Haww pesyntatu notsphyjy oBe, Beh [06pPO MNO3HaTe YMHEHWULE KOje ce U
PYTUMHCKWN KOPUCTE Y KMHMYKO] Mpakcy; cepyMcku PSA ce Hanasu y Kopenaumju ca Gleason-
OBMM CKOpOM, BO/IYyMEHOM W CTagujymom 6onectu. M3mehy 6uontupaHux U onepucaHux
nawumjeHara nocToju BenMKa CTaTUCTUYKM 3HaYajHa pas/inka y CTapocTu naumjeHata, HMBoy PSA
n Gleason-oBOM CKOpy, LUTO je W /IOTMYHO C 063MpPOM Aa Cy OBM NapameTpu yjefHO U
KpuTepujymmn 3a onepabunHocT. MIMYHOXMCTOXEMUjCKA aHa/m3a je nokasana CTaTUCTUYKM
3HauvajHy, ymepeHy Kopenauujy usmehy PSA n MVG ogHocHo ekcnpecuje VEGF-a, y
MCNUTMBAHOj nonynauumju, Koja obyxeata M OMONTUYKM U ONepaTUBHW Mmatepujan. HakoH
Tepanuje HMBO PSA omoryhasa NpoLeHy KIMHUYKOT CTaTyca, ca fedrH1CaeM KOMMNIETHE Un
napuujanHe pemmncuje, Kao 1 peLuamsa unmn nporpecuje 6oiectu.

Gleason-oB ckop je Apyrv mohaH NPOrHOCTUYKM (PakTop, a 03HayaBa MOAU(IMKOBaHM
XUCTONOLWKM rpagyc. OcM NPOrHOCTUYKON 3Hayaja, 6uUTaH je 1 3a npeasuhame pu3nka HakoH
npocTaTeKTOMMje unn paguoTepanuje.’® Ha ocHOBY BpeAHOCTM CKOpa MaLujeHTVn ce rpynuLLy y
30HY HUCKOT pu3mka (CKop of 2-4), BUCOKOT cTeneHa pu3nka (ckop og 8-10) un nHtepmeunjepHy
rpyny cpeamer 1 He 6all MOTAYHO NpefBUA/bUBOT pusnka (ckop 5-7).*%2 Hajnowwmjy nporHosy
nMajy naumjeHTu ca Gleason-oB1M ckopom of 8-10, a Haj6osby ca BpeaHoLuhy ckopa og 2-4.18
Haj3sHauajHMje kopenauuje  Ccy npucytHe m3mehy Bucokor GleasonoBor ckopa, YKYnHor
npexwvBrbasatba 1 cTagujyma 6onectn.’®® Y Hawwoj ncnntveaHoj nonynaumjy, y aHanmanpaHom
OMONTUYKOM MaTepujany Haj3acTyrn/beHuja BpegHoCT Gleason-oBor ckopa je 7 y 40,4%
cNyyajeBa, [OK je Ha ornepaTUBHOM Matepujasnly Haj3acTyrn/beHuju Gleason-oB CKOp 6 M TO Kof,
41% o6onenunx, ca CTaTUCTUYKM 3HA4YajHOM pas/IMKOM Yy BPeAHOCTMMA ckopa u3Mehy oBe [Be
ncnuTMBaHe nonynauuje. Takohe, y 06e mucnuTMBaHe rpyne MOCTOjU CTAaTUCTUYKM 3HayajHa

Nno3uTUBHA Kopenaumja n3mefly Gleason-oBor ckopa W MWKpPOBAcKynapHe ryctuHe OfHOCHO
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ekcnpecuje VEGF-a. BaxHo je uctahu ga cy y Hawoj ctyanju xuctonowke Gleason-ose 06umke
oumTaBasia ABa nartonora M ga je crnarawe nocTurHyto y 97% cnydajeBa, a 3a Cfy4ajeBe
Hecnararwa KOH3EeH3YC je MOCTM3aH  3ajeHWYKOM aHa/IM30M Ha [MCKYCMOHOM MUKPOCKOMY K
TpehuM MULLTbEHEM.

Cragmjym Tymopcke 6onectu je Tpehu rnaBHM NPOTrHOCTUYKM (haKTop 3a KapuuHOME
npocrate, a nopes feduHucarma HOZASHOr cTaTyca M NpuUcycTBa Tj. OACYCTBa MeTacTasa,
K/bYYHU CYy MOMEHTU ofpehunBare eKCTpanpocTaTuyHe eKCTeH3uje U UHUATpaLMje CeMeHNX
Kecuua. EKcTpanpocTaTyHa eKCTeH3uja 03HayaBa UH(UITPaLMjy Karncyne u nepunpoctatuyHor
TKMBa, W aKo je NMpucyTHa nomepa 60/1ECT Y BULLY KaTeropujy, LUTO UMNIMLMPA U NPOMEHY
yTuLuaja Ha Npexue/baBakbe. My HACMO [06UNM CTAaTUCTUYKK 3HaYajaH yTuLaj OBOr napaMeTpa
Ha BpeMe [0 MNojaBe MpBOr penanca, Kao HW GUTHY Kopenauujy ca ApYrvM NPOrHOCTUYKUM
(pakTOpMa. OBO je BeEpOBAaTHO MOBe3aHO ca Telwkohama Yy XWUCTONIOLKOM AethrHUCaHy
npyucycTBa NepunpocTaTuyHe NHBasuje. Haumve, y nocteposaTepa/iHOM CerMeHTYy npocTaTta Hema
npasy Karicyny, a y anekcy v aHTeEpUOPHOM CErMeHTY Hema jacHe femapkauuje npema OKOHUM
CTPYKTYpaMa, LUTO [0BOAM [0 MOTPELLHe MHTeprpeTaLyje nocTojata ekcTeHauje.*®Mpetuke y
ofpehmBarby €eKCTpanpocTaTUyHe eKCTeH3Wje Hema ako je npucyTHa WHuATpauunja
MepunpocTaTUYHOr MacHOr TKUBA, YaK M (DOKa/IHO MPUCYTHA MMa CTAaTUCTUYKM 3HaYajaH yTuuaj
Ha npeXxuBrbaBarbe. IHBa3mnja ceMeHNX Kecuua ce fednHuLLIe Kpo3 NPUCycTBo MannrHnx henuvja
Y HMX0BOj MULLIMAHOj CTPOMW M 3Ha4ajaH je MHAMKATOP nporpecuje 6onectn. Onucyjy ce Tpu
MexaHu3Ma MHBasMje: MNPEeKo  ejaKynatopHOr  AyKTyca, [UPEKTHO  LUMpeHe  MPeKo
MepunpocTaTUYHOr MacHOr TKMBa U MojaBa U30/10BaHMX TYMOPCKUX NJiaxa 6e3 KOHTYHyuTeTa ca
TYMOPOM Yy npocTate. Pe3yntatu 1 3Hayaj Cy KOHTpPaBep3HW, OCUM Y Cny4ajy [LOKYMEeHTOBaHe
eKCTpanpocTaT1yHe ekcTeHsmje.

leHepanHo, cTagujym 60necTV je BenMKWM NpeauKTop nporHose. lMaumjeHtn y T3
CTagnjymy HUCY KaHAMAATW 3a pafuKasHy MpOCTaTeKTOMUjY M OBUYHO Ce TpeTupajy paswo,
XOPMOHO MM xemmotepanujom. Mefhy wnma, 50-60% y Bpeme AmjarHo3e Mma metactase y
NMMGHUM YBOpOoBUMA. BuiLle of NonoBuHE naumjeHata passBuja metactase yHyTap 5 rofuHa, a
OKO 75% ymupe yHytap 10 roguHa. Kof nauujeHata ca CTapTHO AWjarHOCTMKOBaHOM
mMeTacTaTtckoM 6onewhy TpoOroAuwitbN MOPTIUTET U3HOCK OKO 15%, netorogunwwitbu 80%, WTO
MPBEHCTBEHO 3aBWCU Of OAroBOpa Ha NPBY /IMHWjy XOPMOHOTeparnuje. HacynpoT oBOMe, KOj

naymnjeHata y Tla ctagnjymy pusuK 3a nporpecujy 60nectu yHyTap 4 rofuHe je Bpio HU3aK K
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N3HOCK OKO 2%. AKO Ce He fieye, nporpecuja ce benexu og 16 o 25% a KAMHWMYKK TOK je

WHOONeHaTaH U Ayroroguumm (8-10 roguHa).'™

T1b cTtagujym je MHOro XeTeporeHuju y
rpagycy, nokanusauujyu um BonymeHy of T2 kapumHoma. Yewhe cy Hwdker rpagyca, seher
BO/lyMeHa W uJellhe /OKaJM30BaHW Yy NpenasHoj 30HW, Yy nopehewy ca nainabuiHum
KapuMHOMMMA, KOjU Cy Marer BONYMeHa, alv /IOKaaM30BaHW nepudgepHo, WTo omoryhasa
penaTuBHO 6pXy EKCTeH3Wjy y nepumpocTaTMuHo TkuBO.'®® Hawa cTyavja je cayuajHum
04abupom yKk/byunna nayunjeHTe ceux crtagujyma. Of ykynHo 104 6uontupaHa UCnuTaHuka, y
IV cTtagnjymy 6onectn ce Hanaswno 48,1% o6onenux. BehuHa pagumkanHO onepucaHux
naymjeHata je 6una y | ctagnjymy (68,2%), ok ce 31,8% Hanasuno y Il ctagujymy 6onectu.
Hawnm cmo HeroBy CTaTUCTUYKM 3HaYajHy Be3y ca HMBOOM PSA, BeIMYMHOM Tymopa W
Gleason-oBuM ckopom. Ctagujym 6onectu, y o6e rpyne, je CTaTUCTUYKM 3HaYajHO YTULAO Ha
MVG u ekcnpecnjy VEGF-a.

MepvHeypanHa MHBa3nja je jefaH of Hajyelihe onucMBaHMX MPOrHOCTUYKMX (hakTopa
Tpehe rpyne 3HayajHocTun. MpucyTHa je y Yak 75-84% npoctaTeKToMmja, 360r Yera ce U HeH
MPOrHOCTUYKN 3Hayaj rybm y aHa/msama. Camo jegHa cTyamja onwucyje jga AujameTap
nepuHeypasHe UHBa3Mje Kao He3aBWCTaH MapameTep CTaTUCTUYKM 3HaYajHO yTUYe Ha Bpeme [0
nojase npsor penanca.’® BpojHe cTyauje cy npoyuasane W 3Hauaj MPUCYCTBa NepUHeYypanHe
nHBasvje 'y buonTmukom Martepujany. OcuMm  uUBpCTMX [OKasa O Kopefnaumju ca
eKCTpanpoCTaTUYHOM EKCTEH3MjOM M noBehaHOM WHUMAEHLOM nporpecuje 60M1eCTM HaKOH
npocTaTekToMuje, CBM OCTanu mogaum cy onpedHn.'®”  Mnak, 6e3 o63vpa Ha Ny6AMKoBaHe
pesynTarte, NpPenopyka je ga ce nepuHeypasHa UHBasuja U HeHa OMCEeXHOCT YBEK HOTUPajy Y
NaTOXMCTO/IOLIKAM panopTuma. Y Hallem UCNUTMBAHOM MaTepujasly nepuHeypasiHa UHBaswja je
6una npucyTHa y 52 cny4aja (50%) 0BO je y carnacHOCTW ca NUTepaTypHMM nogaumma, rae ce
NHUMAeHUa osor napameTpa kpehe of 14-53%. JIMMHY WHBa3Wjy CMO [ETeKTOBa/N Y
ovonTnykMm ysopumma y 13,5%, a y wmcedumma ca npoctatektommja y 90% cnydajesa.
MprCcycTBO MHBAa3Mje MMMHUX Cy[oBa CTATUCTUUYKM 3HaYajHO yTude Ha MVG u ekcnpecujy
VEGF-a, oK nepuHeypanHa MHBa3uja HemMa yTuuaja Ha OBe [Be Bapuwjabnie. Y nutepatypw,
Be/IMKa pas/ivka 'y fobnjeHuMm pesyntatuma ce 06jalltbaBa HEKOH3UCTEHTHUM KpUTepujyMuma 3a
MpoLUeHy IMMpHOBACcKyNapHe WHBa3uje, 360r Moryhux apTe(hakTHO-HAcTa/IMX PeTpakLUOoHUX
npoctopa Ha XE 060jeHMM Mnpenapatuma wam CTporo 6pojawe caMo MMYHOXUCTOXEMUjCKU

06enexeHnx eH,qOTE‘ﬂOM-O6fIO)KeHVIX npocTtopa. Hekn aytopu cy Npe3eHTOBa/IN CTATUCTUYKK
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3Hayaj NMM()HOBAacKynapHe WHBasMje, a caMO [Be pedepeHLUe YyKa3dyjy Ha He3aBWCTaH
MPOrHOCTWYKY 3Hauaj 0BOr NapameTpa [06ujeH MynT1BapujaHCHOM aHanm3om.

Buonorvja kapuuHoma npocTate je U faHac cnabo pasymsbuBa. HberoB HacTaHak je
carfieflaH Kao BULUeCTeneHW npouec, a obyxeaTa MNPOrpecyBHe MNPOMEHe Of HOPMasHOr
enuTena, NPeKo xurnepnnasunje, NPoOCTaTUYHe MHTPaeNUTesIHe Heonasuje, in situ KapumMHoMa,
[0 WHAa3MBHOI KapuuMHOMa W MeTactasupara. CYLWTUHCKM, TpaHcjopmauuja HopMmanHe Yy
ManmrHy henujy je pesynrtat 6pojHUX TeHeTCKUX aTepauuja.y cTBapawy MaUrHor heHoTuna
YYecTByjy antepauumje BenmMKor 6poja reHa, oHe ce Mef)y co60M KOMOMHYjy, LITO MMa 3a
nocneauLy pasnMyunTo KIMHUYKO MoHallakbe MOPQOIOLWKN MAEHTUYHUX KapLuMHOMa npocTare.
Y UeHTPY 0OBOrI MnpoLeca Cy Tako3BaHe OHKOreHe MyTauumje Uan KaHuep-y3pokyjyhe myTtauuje Ha
KPUTUYHUM TeHrMMa, KOoju umajy Bogehy ynory y nokpeTawy ¥ 0fpxxaBary NponnpepauioHor
uMKnyca, curHanusnpajyhm henvjama nHxubuumjy pacta wuam usasmsajyhu henmjcky cmpr.
[okazaHO je fa jeaH OHKOreH HWje A0BO/baH 3a MaJMrHy TpaHcqopmauujy, AOK capafba
n3vehy HajMare [Be WM BULIE Pa3IMUUTUX OHKOTEHMX MyTauuja MOXe [a je M3a3oBe.
NaTteHTHWM nepuoj of nojaBe npeBe WHUUMjanmn3oBaHe henmje [0 opmmparsa  MasiMrHor
(beHOTMNA (MMOpPTanM3aumja, MUTOreHe3a, aHTMAMNonTo3a, aHrMOHeoreHesa, WMHBA3WBHOCT W
MeTacTasvpare) M3HOCK BULLE FOAMHA, YaK U AeleHujy. YNpaBo 13 OBUX pasnora v Hajsehm
Op0oj NPOrHOCTUYKMX (PaKTopa KapumHOoma npocTaTe Apyror u Tpeher pefa BaKHOCTU CYy
pesynTaT MOMEKYNapHUX UCTPaXuBarba. TO Cy CTaTyc aHAPOreHMX pelentopa, AeuHucarbe
HeypoeHAOKPUHe AndepeHumjaumje, nponugepaLmoH1 n anonToTckn Mapkepu, AHK-nnovanja
N MUKPOBACKY/MapHa rycTuHa Kao HajnofecHuja Mepa aHrnoreHese.

AHrvoreHesa je npouecc opmuparba HOBMX KPBHMX CyfdoBa Koju 06e36ehyjy
HYTPUTUBHE (DaKTOPE HEeOMnXoAHe 3a TYMOPCKW pacT M eMMUHMULLY MPOAYKTe MeTabonm3ma

Tymopckux henuja.*®%*%

HoBOCTBOpPEHW, TYMOPCKM  KPBHW CYAOBWM CY abepaHTHM,
(heHeCTpMpaHN Kanunapy ca TawOM 6a3aHOM MembBpaHoM y OfHocy Ha HopmanHe.'®' Ose
0c06MHe ycnoB/baBajy noseharbe nepmeabunnTeTa 1 OnakliaBare ynacka ManmrHmx henvja y
UMpKynauvjy, uMMe ce nokpehe mpouec MeTtacTasvpama.'® AHrvoreHesa Moxe 6uTH
aKTMBMpaHa Yy pasnuunTM cTagujymmma Tymopcke nporpecuje.’®® Folkman je gaBHO nokasao
[Ja Cy pacT, MHBa3VBHOCT 1 MeTacTasupatrbe 3aBUCHU 0f, aHTMOreHese, 1 Aa je 3aXTeBa CBaku pacTt
TyMopa 0f jefHoOr Ky6Hor muaumetpa.’®* Heku ayTopu mokasyjy fAa je HeHO aKTUBMpatbe

Moryhe y NpeMHBa3WBHOj, Ma YaK Wy ANCMNAcTUYHOj hasn TymoporeHese.’® KoHTponuLy je
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OpPOjHM aHrMOreHeTCKN (hakKTopWu Koje yrnaBHOM CekpeTyjy Tymopcke hennje. KBaHTurKaumja
BacKynatype y XymMaHuUm Tymopuma jJatupa of fasHe 1991 rogvHe Kafja Cy KpBHW Cy[0BU
MoYenn ja ce MIMYHOXICTOXEMMjCKM 06enexasajy aHTuTenmma. %

AHrvoreHesa npefcTtas/ba jow yBeK camo o6ehasajyhn MpoOrHOCTUYKK (hakTop, jep Cy
pesyntaTv BGpPOjHUX UCTPaKMBara KOZ PasnnMyuuTUX TyMopa HEKOH3UCTEHTHU. PeuumMo, [OK Cy
Bossi i Pietra npeseHTOBa/IM Yy CBOjUM pajoBUMa [a aHruoreHesa Yy KOJIOPEKTa/IHUM
KapunHOMMMa He MpyXa HW jeaHy NpPOrHoCTUYKY wuHgopmauujy, Saclarides 1 Choi ca
capafHMUMMa Hanase CUrHUMKAHTHO 3HayajHy Kopenauujy nsmehy HeoBacKynapusaumje v

npexwvB/baBara 061enMx of ose BpcTe Tymopa.'®’!®

CnnyHn pesynrtatn cy Lo6ujeHn u
npoy4yaBateM  BacKynapusaumje KapuuHoma rpavha martepuue, eHAOMeETpujyma u [ojke
KopuwheweM NaH-eHA0TeNMjalHUX Mapkepa, rae cy notepheHe Bese M3Mehy 6pojHOCTM
HOBOCTBOpPEHMX KPBHWX CyAoBa W rpagyca Tymopa, pAybuHe WHBa3uje, npucyctsa
nnthoBacKynapHe WHBasmje, cTaanjyma GonecT 1 yKynHor npexusrbasatba. %2

BpojHa umcTpaxkuBaka Cy MpoyyaBasia WM 3Ha4yaj HeOaHrMoreHese Yy KapuuMHOMMMA
npoctate.}’>201202203 Heye on TUX CTyaMja yKasyjy Ha noBesaHOCT cTagvjyma 6onectu u
Gleason-oBor ckopa ca aHrmMoreHe3om, Mpu 4Yemy je BacKy/napHa ryctuHa ogpehusaHa
KopuwhereM NaH-eHAOTeNMja/IHUX MapKepa, kao WwTo cy BoH Willebrand-ov faktor (factor VIII-
related antigen), VEGF, CD31 wan CD34.2°2%2  MehyTum, pasyntath WCTpaxmuBarma Ha
TYMOPCKOM TKMBY [PYrux nokKanmsauuja ykasyjy Aa HujefaH of OBUX MaH-eH4OTenjanHuX
MapKepa Huje nieanaH 3a NpoyyaBarwe TYMOPCKE HeO-aHrMoreHese jep He o6enexkasajy camo
HOBOChOPMUpaHe KPBHe CTPYKTYPE U HICY CMELMBMUHI caMo 3a eHaoTenHe henuje. 2042

EHgornnH (CD105) je 180kDa xomMOAMMEPWUYHW TAMKONPOTEMH wu3rpaheH of e
cy6jeanHuLe mMehycobHO nosesaHe AMCYN(MAHUM Be3ama. PYHKUMOHULLE Kao cacTaBHU [0
peLenTopcKor Komrekca TpaHcqopmulyher ¢paktopa pacta 6eta. CmaTpa ce fja je Tymopcka
aHruoreHesa CTMMy/fMcaHa eHAOIIMHOM perysnucaHa npeko XMrokcuje, Maga HWUCY noysnaHo
MO3HaTV (haKTOpW KOjW WHAYKYjY MpoAyKumjy 0BOr Mosekyna.”®® VHTe3suBHO ra ekcnpumupajy
eHAoTenHe hesnmje 3a BpeMe TYMOPCKe aHruoreHese W WHgamauumje, [OK ra BacKy/napHu

eHJoTen cna6o UK yonwTe He ekcrnpummpa.?®’

ManurHe henuvje Takohe NpPoayKyjy eHAOrNH,
Maga y 3HaTHO Mar0j KOHLETpauuju y ogHocy Ha eHgoTenHe henmje.’®® Hakon oBe
KOHCTaTauuje ca Kpaja Mpowior Beka, cnefe 6pojHe MOMeKynapHe M MMYHOXMCTOXEMUjCKE

aHa/m3e, ca BULLE XW/bafa Ny6AMKOBaHWMX pafoBa W YrNaBHOM CBW OHW MOKa3yjy MHOro Behy
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CEH3UTMBHOCT W CMEUM(UYHOCT €EHAOIIMHa Yy OfHOCY Ha CBe [Apyre naH-eHAoTenHe
MapKepe_199,zos,209,210

VEGF je MOhHM aHrmoreHeTcku (hakTop pacta Koju CTUMynuvLie nponudepauumjy
eHgoTeNnHUX hennja v nosehaBa nepmeanvouUTET MUKpPOBACKynatype, a OpojHM pesynTatu
NCTpaXMBarba YKa3yjy Ha Kopenaumjy nsmely excnpecuje VEGF-a n BackynapHe ryctute.?'!

Behu 6poj cnpoBefieHNX UCTpaXKMBaka yKasyje fa je M1KpoBackynapHa ryctmHa (MVG)
3Ha4yajHO Beha y MpvMapHUM TymMOpMMa KOZ NalujeHaTa ca MeTacTaTtckoMm 6onewhy Hero Kop
OHMX 6e3 MeTacTasa.’’? Takohe, pasynTaTm ykasyjy M Ha Besy u3melly Gleason ckop u
MWKpPOBacKyfapHe rycTuMHe, a BpefHOCTM 06a napameTpa y OMOMTUYKOM MaTtepujany cy Y
MO3UTMBHO] KOpenaunju ca eKCTpanpocTaTUYHOM eKCTEH3MjOM U MOTy OUTU CHaXHM
npeavKTopy onepabunHocTn.’”>  [lo6ujeHn pesynTtaTv 3aBuce Of BPCTe Mapkepa KojuM ce
obenexxaBajy BacKynapHe CTpyKType; Kopuwhewem CD31, Rubin v capagHuum cy Hawnm
CTaTUCTMYKM 3HayajHy nose3aHocT u3Mehly MVG n ctagmjyma 6onectn munm Gleason-osor
cKopa, oK peuumo kopuwherweMm thaktopa VIII, Barth n Heku apyru aytopu He npoHanase 0By
nosesaHocT.?*?3 Wikstrom sa capagHuLyMa je Nokasao Aa je MVG y KapLuHOMMMa npocTaTe
feduHucaHa Kopuwherem eHOrIMHA Hanaswn y 3HauajHOj Kopenaumjy ca NpeXxyB/baBareM,
MoCTOjaleM YAUBEHUX W HOJAHUX  MeTacTasa, cTagmjymom 6onectu m Gleason-oBum
ckopom.?** MynTuBapujaHCHe aHanMse ykasyjy fa 0Bako M3MepeHa MVG 3HauajHO yTuue Ha
NPeXuB/baBake, HE3aBUCHO 0f APYrMX NPOrHOCTUYKMX MapKepa, WTo UMNIMLMpa 3aKbydak ja
je aHruvoreHesa KpyuujanaH (akTop Yy MeTacTaTCKOM MpoLecy W MNporpecuju KapumHoma
npoctate.”®  Hawum pe3ynTaTv ce AeMMMMUYHO CarnacHu ca 3akmbyduuma WukcTpoma; MVG
M3MepeHa MpPeKo eKCrnpecuje eHAOrNMHa je y Kopenaumju ca PSA, Gleason-0BMM CKOpOM,
NpUCYCTBOM MMMMHE MHBa3Mje 1 cTaaujymom Gonectun.?

CyLlTrHCKM, BehrHa ayTopa ce cnaxe fa Cy [Ba K/by4yHa npobiema pasnor 3a fobujare
He KOH3UCTeHTHWUX pe3ynTata. [pBuW je cenekTtoBaHa nonynauuja, a Apyrv je Bpcta Mapkepa
aHrnoreHese Koju ce KOPUCTU y NCTPXMBakY M HauMH O4MTaBara MUKPOBACKYNapHe ryCTUHE.
Ha npumep, y HeEKMM cTyaujama Cy YK/by4yeHu naumjeHT camo ca Gleason ckopom o4 5 fo 7,y
APYrMm camMo nauujeHTM y T2 ctagmjymy 601ecT unm camo ca MeTtactaTckom 6onewhy, a
aHanM3a Ce 4YecTo OrpaHMyaBasla CcamMO Ha OMOMTUYKOM WM CamMO Ha OnepaTMBHOM
maTepujany.”’> Hawe ncTpakuBare HemMa OBMX OFpaHWuera; YK/bYYeHW Cy MaunjeHTn y

pasnmunTnm (pasama TYMOPCKe 6onectu, ca pasnnynTnm Gleason-oBum CKOpPOM, KNMTUMHUNYKKN TOK
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KO4 CBMX je npaheH MPeKO KOH3WAMjapHUX Of/yKa, AaTyM CMPTM MNPEKO MaTUYHE Kkbure
YyMpAnX, a kopuwheH je 1 6UONTUYKM 1 ONepaTUBHU MaTepujai. [pyrn BeoMa BaxkaH MOMeHaT
je n3bop aHTuTeNa y esanyauunjn MVG.

Y nuTepatypy jowl YyBeK He MOCTOjU KOHCEH3YC KOju Mapkep MWKpoBackynaType je
Hajnofecuju 3a 0BaKBY BPCTY WUCTpaxuBara. 3a cafa je NO3HaToO Aa je OCHOBHW HepocTaTtak
CD34, CD31 u thaktopa VIII Mapkupare HopManHuUX KpBHMX cygosa.?'® daktop VIII ca
BE/IMKOM CeH3UTMBHOLLNY 60ju BefMKe KPBHE CYLO0BE, Make Ce eKCrnpumupa y Kanuiapuma v
HeoaHrMoreHeTCKoj Backynatypu, a crneyuguyaH je u 3a nMMdaTnke, WTO YCNOB/baBa ga y
pesyntaTMma 6pojHUX CTyauja He Mokasyje OUTHE Kopenauumje ca MpexuB/baBakbeM U ApYrumM
KIMHUYKUM mapameTpuma.**  TpaHcmem6paHcku ravkonpoTenH CD31 (platelet-endothelial
cell adhesion molecule) je gApyrv eHAOTENHM Mapkep KOju Cce 4YeCTO ynoTpeb/baBa Yy
o6enexaBarby BacKynaType, Kao jefjaH Of HajCeH3UTUBHUjUX NaH-eHAoTeNMjanHNX Mapkepa.?
Mapkupa Befike n mae KpBHe CyfioBe Pas/IMuynMTM UHTEH3UTETOM, KaKO Y HOPMa/IHOM Tako U
y TYMOPCKOM TKMBY. MehyTum, ekcnpumupajy ra v nnasmoumTy, 3ana/beHcke henmje, yak u
TyMopcke henmje, LITO 3HATHO OTeXaBa MMYHOXUCTOXEMUjCKY aHanu3dy. Hekaga usocTtaje
MapKupare WHTPaTyMOPCKMX KPBHWX CyfoBa W [0OBOAM [0 MOjaBe /IKHO HeraTMBHUX
pesynTata, WTO My je Hajsehu HepocTaTak.”l’ Heke CTyauje ynpaBo M3 OBMX pasfora Aajy
npegHoct CD34 monekyny y paetekumju Heosackynatype. CD34 npeactae/ba aHTUreEH
MUjenonaHo-hennjckx MporeHNTopa Koju ce AeTekTyje Ha CBMM TUNoBMMa eHaoTena.?'® Ocum
eHfoTenHMX hennja ekcnpumnpajy ra gpyre MeseHxvMasnHe henvje, nepmMBackynapHe CTpomasiHe
henuje, a Hekag M MMMMHMX Cy[OBW, LLITO OBOAW O rPeLLKe y UHTepnpeTauuju pesynTara.”'®
360r oBMX YnbeHnLa CD34 ce cBe pefje KOPUCTY Y aHaIM3M HeOoaHTMoreHese, a NPeLHOCT ce CBe
BULLIE fjaje eHOOTINHY.

EHpornvH (CD105) Kao NOBPLUMHCKO-heNnjCK1 peuenTop 3a TpaHcqopmuyhmn gaktop
pacTa, ekcnpumMmupa ce camo y nponugepuwyhum eHgoTenHUm henmjama y OKBUPY TYMOPCKe
HeoaHrnoreHese. Y HalleM WUCTPaXuBawy, €HZOT/IMH je MPUCYTaH Yy CBUM CNy4vajeBumMa, U
3aMcta WMHTEH3VMBHO MapKupa MHTPaTyMOpCKe WM MepuTyMOpCKe KpBHe Cy[0Be, [OK je Herosa
eKkcnpecuja cnaba uam He NOCTOjM Y HEHEOMNaCTUYHOM TKMBY. [larbe, eHAOMIMH He pearyje ca
CTPOMa/IHUM U1 3ana/beHCKMM henujama, LITO ONakllaBa ounTaBare pesyntata. OBaj Hasas je y
carfiacHOCTV ca M3BelTajuma Apyrux ayropa, WTo My pefykyjyhu 6poj naXkKHO HeraTMBHMX

Hanasa faje OrpoMHy MpPeaHOCT Y OAHOCY Ha Apyre MaH-eHAoTenmjanHe Mapkepe. Takofe,
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npernegom nuiTepatype uM  pesyntara CTyauja Koje cy ce 6GaBune nopeheweM pasnnyunTnx
naHeHAOTE/IHUX MapKepa, YrfiaBHOM ce [o6ujajy nofjauy KOju YKasdyjy Ha 3HaTHO jady
Kopenauujy eHgornmHoMm mn3MepeHy MVG ca KIMHUYKO-MPOrHOCTUYKUM napameTpumMa. Heke of
TMX CTyAuja Yak nokasyjy fa je eHgornmHcka MVG Hes3aBMCTaH MPOrHOCTUYKW (hakTop Yy
kapumHoma npocTate.”**?® Moryhu pasnor 3a pa3nuumTocT y f06MjeHNM pesynTaTiMa Nexm u
Y KOMMJIEKCHOCTY Tj. HaunHy ogpehmsatba MVG.

Y Hawem ucTpaxusawy, MVG cy ounTaBaa ABa natosiora, He3aBUCHO jefaH of, Apyror
1 6e3 NpucTyna KAMHWYKUM nofjauuma. 3a MMYyHOXUCTOXEMUJCKO 06enexaBare BacKynaType je
KopuwheH eHAOrNMH, eBaslyalmja ce BpLUMIA Ha jeJHOM XUCTO/OLLIKOM NPEeceKy CBakor Cyyaja
HaKOH 3ajefHMYKN Je(hMHUCAHNX 30HAa Hajrylihe ekcnpecuje camo yHyTap Tymopa Tj. HakoH
feduHucara Tako3BaHMX “Bpyhux Tadaka” (hot spot areas). 360r npeuusHe naeHTUPUKaumje n
Nakwe KeaHTU(MKaLMje MUKpPOBaCKynaType — KopuwheHO je YBEK Cpefre YBeNnyare
MuKpockona (x200, 0,739Mm?).

PacT MasMrHor Tymopa M HeroB MeTacTaTCKu MOTeHUMjan MPBEHCTBEHO 3aBuCe Of
NHAYKLMje aHruoreHese, Koja je nocpegoBaHa OpPOjHMM aHTMOreHeTCKMM (pakTopuma pacTa.
JenjaH o HajMOhHMjUX MeRy HUMa je BacKynapHu eHaoTenHu thaktop pacta (VEGF).?® VEGF
je BWCOKO creuudmyaH W CenekTBaH MWUTOTeH 3a BackynapHu eHpoTen. WHAOyKyje
nponugepaumjy n murpalunjy eHaoTenHnx hennja nH BUTPO, y3 MHXMOMpare anonTose. In vivo
VEGF npomoBuLle aHrmoreHesy rnosehasajyhv nepmeabunHoCT KpBHMX CYf0Ba, a Herosa OBep
eKcrnpecuja je yBeK MOBe3aHa Ca W3PaXEeHOM HeOaHrMoreHesoM. Y  eKCrnepuMeHTaTHUM
ycnosuma, Tepanujcka 6nokaga VEGF-a nHxmbupa pact npMmMapHor u metactaTckor Tymopa.
W Ha mogeny Tymopa npoctaTe foka3aHa je Be3a u3Mmehy ekcnpecuje VEGF n metactarckor
Kanauuteta. [lokasaHo je pa wHxubuumja VEGF-a cynpummupa pacT M MeTacTaTcky
AMceMUHaLMjy KapunHoma npoctate.?!® Takohe, cepymcka KoHueTpaumja VEGF-a je 3HauajHO
Beha Koj nauumjeHata ca MeTacTaTCKOM 6Oonewhy Hero Kof OHUX Ca JIOKa/M30BaHUM
npoueccom.’®>1%® Exkcnpecnjy VEGF-a MOry WHAYKOBaTW pPasivuuMTK (haKTOpU: XUMOKCUja,
owrTtehewa TYMOp-CYNpecopcknx reHa (Mytaumja p53), UUTOKUHW (MHTepreykuH 1 wu
NHTEPNEeYKUH 6), oHkoreHn (v-Raf i v-Src), dakTtopn pacta (TpaHcopmuwyhu taktop 6eta u
WNHCY/IMHCKM (haKTOp pacTa), XOPMOHe (MPOrecTMHn) UTA,

Pesyntat Halwler WCTpaxuBara Nokasyjy fga je VEGF y cTaTUCTUYKM 3HayajHOj

Kopenaumju ca BpegHowhy cepymckor PSA, Gleason-0B1M CKOPOM, IMM{aTUYHOM WUHBa3WjoM,
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cTagmjymom 601ecTv M BpemMeHOM A0 Mojase NpBor penarice 6onectn. OBakaB Hanas cyrepuiule
fa je VEGF 3HauajaH (hakTop Yy MOKpeTawy W OfpXasawy TYMOPCKE aHruoreHese y
npocTaTMyHMM KapumHoMmuma. VictoBpemeHo ekcnpecuja VEGF-a je y CHaXHOj NO3UTUBHO]
Kopenaumju ca ekcrnpecujom eHgornmHa 1j. MVG, wTo je paHuje Beh npe3eHTOBaHO 6pPOjHUM
NCTP@KMBakbMMa Ha MalMrHAM TyMOpUMa ApYrix nokannsauuja.’*??! Mopes unmenue aa je y
HallleM UCTpaXuBaky, NpocevHa BpeAHOCT ekcnpecuje VEGF-a Kog ncnutmBaHux onepaTtuBHO
NeYeHnX KapumHoma 6una 44% a ko 6uontupaHux ysopaka 64%, BaXKHa je 1 YnkeHuLa aa je
Ta eKcrnpecuja y 3Ha4yajHoj, CHaXXKHOj NO3UTMBHOj Kopenaumju ca MVG. OBo notephyje ynory
VEGF-a y (opmupary MUKpOBacKynaType, BepOBaTHO NPEKO MOACTULaHa nponudepaumje u
Murpaumje eHgoTennHMX henunja, Maga ce He UCK/by4yje HU yTuUUAj Ha ynasak Tymopckux hennja
y LupKynaumjy noseharwem nepmeabunMteta HOBOCTBOPEHMX KPBHMX cypoBa. OrpoMaH 6poj
ncTpaxmeamwa ce 6aBunia ytuuajem ekcnpecuje VEGF-a Ha fpyre KIMHU4YKe napametpe.
O6jaBrbeHy pe3ynTaTy cy [eniom onpeyHn, n Kpehy ce of Hanasa fa je ekcnpecunja VEGF-a
He3aBMCaH MNPOrHOCTUYKM (DaKTOp Y MNPeavKLMju NPOrHo3e, 4O He MOCTojarkba HUKAKBUX
CTATUCTUYKM 3HAYajHNX Be3a.

VEGF n MVG un3mepeHa MNpeko ekcrnpecunje eHaornMHa cy obehasajyh MporHOCTUYKN
MapKepu 3a KapuuHOoMe npocTate, M BepoBaTHO he y OyayhHOCTM mocTatu CTaHfapa 3a
CenekuMjy naumjeHatTa BUCOKOr CTeneHa pu3nKa 3a pas3Boj MeTacTaTcKe 60/1eCTU. Y UCTO Bpeme
HafhleHe CHaXKHe Kopenauumje ca NpeXxuB/baBakbemM W APYrMM MPOrHOCTUYKUM MapaMeTpuma,
npBeHCTBEHO Gleason-0BMM CKOPOM M CTanjyMoM 601eCcTy, UMNIMLMPAJY HEONXOAHOCT AasbUX
NCTPaXMBaka, NMPBEHCTBEHO Yy CMepy MOryhHOCTW fa Cce y OKBMPY paH4OMMW30BaHMX Tpajana
femHuwy  MoryhHocTM ynoTpebe O0BMX pe3ynTata y OTKpUBawy HOBUX MoOjanuTeTa

aHTNaHTMOreHETCKe Tepan Vlje.
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7.3AK/bY YL

1. Y rpynu 6uontupaHux nauumjeHata npoceyHa BpegHocT MVG u3payyHaTe Kpo3
apPUTMETUYKY CpefuHy Opoja BacKynapHWX CTPYKTypa y TpW Xapuwita usHocuna je
31,69+22,38, [0K je y rpynu onepmcaHnX nauumjeHara usHocuna 24+12,57, ca HaheHoM
CTaTUCTMYKN 3HAYajHOM Pas3IMKOM u3mehy OBUX rpyna.

2. [AuckpenaHua n3mely oumTaBarba EKCNpecuje of cTpaHe [Ba natosora nsHocuna je 0,5%
Ha 6uonTnykoMm Tj. 3% Ha OmepaTMBHOM MaTepujany, LUTO He MoKasyje CTaTUCTUUKK
3HaYajHy PasnnKy ¥ YNHW pesyntaTe BAIMLHUM.

3. Y rpynu 6ronTtupaHux naumjeHara npoceyHa BpefHoCT ekcnpecuje VEGF-a n3Hocuna je
63,68+£26,57, [OK je Yy rpynu onepucaHux naumjeHata msHocwuna 44,09+27,73, ca
Haf)eHOM CTaTUCTMYKM 3Ha4YajHOM pas3/IMKoM nu3mehy oBUX rpyna.

4. W3mvehy ucnutusaHux rpyna (onepucaHu M GuoNTMpaHW MNauujeHTn), NpucyTHa je u
CTaTUCTUYKM 3HaYajHa pasfinka y ctapocTu, cepyMCcKoM HMBOY PSA, BpeaHocTu Gleason
0BOr CKOpa 1 cTaaujyma 601ecTu.

5. Y o06e ucnutmeaHe rpyne (onepucaHn n 6uontupaHn naumjeHtn), MVG un ekcnpecuja
VEGF-a (n3paxeHa % 1 MeTOLOM CKOpa) Cy Y MO3UTMBHOj KOpenauuju ca CepyMCKUM
HMBOOM PSA, BO/lyMEHOM npocTaTe OAHOCHO BenMYMHOM Tymopa M Gleason-oBum
CKOpOM.

6. Y o06e ucnutvBaHe rpyne (onepucaHn u OMONTMPaHU MauWjeHTn), MNpucyTHa je
CTaTUCTMYKM 3Ha4yajHa pasnnka usmehy ekcnipecuje VEGF-a (u3paxeHe % 1 MeToLoM
ckopa) 1 MVG u npucyctsa /MM(He WHBa3uje, ctaguvjyma 60/1ecTM M npucyctsa
MEeTacTaTCKUX Leno3nTa.

7. Y 06e wucnutmeaHe rpyne (onepucaHyn W OUMONTMPAHW MauunjeHTn), NpUCyTHa je
CTaTUCTUYKN 3Ha4YajHa No3UTMBHA Kopenaumja namehy ekcnpecunje VEGF-a (n3paxeHe %
1N MeTofoM ckopa) U MVG.

8. HakoH knnHunukor npahera of 36 mMeceum, nporpecuja 6onectu je 3abenexeHa Kog 60%

oruonTupaHux naymjeHara n kog 100% onepucaHux nauujeHaTa.
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9. MVG Tj. CTeneH HeoaHrMoreHese CTaTUCTUUKIN 3Ha4YajHO YTMYe Ha Bpeme [0 nporpecuje
6onecTun; Kog 6MONTUPaHUX NauunjeHaTa ca HUCKUM CTerneHOM HeoaHrunoreHese (MVG),
nporpecnja 6Gonectn je 3abenexeHa y 38,89% cnyyajeBa, a Kof OMONTUPAHUX
nawmjeHara ca BUCOKMM CTerneHoM HeoaHrunoreHese (MVG), nporpecuja je 3abenexxeHa y
90%.
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