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3AXBAJIHOCT

[TocebHo ce 3axBaspyjem npodecopy Jdanuny Bojsoauhy, koju Me je CBOJUM CTPILBEHEM YBEO Y
ceer umynousoruje. IIpodecopy koju je uaejoM, CTpydHUM BONCTBOM M CaBeTHMMa CTBOPUO
yCIIOBE Ja ce OBO HCTpaxkuBame crpoBene. Koijerm koju Mu je cBojoM jgoctymHourhy,
M3JIBOJEHOM BPEMEHY U Capa/iby OJIAKIIA0 MMUCAE Paja U YYUHHO Ta TPHjaTHUM UCKYCTBOM.

Mentopy mpodecopy Brnamumupy banueBuhy 3axBasbyjeM Ha aparoineHoj mnomohu y
HayYHOUCTpaKUBaukoM paxy. Konern u npujaTesby Ha 4dje caM caBeTe yBEK MOTrao payyHarTu.

OBoM npuIMKOM MOceOHY 3axBaJIHOCT 3aciyKyjy: khepka Jlenka, cun Jlazap u cynpyra Bama.
OBo je TUM KOjU MU J1aje MOAPIIKY M KOJU M€ YMHU CpehHUM CBaKO Ha CBOj HAUMH.

OBaj pan nocBehyjeM oIy M Majiid KOja MaKo HHUje NMPUCYTHA y OBOM MOM BEJIMKOM >KUBOTHOM
TPEHYTKY, 3HaM Jia OM My ce HajBHILIE BeceIua.



CAXETAK

YBO/I: Kaprunom npocrare (Kall) y nomynanuju mymkapama crapujux oa S0 roguHa monasu
Ha JIPyro MECTO MO y4ecTallocTd . YecT y3rpesHM MaTOXUCTOJIONIKKA Hajla3 y TKUBY IPOCTaTe
YKJIOHEHE 300T TyMOpa IMpeICcTaBiba MPUCYCTBO XETEPOreHOT helrjcKor yrnaaHoT HHQUITpaTa.
[IUTOKMHM TPOIYKOBAaHW OJf TYMOpPCKMX henuja w WHOUATPHUIIYhHMX HMMYHCKHX henuja
omoryhaBajy TpeKHBJbaBamkbe TYMOPCKUX henvja ¥ BHUXOB Jajbu pacT. O0jaBJbeHU pe3yiTaTu
HEKOJIMKO CTyJMja yKa3yjy Ha MOBE3aHOCT BPEIHOCTH IUTOKMHA M3 CepyMa, eKCIpumara
IpOCTaTe U ypHHA Ca KIMHUYKUM M XHCTOJOUIKUM KapaKTepHCTHKaMa TyMopa y OOJecHHKa ca
Kall. Tloka3zano je nma cy cepymcke BpeaHoctu |L-4 mojenrHadyHyd TPEIUKTOpP IPOTPECcHje
Oonectn u 1a cy cepymcke BpenHoctu IL-15 u 1L-12 nosehane y pano otkpuBenum Kall. VY
TPYIU ca MaJuM TYMOPCKUM BojiymeHoMm aomuHHupanu cy HGF u IL18BP, nok cy BpemHocTn
IL18BP kopenupane cy ca Gleason ckopom, Bpeanoctu IL-17, GITR u ICAM-1 ca creneHom
unpunTpanuje Heyrpoduna, a Bpennoctu 1L18BP, IL17, GITR u ICAM-1 xopenupane cy ca
crerieHoM uHpuUATpanuje muMpornmra. |IL18BP je 6uo mpucyran y BHCOKOj KOHIEHTpALMjH Y
y30pIMMa eKCIpuMaTa mpocrare ko oosecHuka ca Kall.

METOU: ¥ ctyaujy je ykibyueHo 88 6onecnuka ca Kall u 35 3apaBux ocoba 3a J1Be KOHTPOJIHE
rpyne (20 GosiecHuka y rpynu ca OCHUIHOM XHIIEPIUIA3UjoM mpoctate U 15 OHUX KOoju Hemajy
Tero0e Be3aHE 3a yporeHuTalHU TpakT). HesaBuche Bapujabine cy oapeheHe KIMHUYKAM
KapakTepUCTHKaMa TyMOpa IMaTOXUCTOJIOIKAM KapakTepucTukama Tymopa 1 THM cragmjymom
Oonectu. 3aBucHe Bapujabie cy ojpeleHe KOHLEHTPALUjoM ILUTOKMHA Yy CEpyMy M YPUHY Yy
WCIIUTHBAaHUM Ipylama.

PE3VJITATU: Bpennoctn uH(pIAMATOPHUX HUTOKWUHA OJpakaBajy CTENeH WH(IaManuje y
TYMOPCKOM U MEPUTYMOPCKOM TKUBY. BpeTHOCTH XeMOKHHA Of[pa)kaBajy CTeNeH HHPUITpaIHje
TYMOPCKOT TKHMBa aJIeKBaTHUM THUIIOM MMYHCKHX henuja, KOHIIEHTpallhja UMYHOCYITPECUBHHX
IIMTOKMHA OJATOBapa BEIMYMHU TYMOpa, JOK BPEIHOCTH ypUHApHUX NHUTOKMHA T[THI1 Tuma
0JITOBOApajy CTeneHy JUMQOIUTHE HHPUITPALIH]E.

3AKJbYUAK U 3HAYAJ CTYIAWIE: [doOujenun pe3ynratd mpyxajy HOBe HHMOpMaIuje o
OMOJOMKMM ocoOMHaMa KaplMHOMa IMpocTaTe, MOTYhHOCT TpOIEHE JIOKAIHOT HMYHCKOT
onroBopa y OomecHuka ca Kall Ha OCHOBY BpEeIHOCTHM YpUHApPHUX IIUTOKHUHA, TPYKaJy
MOryhHOCT TipolieHe cTeneHa WHGIaManuje y TYMOPCKOM TKHBY, Ka0 U MOTYRHOCT MpolieHe
edekTa TepanujCKUX Iporeaypa Ha JIOKaJIHU UMYHCKH OJATOBOP.

KJbYUHE PEUU: kapuuHOM mpocTaTe, IMTOKUHU, XEMOKUHH, HH(IamMaIuja, paanorepanyja,
pajivKaliHa PeTpoIyOuYHa MPOCTaTEKTOMH]ja



ABSTRACT

INTRODUCTION: Prostate cancer (CaP) comes second in terms of frequency in the population
of men older than 50. The presence of a heterogeneous cellular inflammatory infiltrate is a
common incidental pathohistological finding in prostate tissue removed due to tumors. Cytokines
produced by tumor cells and infiltrating immune cells enable the survival of tumor cells and their
further growth. The published results of several studies indicate an association between serum
cytokine values, prostate and urine excreta and clinical and histological characteristics of tumors
in patients with KaP. Serum IL-4 values have been shown to be a single predictor of disease
progression and serum IL-1B and IL-12 values are increased in early detected KaP. The small
tumor volume group was dominated by HGF and IL18BP, while IL18BP values correlated with
the Gleason score, IL-17, GITR, and ICAM-1 values with neutrophil infiltration rates, and
IL18BP, IL17, GITR, and ICAM-1 values correlated with lymphocyte infiltration. IL18BP was
present in high concentrations in prostate express samples in patients with KaP.

METHODOLOGY: The study included 88 patients with CaP and 35 healthy individuals for two
control groups (20 patients in the group with benign prostatic hyperplasia and 15 who did not
have urogenital tract problems). The independent variables were determined by the clinical
characteristics of the tumor, the pathohistological characteristics of the tumor and the TNM stage
of the disease. The dependent variables were determined by the concentration of cytokines in the
serum and urine in the examined groups.

RESULTS: Inflammatory cytokine values reflect the degree of inflammation in tumor and
peritumoral tissue. Chemokine values reflect the degree of infiltration of tumor tissue with an
adequate type of immune cells, the concentration of immunosuppressive cytokines corresponds
to the size of the tumor, while the values of urinary cytokines TH1 type correspond to the degree
of lymphocytic infiltration.

CONCLUSION AND THE IMPORTANCE OF THE STUDY: The obtained results provide
new information on the biological properties of prostate cancer, the possibility of assessing the
local immune response in patients with CaP based on urinary cytokine values, the possibility of
assessing the degree of inflammation in tumor tissue, and the possibility of assessing the effect of
therapeutic procedures on local immune response.

KEYWORDS: prostate cancer, cytokines, chemokynes, inflammation, radiotherapy, radical
retropubic prostatectomy
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1.YBOJI

Kapuunowm npocrate (Kall) je apyru mo ydectasocTH y OZHOCY Ha OCTaja MajHrHa 000Jbema
Y MyIIKO]j TOIY/IAIHji X Ha Bera 0TIaza oko 15% CBHX MaTHTHHX 000JbeHba MyIIKapara’ >,
Janac moctoje OpojHHM MOKyIIaju aa ce oApeheHnM aHalu3aMa U HOPMOTPaMHUMa TPEIU3HU]e
oJipeJie MPOTHOCTUYKH MapaMeTpH Ipe OAJIYKE O HAYMHY JIeUeHha, ajli HU jeJaH OBAaKaB HOBUJU
MOJIC/T TIPEHKIH]E 3a Caja HHje yIIao y PyTHHCKY KIMHHUKy ynotpe6y . Mako je mpocrara
cnenuduunu anturex ( [ICA) jenan ox HajOO/BUX TYMOPCKHUX MapKepa y XyMaHO] MOITYJIAHjH,
OoH Moxe y oko 20% ciydajeBa na Oyne MOBUIIEH M KOJ HalMjeHaTa KOjU HEMajy TyMop
pocTare, a ca Jpyre CTpaHe Ja Yy CIMYHOM IPOLEHTY Oylae y HOpPMajHOM OIICery, a Ja
nanujeHT uMa Tymop mpocrare. 36or oBora [ICA Huje moromaH Mapkep 3a CKPUHUHT Y
MYIIKO] TOMYJIalUju, TOK OW y OAMAaKIO] KUBOTHO] noOu mosuiieHa BpeaHoct IICA gecto
Boamia y  overtreatment mro O6u Boawiio y moBehame TPOIIKOBA JieueHa, a 0€3 MpoayxKema
npexuBIbaBama nammjenara>’. Ca apyre crpane, IICA je oIMYaH NPEIMKTOP HAIPEIOBAEHA
MaJTHTHE GOJNECTH HpocTaTe”. AKTHBHO Jleuere (PaJiKalHa IPOCTATEKTOMH]a HIH PagHKaiTHa
3payHa Tepamnuja) Cy MPErnopydyeHH KOJ TMalyjeHaTa 4uja je OYeKHMBaHa Iy)XKUHA >KHUBOTA
HajMame 10 roauna, 6e3 3HaYajHOT KOMOpPOUIUTETA, Y a3y OpraH- OrpaHu4YeHe OOJIECTH, C TUM
na ce HajooJbU pe3ynTaTH MmocTiky ako je Gleason score wmamu ox 8, a IICA mamu on 15
ng/ml®’.

VY y3opumMa TKMBa mpocTare OOJEeCHUKA ca KapIMHOMOM YeCT Hajla3 MPEJCTaBJba MPHCYCTBO
XpOHHYHE ymaie, ca OoratuMm HH(IaMaTopHUM henujckuM HHPUIATPATOM KOjU caapxu T
mumoonure, b naumdouurte, makpodare, Heyrpoduiae u macrouure. Y 3ApaBUX 0co0a,
KOMIIOHEHTE€ MMYHCKOT CHCTeMa CHelH(pUYHO TMPEro3Hajy W eTUMHHHINY TymMopcke hemmje.
Wudutpanmja tymopa T numbouumtuma, NK henmjama w/mmu NKT henujama, oOuuHOo je
yIpy’XeHa ca MOBOJBHMM OJFOBOPOM Ha TYMOPCKO TKHMBO, OJIHOCHO Ca IOBOJbHUM HCXOJIOM Y
Neuery MamurHe Gomectr'. MelyyTnM, XpoHWUHA, aNTEPHATHBHA M HEKOHTPOIMCAHA
aKTHBalMja uMyHuXx henuja (Makpodara, HeyTpouia 1 MacCTOLUTA) YMECTO oJ0pamOeHe nMa
MIPOTYMOPOreHy yiory, oMmoryhyjyhu tymopy na mzberne npoTeKTHBHM UMYHCKH OJIFOBOD, Jla
ce pasBHMja U MeTaCTasnpas’g. [luToKMHM TPOAYKOBAaHM OJl TYMOpCKMX henwja u
nHbunTpumyhux uMyHckux henuja cy BaxHU (akTopu Koju oMoryhyjy NpexuBibaBame
TYMOPCKUX henja U BUXOB JIaJbu pacT YIPKOC IOCTOjalby aHTU TyMOpcKor oarosopa. Jlo cana
Cy 00jaBJbeHHU pe3yNTaTh HEKOJIMKO CTyJHja y KOjUMa Cy aHalIM3HpaHe BPETHOCTH LUTOKHUHA Y
y30pIMMa KpBM, €KCIIpUMara mpoctare M ypuHa OonecHuka ca Kall, koju yka3yjy Ha
YIAPYXKEHOCT TOJeMHUX LUTOKMHA Ca HACTaHKOM, pa3BOjeM, IaTOXUCTOJIOMIKUM HW/WIH
KJIMHUYKUM KapaKTepUCTHKaMa KapIMHOMa IIpocTare.
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1.1. Amnarommja

[Ipocrara je mummhHO-XIJIe3MaHU OpPraH MUPAMUIHOT OOJIHMKA, CMENITEH HEMOCPEIHO WCIION
MokpahHe Oemvke, W3a CTUIHE KOCTH, a MCIPE] 3aBPIIHOT Jeia AeOesor IpeBa U OKPYKYyje
nodetHa 3 1M Mokpahae 1ieBu. Hopmanna maca mpocraTe oJpaciior 4oBeka u3Hocu ~18 ¢, ayra
je ~3 cm, mmpoka ~4 cm, neGipune ~2 cm, Bonymena 20 - 30 u/*°’. Tlpocrara cBoj ankanHu
CEeKpeT M3JIHMBA Y POCTATHYHH €0 yperpe moMoliy /Ba Behia i BHIE Mamb-NX H3BOIHHX KaHana .
Cactoju ce ox: 0a3e M amekca, NMpeAme W 3ajkbe INOBPIIMHE, Ka0 W JIBe HHQepoarepaiHe
noBpimHe. ba3za ce Hana3u rope u y KOHTHHYHTETY je ca BpaToM MokpahHe

6emmke. Ha Gasu ce Halase TpH OTBOpA 3a: yPETPY H €jaKkylIaTopHe AyKTyce . AIeKc je

JOBH, CYy)XeHH neo oOyxBaheH crnospammuM  CHUHKTEPOM, GopMHpajyhul  yporeHUTaaIHy
nujadparmy.

Besuso Ha nepudepuju mpocrarte rpaau ,,IpaBy - Kancyiy, JOK ca CIOJbAIlbe CTPAHE KapIundHa
dacimja bopmmpa ,JTAKHY™ Kancymy 1213 0g MPOCTATUYHE KAICyJe I0JIa3e HEMOTIyHE
mperpaje Koje Jese opran Ha ciabo aedurrcane 100ymyce.

McNeal u caparuim ™ omucyjy derupu 30He y mpocTatH, Koje ce AudepeHIIpajy 0 OCHOBY
MOPQOJIOMIKUX U PYHKIIMOHATHUAX KapakTepucTuka. Te 30He cy:

- mpeama pudbpomyckynapHa ctpoma. OBa 30Ha OATrOBapa MPEAmHEM PEXIbY U CAUlbeHA je
0]1 BE3UBHO-MHUIIIMNHE CTPOME M HEIITO MaJIo KJIE3JaHOT TKUBA.

- mepudepHa 30Ha  oaroBapa OOYHHM M 33/JHBEM Pexmby W 4uHH oKo 70% skie3maHe
KOMITOHEHTe mpocTtaTe. CacToju ce Off pacCTpPEeCUTe CTPOME M TJIABHUX KJI€3/a, YHjU Ce
W3BOJHM KaHAJIM OTBapajy y AMCTAIIHOM JENly NMPOCTaTH4YHE ypeTpe. Me3oaepMalHor je
nopekia U ucxoaumTe je HajBeher Opoja Kall 1213151617.1819 * Opa 30Ha je Takohe
noutoxkHa ynam 2204,

- LEHTpaJHa 30HA OJroBapa CPEImbEM peXibY, YMHH OKO 25% 3KJe31aHOr MapeHXHMa.
Oxpyxyje ejakyiaTopHe ITyKTyce, a pUOpO3HUM IperpazamMa je oJBojeHa oj nepudepHe
30He. M3BO/IHU KaHAIM IIEHTpAIHE 30HE Cy 3HATHO BehW M OTBapajy ce y CpelmbeM Jenmy
npoctatuyHe yperpe. Y mnopehemy ca ocranuMm 30Hama, henuje HEeHTpaHEe 30HE MMajy
apyraurju Mopdoromku u3rien (u3paxeHujy O6azoduiny murtomiasmy u Beha jeapa
CMEIITEeHa Ha pa3IMYuTHM BHCHUHaMa). BepoBartHo nactaje m3 Wolffovih xananmha u
OTIIOpHA je Ha ynajiy U pa3Boj kapruuHoma. Camo 1-5% Klla nacraje y oBoj 30HU 13.2021

- Mpena3Ha 30Ha, KOja Ce CacToju O] Ba Maja MapaypeTpaliHa PeKmba JKIe3JaHOT TKHUBa
KOja ce Haja3ze 00YHO O]1 CII0ja MPOKCUMAJTHE M IUCTAITHE YPETPEe OJTHOCHO 30HA Ca OKO 5-
10% mapeHxuma, Koja JISKH HCHpEN IEHTpadHe 30HE. EHmonepMalHOT je mopekiia u

npezacraBba ucxomumte Behune BXIT u camo oko 20% xkaprmaoma mnpocrare (Kall)
13,16,17,18,20,21, 22
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1.2.  benurna xunepriaszuja npocrate (bXIT)

bennrna xunepmiasuja mpocTare jeé XpPOHHYHO IPOTPECHBHO O0OJbEHE KOje KapaKTepHIle
MaTOJIONIKH MPOIIEC KOjU 1O eUHUIUjU TTpeIcTaBiba JOOPOhyIHH pacT eMUTETHUX, MUIIMhHUX
W Be3WBHHX henwja mpocrare, mTo 1oBoau A0 yeBehama 3anpemuHe mpocrate mnpeko 40 mu, a
npaheHa je cMeTmama Jomer ypuHapHor TpakTa (eng. lower urinary tract symtoms -LUTS).
JIVTC je neo mpolieca cTapema MyIIKapalia U MpeicTaBba CHHOHUM 3a mopeMehaj KBaauTera
JKHBOTA, BE3aHO 3a Y4eCTaNo MOKpeme 22!, BpojHe CTyamje TOBOpe y NpPHIOr BHCOKE
npesanenumje JIYTC-a kox crapuje momynammje 2. Xucromaronomkn BXII ce kapakTepuiie
mopactoM Opoja CTpOMAJIHUX W eNuTeNHHX henmja koje dopmupajy ¢(ubpoaseHOMaTO3HE
yBopuhe y TKHMBY IpOCTaTe, YIIIaBHOM y HepuypeTpainoj (puOpoMycKyIapHOj) U IMpena3Hoj
30HU. MHKpOCKOIICKE MpOMEHe ce oAHoce Ha hemujcky mponudepanujy u mnosehaBajy ce ca
crapewmeM, npubmmkHo 40, 70, 80 u 90 % mymkapana o0yxBaheHo je BbUMa y LIECTOj, CEAMO],
OCMOj U JIEBETO] JICLIEHU]U KUBOTA 24,

Y CpOuju ce yOp3aHO OJBHja NpOLEC OMNIUTEr CTapema IOoMylaluje, WTO je y TpeHay ca
cTapemeM TJI00aNHe MoIyJjanuja W uie y Npuior nosehama WHIMICHIM]E M NPEBAJICHIU]jE
BXI1282

1.3. KapuunoMm nipocrare

Kapuunom mnpocrate je Mehy HajydecTallijuM MaJIMTHUM 000JbebUMa MyIIKapala y 3arnajHiuM
3emsbama. [pyrm je mo pemy y3podHHK CMPTHOCTH W 4uHH 15%-25% nujarHoCcTHKOBaHUX
MaJUTHUX 000JbeHha MyIlKapaia 1,228 Hajuemnihe ce jaBiba y 0cMOj JI€LIEHH]H KUBOTA, a BPJIO j€
penak kox Mymkaparna g0 40. roauHe >KMBOTAa. YTIpaBO 300r TOTra TMpeACTaB/ba BEIHK
3/1paBCTBEHO-COLIMjaJIHU MpOOJIeM y pa3BUJEHUM 3€MJbaMa CBETa KOje HMMajy CBE CTapHjy
MOMyJanujy 2

Kapunnom npocrate je KOMIUIEKCHA M XeTeporeHa 0oJiecT Koja je pe3ysTaT HU3a IMpOMEHa y
TeHEeTCKOM MaTepujaiy enuTenHux henauja. Mako ce cMaTpa Aa TyMOPH HAcTajy U3 JeJHOT KJIOHA
TeHEeTUYKH TpaHchopMmucaHe henuje, KapuMHOM THpocTtaTe OuM Morao OHWTH H3Y3€TaK.
HcTpaxuBamwa Cy mokaszaja jia pocTaTa MyIlIkapana ¢ J1jarHOCTUKOBAHUM KapIIMHOMOM MOXe
ca/ip>kaBaTH BUIIE WHIUBUAYATHMX HEOIJIACTUYHUX JIe3Hja KOje MMajy Pa3IMYUTO MOPEKIIO U

. 1
TEHETCKH Ce PasiuKyjy ~ .

KapuunoMm mpocraTte penaTuBHO CIIOPO HAMpeayje Te je 0/ BEeIUKe
BOXHOCTH paHO OTKpHBame OojecTd. KIMHWYKK JIOKAJHU W JIOKOPETHOHATHH KapIMHOM
MPOCTaTe JIEYH C€ XUPYPIIKHM 3aXBaTOM M 3pademeM. MelyTum, yKoIWmKo ce He OTKpHje Y
paHoM cTagujymy, Moke npehu y MHBa3sUBHHM 0OMuK npaheH meractazama um TO Hajuemthe y
koctu. TakaB je o0suK Hensmedns >,

dakTopu pHU3MKa MOBE3aHU Ca KapIIMHOMOM IIPOCTATEe Cy Pa3IMYUTU U 00yXBaTajy T€HETCKE U
¢axTope cpenune. [lo cana cy jacHo moTBpheHa Tpu puznyHa (pakTopa: CTApOCT MalMjeHTa, paca
Y HacJIeIHU (baKTong‘32’33.

HajBaxxuuju pusnyau ¢GakTop 3a HaCTaHAK KaplMHOMA MPOCTATE j€ CTApOCT HalujeHTa. ' oToBo

85% obonenux cy crapuju ox 65 romuHa. Ha henwjckom HHBOY OBaj KapIMHOM CE jaBJba y

~3~
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3HaTHO PaHHjo] M0OM MehyTUM KIMHWUYKUA BUJJbUB OOJIMK M3PAa3UTO j€ pPelaK KOJa MyIIKapara
miahux onx 40 rogmHa ma ce y BehumHM cilydajeBa NHMjarHOCTHKYje Yy CEIaMIIeCeTUM |
0CAMICCETHM TOMHAMA KUBOTA 2>,

[TojaBa xapmuHOMa MpocTaTe Beha je Koa MyIIKapama KOju MMajy MOpoAuYHO onrTepeheme 3a
KapIuHOM mpoctare. Pu3uk oboseBama MOKe OUTH yIBOCTPYYEH YKOJIHMKO je OOJECT MpHUCyTHA
KOJI HajOmmKe poOuHe, y Ciydajy Ja je Yy mpBOM peny HaciehuBama OOJECHO JBOjE WIIA BUIIE
pohaka pusuk je 5 no 11 myra Behu. Ocum TOra, youeHo je Ja MYIIKapIy C MOPOJUYHOM
aHaMHE30M KapIlMHOMa IMPOCTaTe MMajy PU3WK 3a T0jaBy KapiuHOMa 6 - 7 roauWHa paHHje y
ONHOCY HA CHOpagMuHH o6muKk . Jlaac ce cmarpa ga oko 9% OOOIENHMX MMa HACIEIHY
6onect>>. To Cy IO TIpaBUIy 0co0e KOJI KOJUX C€ TYMOp JMjarHOCTUKYj€ Y paHH]oj 100H, rmpe 55-
e roguue . Maxo 10 caza Huje mOTBpleH IeH MOBE3aH ¢ HACICAHOM ckojoHomhy pasBoja
KapIMHOMa IpocTaTte nmpeMa HekuM wucTpaxuBambuMa RNaseL je moreHmujanman kaHIuaar.
Oynkiuja RNasel je y perynanmju henujcke nmponudepanyje u anonro3e Kao oaropop hemmje
nomahuHa Ha BUpYce 323331

[Mpunagaunm npHEe pace WMajy roTroBo aBa myra Behy crtomy oboneBama 0O KapIHHOMA
npocTaTte y OJHOCY Ha MpHmagHuke Oene pace. OCHM IITO je pU3UK 3a KapIHHOM IPOCTaTe
JIBAITyT BUIIK y OJHOCY Ha MYyIIKaplle Oeje pace, MyIIKapy appuyKor MOpeKiia TOTOBO YBEK
UMajy U arpecuBHUjU OOJIMK OOJIECTH ¥ Y3poun HUCY jOII pa3jalllkbeHu, Al cMaTpa ce Ja je
jenan o moryhux pasjiora reHETCKH MOJIMMOpP(GHU3aM y CHHTE3HM M METabOJIM3MYy aHIPOTreHUX
xopMmoHa. JloMeH 3a aKTHBaLHWjy TpaHCKpHIIKje aHAporeHux penentopa (AP) cagpxu
nomuMopry N-TepMuHaNHy perujy Ha eKcoHy | Koja cagpXu HH3 IOHABJbaka O TPH
nykieoruaa, CAG, Koju Koaupajy aMUHOKHCEIMHY TiyTaMuH. Jly>knHa Tor nmoHaBbajyher Hu3a
j€ MHBEP3HA C TPAHCKPHUMIMjCKOM akTUBHOCTU AP-a. [lokazaHo je ma MyIIKU IpUITaIHUALIA IIPHE

pace uemhe uMmajy kpahu CAG Hu3 y o1HOCY Ha IpHIaIHKKe Gere pace *o .

1.3.1. JIujarHocTHKa KapIHOMa IIpOCcTaTe

KapuuHom npocrate HeMa HUKakBe CHElM(PHUUHE CUMOTOME Y paHUM pa3BojHUM (a3ama. 360r
M30CTaHKa CHeuM(UYHUX CUMITOMa paHe, M3yeurnBe ¢a3ze OoJecTH, caBeTyje C€ PpEeIOBHU
TOAMILIELM YPOJIOUIKM Tperiie]] CBUX MyIlKapana ctapujux o 50 roamHa, 0JHOCHO y Cllydajy
MO3UTHBHE MOPOJUYHE aHaMHe3e U y Mial)oj 10061, kako O ce 6ojecT OTKpuIIa y ITO PaHUjoj U
n3ineunBoj] ¢asu. JlaHammby IUjarHOCTHYKH alTOpUTaM, y3 aHaMHe3y M (PU3UKaJHH TIperiie]
OonecHMKa Koju mojpasymeBa murutopektanuu nperien (JIPIT), oOyxBara Ouoricujy mpocrare
1oJi KOHTpoJioM TpaHcpekTaimHor ynrpasByka (TPYC) kojy MHIUKYjy BPEIHOCTH CEPYMCKOT
TICA (uemhe) win Hanas auruTopekranue nperpare (pehe) “.
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1.3.2. Jlururopexrtanmau nperien (JPIT)

JPIT mpencraBba neo (u3MKaIHOT Tperiena OOJECHHMKAa TOKOM KOjer Jiekap nanmupajyhu
MPOCTATy MPCTOM KpPO3 PEKTyM Tpeda OAPEJUTH BEIMYMHY U KOH3UCTCHIU]Y TKUBA IPOCTATE,
OOJIHOCT, OrpaHUYEHOCT TPOCTaTe, MPHUCYCTBO HIM OJACYCTBO JKJbeba (CyiKyca) mpocrare,
MPHUCYCTBO TATOJIOMIKMX TBPAMHA M eKclpuMmara mnpocrtare. KiacMyHM 3HaK CyMe Ha
MIOCTOjabe KapLUHOMA MPOCTaTe je NaJnabuiIHM TBPAM YBOpUN WM TBPIM LETH JIOOYC, WIH
guTaBa MpoCcTaTta. YpeaaH Haja3 Majmnaiuje He UCKJbYydyje MOCTOjare TyMOpa, a MO3UTHBAH
Haya3 He notBphyje kapuuHoM (camo Tpehuna nosuruBHux JIPI1 Hanasa mmahe u mo3utuBaH
Haia3 Oworcuje). Ocum cnenuduynoctn, Hexoctarak JIPIl-a cy cmaba oOCeT/bHBOCT
(memoryhHOCT yo4aBama paHHX CTa/idjyMa KaplMHOMA) M PENPOAYIIMOMIHOCT (3HaYajHHUja caMo
Koz HcKycHor KimHuuapa) ‘°. Croma merekuuje kapuuHoMa mosehama ce yohemem IICA y3
JPII. C o63upom Ha To na JIPII u IICA He nerekryjy yBek McTe KapuuHoMme, a Mel)ycoOHO cy
KOMIUIEMEHTApHH, Tpenopydyje ce Kopuiheme 00a KOA MpOIEHEe PH3UKa O] KapluHOMA

41
npocrarc .

1.3.3. buoncwuja npocrare

CranyiapHU HauMH y3MMama TKHBA MPOCTaTe€ 3a MATOXUCTOJIOIIKY aHAIM3y M IOCTaBJbambe
IMjarHo3e KapIuHOMa IpocTaTe je Ouorcuja mpocrate moj KoHTposioM TRUS-a. buorncujcku
MaTepHjal y3uMa ce noMohy ayToMaTcKor ,,[IMIITOJbAa* 3a TKUBHE OMOIICHje U3 JIEBOT U JIECHOT
pEeXIba MpOoCcTaTe W TO: HajMame 6 y3opaka TKHBa, allil je JaHac MO3HATO Jla CeKCTaHT OMoIicHja
Moxe umatu U a0 30 % maxHO HeraTMBHHX Hanaza. llpeanoxkeHn cy OpOjHU MPOTOKOJIU KOjH
noBehaBajy Opoj y3opaka TKMBa IO OHMOIICHMJU W JOKalW3alMju OWonTara, a HOBHja CXema
kopuctu npotokon ca 10 - 12 y3opaka narepanu3oBaHUX HpeMa mneprudepHOj 30HU MPOCTaTe.
ArnconyTtHe wHIMKanuje 3a Ouorncujy npoctare cy Bpeanoct IICA > 10,0 ng/ml, 3atum  wu
no3utuBHU Hana3 J[PII-a 6e3 063upa Ha Bpeanoct [ICA 40.42

1.3.4. TlapameTpu arpecHBHOCTH KapLIUHOMa IpOCTaTe:!

Cepymcke Bpeanoctu [ICA, matoxucronomku cragmjym Ooiectu, Gleason rpamyc cucrem
(I'TC) m xmuanmuku craaujym (oapeheH JUTUTOPEKTAIHU MPErJieOM M TPAaHCPEKTATHUM
YATa3BYYHUM HAJIa30M), IPE/ICTaBIbajy OCHOBE JUjarHOCTUYKE M MpOrHOCTHYKe mapamerpe Kall
(kapumHOM TIpOCTaTe).

Mopnanuretu neuema Kall, yrBphenum crangapaHum mapameTpruma, 00yxBaTajy XUPYpPUIKY H
3pauHy Tepanujy, LIUPOKH CHEeKTap MEAWKAMEHTO3HE aHApPOreHe CyMNpecHje, all M CaMo
npaheme WHIO0JETHOT KapI_lI/IHOMa43'44. Pesynratu OpojHUX CcTyauja mokazanu cy mehycoOHy

MO3UTHUBHY KOJIepallljy OBUX MapaMeTapa Koje ce aeTekTyjy ko Buiue on 80 % GonecHuka ca
KT 3444546

~5~
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1.3.5. TIlpocrara Cnenuduyunu Auturex (IICA)

[Ipocrara cneuuduyHM aHTUTEH j€ TJIMKOMPOTEHH KOjH IO CBOjOj OHMONOMKO] (QyHKIHjH
IpUIaga Kiacu eH3uMa — cepyMckux mporeasa. [ICA je cekpeTOpHH MPOAYKT OCHUTHHX WIIH
MQJINTHO TpaHC()OPMHUCAHMX CEKPETOpPHUX henuja mpocTare M MPUMapHU HPOTEUH CEMEHe
teunoctu. [lomyxuBor IICA y cepymy m3Hocu ox 2 no 3 mana. Ilosehame BpemHOCTH
cepymckor IICA Hacraje mpuinukoM cBakor omTehema 0azanHe mMeMmOpaHe *Jie3a U CTamba
noehawme BacKyjgapusaluje, W HHUJ€ MHCKJbYYHBO YCIOBJbEHA I10BEhaHOM aKTHUBHOCTH
cekpeTopHux henmja o,

ITosehamwe IICA BpenHocTH MOpa ce aHAIM3UPATH U Y OKBHPY HEKMX HE TYMOPCKHX CTama Kao
ITO Cy: aKTHUBHH WJIM XPOHHYHH MPOCTATUC, PETEHIMja YPWHA, jaTporeHa MaHHITyJaIyja,
ejaKyranuja, npekoMepHa (pu3NYKa aKTUBHOCT U CTpec. Y TOKY OoBHX mpomeHa Bpennoctu [ICA
mory outr 5 10 40 myTa Behe o1 HOpMaHUX JOK c€ BUXOBO Bpahame Ha HOPMAJTHE BPETHOCTH
ycrocTtaBjba 6 10 8 Hemesba HAKOH TOBJAueHha KIMHUYKHX CHMIITOMA 000JbEHa IMPOCTare.
O063upom na rpannyHe BpenoHcoTH IICA 3aBuce W o *HMBOTHE 100M HalMjeHTa, KaO0 U OJ
3alpeMUHe MPOCTaTe, Ha MaTOJIOIKU CYICTpAT Y MPOCTaTu KOJ Myllapaina crapocTd uzmely 40
u 50 rogunHa mory ykasusatu u BpeaHoctu [ICA ox 2 — 2,5 ng/ml 474849

Cepymcke BpenHoctu IICA mpencrasibajy jeaH ol Haj3HAuYajHUX MapaMeTpa y OTKpUBamby U

] 47,484 1,52,53,54
npahewmy nporpecuje Kall ™" 8,49,50,51,52,53,5

. Hopmanue Bpeanoctu [ICA y cepymy kpehy ce on
0,1 — 4ng/ml. Uurepmenujapue Bpennoctu [ICA ox 4,1 — 10ng/ml Hanaze ce xox 18 % no 43 %
oomecanka ca BIIX, mox ce y 3% nmo 12 % cmydajeBa yTBphyjy M BpEIHOCTH H3HAJ
10ng/ml*®1"1820 'y okpupy unTepmenujapuux BpeaHoctr cepymckor [ICA kox 33% GosecHuka
ce qmjarroctakyje Kall *>,

VY wmanoMm Opojy KIMHUYKHMX CTyAMja yTBpheHe Cy MO3UTHBHE Kopenauuje usmely craryca
MapruHa mnpocrate, rpagyca Kall, undunpanuje xancyne u O6uoxemujcke mporpecuje KII.
Bpennoctu cepymckor IICA wusuax 0,2 ng/ml, nakon PPII, Ge3 kIMHMYKUX MaHU(PECTHHX
MecTacTasa jAeUMHMINY ce Kao Omoxemmjcka mporpecmja Kall *2°. OppaBame HHCKHX
BpeaHoctu cepyMckor IICA vy nmpBux 5-10 ronuHa HakoH yuumeHe PPII, mpucytho je xoa
16%-53% Gonecrnka 222289,

Kox oxo 10 % 6Gonecnuka ca HeneueHuM, nporupeHuMm Kall (ioxkanHo y3HampenoBaium Wiu
JTUCEMHHOBAHUM TYMOPOM), AETETeKTyjy ce Hucke BpeaHoctu cepymckor IICA. Kana ce one
OJlpKaBajy y IpPHUCYCTBY BEJIMKOI BOJyMEHa TyMopa Hajuemhe ce Tymade Kao IMOCIEAMIA

ryoutka IICA cekpeTopHHX CBOjcTaBa TYMOpPCKHMX henmja y crnabo nudepeHTOBaHOM
KaTe0616263

1.3.6. Gleason rpagyc cuctem (I'TC)

OcnoBy I'T'C nmpezacraBiba meT XUCTOJOLIKUX CIUKa WIK Tpaayca, on 1 10 5 koje, Ha MalloM
yBehamwy mukpockona (10-40x), onucyjy mopemehaj xie3gaHe apXUTEeKType: 00JUK, BETHIUHY

~6~
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W CTeNeH TNaHaylnapHe audepeHnyjanyje u crtpomanHe wHBasuje Kall, anmu He m cremeH
HykiIeapHe aHamiasuje 4%, U3 36upa 1Be Haj3acTYIUBCHU]E CITMKE TYMOPCKOT PacTa H3BOM
ce neser 30upuux Gleason rpagyca (I'T'C) ox 2 go 10 6466

Gleason rpagyc cucrem cacTaBHM je €0 NPOTOKOJa 3a yTBphHBama NMPOTHOCTUYKHX TpyIa
6onecnuka ca KII u yunmenom PPIL. OBe rpyne Gonecuuka oapelyjy ce mpema mpernopykama
EBpornckor yapyxkema yposora. Ilapamerpu 3a rpymy OOleCHMKa ca HUCKUM PH3HKOM CY:
npeornepatuBin [ICA wucmon 10 ng/ml, ITC < 6 w wmmHMykn craguym T1 wim T2,
MHTEPMEIUjEpHHU PU3HUK OJJHOCH c€ Ha 0OJIECHUKE Y UCTOM cTaaujymy, ca IICA BpeaHoctuma of
10,1 — 20 ng/ml, ca I'T'C = 7, nok cy Buiie IICA Bpeanoctu, nmpeoneparuBuu ctaaujym u I'TC >
7 mapaMeTpu TpyIe ca BACOKUM PU3UKOM 3a IpoIupeny 6osect y Toky PPIT %8,

Hocagamma npumena ['T'C nokaszana je meroB BUILIECTPYKH 3HAYaj: MPOTHOCTHUYKH - KOJU CE
onHocu Ha ouekyjyhy mporpecujy Kall He3aBUCHO o TepamujCcKOT MOCTYIKA, W MPESIUKTUBHU
Mmokasaresb J00por oarosapa wim pesucternuje Kall Ha anTuanaporeny tepamnujy 67,68
CacraBau neo um3Bemraja marosora o ['TC oOyxBara m yTBphuBame Haj3acTYIUbCHHjET W
rpajyca Apyror 1o 3acrymberoctd O Ipumapru (per) rpagyc no I'TC unnn Bumme ox 50 %
XHUCTOJIOUIKM aHATU3UPAHOT KaplUOHa y Y30pKy, a Apyru Mamwu on 50 % amm Bume ox 5 %
EBETOBOI BOJIyMEHA 64,66,68,69,70,71,72 36upuu I'T'C ox 2 no 4 oarosapa g00poM AudhepeHTOBAHOM
Kall, ox 5 mo 7 cpenme no cnabo mudepentoBanor Kall, a og 8 mo 10 cnmabo audepeHTOBAaHOM
Kall**®%  Kana ce y Ouorncuju yodaBa JIpyra Ciuka TYMOPCKOI pacTa Koja je BU3YEJIHO
3acTylJbeHa Yy Mame 01 3% YyKYIHOT BOJIyMEHa TyMOpa, OHJla c€ IPUMapHa U CEKyHJapHa CIHKa
M3jeHAYABA]Y, Tj. YIIUCY]Y Ce 1Ba HCTOBETHA rpamyca *o0> 0009,

1.3.7. Cragujym KapIpHOMa IIPOCTaTe

Cranujym kapiuaoma (KC) mpocrtare je Bogehu nporsoctiuuku napametap. Kimmuudku craaujym
oapehyje MpOIMPEeHOCT OONEeCTH HAa OCHOBY Hajlaza MpH JUruTopekTamHoM mperieny JIPII,
TRUS-y, Bpennoctuma cepymckor IICA u paguonomkux mpernena. Mako Huje yHHM(DOPMHO
penponyuubunan, KC je npornoctuuku napamerap Kall u omoryhyje pasznukoBame KINHUYKA

1,70,7
JIOKAJIM30BAHOT, JIOKAJTHO Y3HAIMPEAOBAJIOT 1 METACTAaTCKOT TyMopaG 70, 3.

TNM craaujym Gosectu a4

THM craaujym GosiecTH mpeAcTaBiba OMHUC aHATOMCKE MPOIIMPEHOCTH OOJIECTH 3aCHOBaHA Ha
TPU KOMITOHEHTe: T- BelW4YMHAa OCHOBHOI Tymopa; N — 0/CycTBO WJIM TPUCYCTBO OOJIECTH Y
pPErMOHATHUM JIMM(HUM YBOPOBHUMA; M- 0JICYCTBO WJIM IPUCYCTBO yIaJbEHUX MeTacTasa.

T- npumapHu TymoOp

TX- Hemoryhe je NpoLeHUTH TPUMaPHU TYMOP

T 0- Ge3 Ha3HaKa 3a MPUMapHU TYMOD

T1- TyMOp je KIMHUYKY HEBU]IJbUB, HE MAJIUPA C€ U HE BUJIU PATUOJIOIIKUM IIperjeanuma

~7 ~
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Tla- ”HUKUIEHTAIHU TYMOp 3aXxBaTa Mame 011 5% pecekoBaHOT TKHBa

T1b- uHnMACHTaTHN TyMOp 3axBaTa BHIIE 01 5% pEeCeKOBaHOT TKHBA

T1c- TymOp OTKpUBEH UIJIEHOM OuoricujoM yciena nosuiieHor [ICA

T2- Tymop orpanuveH Ha MpocTary, najnabuiad U BUAJbUB Ha Y3

T2a- Tymop 3axBara Mame 0]l IIOJIOBUHE jeTHOT JI00yca

T2b- Tymop 3axBara BHIIIEC OJ1 TIOJIOBHHE JSTHOT, ajlk HE 3axBara 00a Jio0yca
T2c- Tymop 3axBara oba n00yca

T3- Tymop ce mupH BaH Karcyse npocrare

T3a- ekcrtpakancymapHo Immpeme( YHWIATEpaTHO WJIM OWjaTepaliHo), YKJbydyjyhu wu
MHUKPOCKOIICKY MHBa31jy BpaTa MokpahHe Oemvke

T3b- Tymop 3axBaTta ceMeHe KecuIie

T4- Tymop 3axBara GeIMKy, peKTyM, KapIuIily

N- Pervonanuu numMpHU HOLyCH

NX- Hemoryhe je mpoLeHUTH perHoHaIHE TUM(pHE HOTyCe

NO- pernoHanHu JIMM(GHU YBOPOBU HUCY METACTATCKU U3MEHECHU
N1- MeTacTaTCKM U3MEHEHN PErHOHAIHU JIUM(HU YBOPOBH

M- ynasmeHe MeracTtasze

MO0-HeMa yajbeHUX MeTacTas3a

M1a- HepernoHaIHU JIUM(GHU YBOPOBH
M16- koctu

M- ocrane Jokanuzaiyje

I'pynucame 1o cragujymuma:

Cragmjym | T1-T2a, NO MO
Cramumjym 11 T2b-T2c, NO MO

Crammjym III T3 NO MO
Crammjym IV T4 NO MO
owno koju T N1 MO

ouno koju T 6uno koju N~ M1

VYnasmeHe Metactasze ce Hajuenthe jaBibajy y koctuma u To 'y 90%, 3atum mutyhuma 46%, jetpu
25%, mneypu 21% u nHanOyoOpexnum skneznama 13%. Hajuenthe je morohen mymOamuu neo
knume 97%, 3aTUM LepBUKaIHU 1e0 38%, IITO ce TyMayl XeMaTOr€HUM IUPEHEeM 00JIECTH Jyxk

CIITMHAJIHUX BeHa73'74.
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1.4. Jleueme

Jleyemwe ce CpoOBOAM Yy 3aBUCHOCTH Off CTaJHjymMa OOJIECTH, U ONIUTEr CTama MalHjeHTa, Kao U
koMopOuaurera. Tako ce mammjertn ca | w Il cragmjymom moOABpraBajy paauKaiHOj
MIPOCTATEKTOMHUJU WIIM 3payvyHOj TEpamuju, 0K je 3a mauujente y Il cranujymy merona uzbopa
spademe 2197077 3pauna Tepanmja je MHAMKOBAHA ¥ 3a TMALMjEHTE y OJMAKIIMjO] KHBOTHO]
100, Kao0 M 3a OHE KOjU HE NPUXBATajy PU3MK MOTYhHMX KOMIUTMKAaIMja TOKOM M HaKOH
XMPYPLIKOT JIeUerha, Kao U 3a MaljeHTe Yy HIKUM KIMHUYKUM CTaJlijyMIMa i ca 3Ha4ajHUM
KoMopOuauTeToM. 3a manujeHte y IV cragumjymy TiaBHM OOJMK Tepanuje jé XOPMOHCKa,
OJIHOCHO aJljyBaHTHA €HJOKpPHHA Tepalldja U MpUMEbYje ce ca IUbeM Ja ce henrje KapuuHoMa
JINIIE CTHMYJIATOPHOT JCjCTBA aHaporeHa’ '°. OBO MOCTHXEMO XHDYPIIKOM HIH XEMHjCKOM
kactpaiujoMm. Papmakonomka OJOKaga ce TOCTH)KE NPUMEHOM aroHUCTa TOHAJOTPOIHOT
ocioGahajyhier xopmona (LH-RH) w/mmm anTtmanporenuMa’™. AHTHAHIPOTGHH Cy jeIHICHHA
Koja nxubupajy nejctBo anaporena y hemmjama Kall Tako mro 6:10kupajy aHIpOreHe perenTope
M Ha Ta] HA4YMH CIOpPEYaBajy BE3WBAmbE AaHAPOTGHUMX XOpMOHa 3a mHX. llomro ce
KacTpauujoM(XUpypIIkKoM Wid (apMaKoIOIIKOM) €JMMUHHINY TECTHKYJIApHU aHIpPOTeHH,
JEJCTBO  EKCTPAaTeCTHKYJIApHUX  aHApOreHa  OJOKuUpa  c€  JaBambeM  pa3InYuTHX
antnangporena’ . CriajameM 0Ba JBa MOJAIHTETA Tepallije, IOCTIKE Ce TOTAIHA aHAPOreHa
Gnokama (TAB)?2202L7576.81828384.85 Melhytum, mMOjeANMHHM TMALUjJEHTH YIPKOC CIPOBEACHO]
XOPMOHCKO] TE€pamnuju pa3BUjy pelianc OOJECTH, KOJH je YAPYKEH ca MPOrPEeCcHjoM U pa3BojeM
aHJPOTEH HE3aBUCHOI CTaJMjyMa, a 3a KOJH jOII YBEK HEMa aJeKBaTHE Tepamuje OCHUM
xemoteparnmje °.

15. [utokuuu

[urokuHu cy mamu HucKoMoiekyrnapuu mnentuau (10 - 40 kD) 8o Koje u3nyuyjy hemnuje xao
OJIrOBOp Ha cHelu(pUUHK HaJpaxaj, a KOju IOTOM MeHajy MOHAIllake T€ WIK Heke Apyre henyje.
Jenyjy Ha 1u/bHe henuje yriIaBHOM Y XEMaTOMOETCKOM CacTaBy M TO BE3WBAamEM 3a
cnenu(UYHe pelenTope, MOKPETameM IPEHOCa CHTHajla IyTEeM CEeKyHIapHOT OJroBopa y
unibHO] hemuju. [lenyjy y BpJio CII0XEHO] M KOOPAMHHCAHO] MPEXH y KO0jO] MOTY MEHATH
BJIACTUTY CHUHTE3Y, Ka0 M CHHTE3y JAPYIMX HUTOKWHA W peuenTopa 3a muTokuHe. [IpomsBoama
OpOjHUX IUTOKHWHA, Ka0 OJArOBOp M HAa aHTHIeH cnenu(uyHe M HAa aHTHIeH HecrneuupuyHe
HaJIpakaje IPECy/IHa je 3a HCXOJ YIAIHIX HMYHOJIOMIKKX OAroBOpa o

[{uTOKMHHU, KOjU HMMAjy KJbYYHY YJOTY Y PErylucamy XyMOPAJIHOI M LETYJIapHOI MMYHOT
OJIrOBOpa JOOWIIN Cy Ha 3Ha4ajy y Ouosioruju kapuuaoma joun on 1893. roaune kana je William
Coley noka3zao a pa3muuuTH MATUTHE TyMOpH Yy y perpecujy HakoH WHQeKnuje oapeheHum
Gakreprjama °°. [{nToKMHCKa peBoTyIMja 70-UX TOMHA MPOIUIOT BeKa (POPMHpAIA j& MHIIIBCHE
na je ocnobahame TyMOp MHXHOMTOPCKUX IMTOKHMHA, Kao 1mto cy uHtepdepor (IFN) u tymop
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Hekpo3sa daktop (TNF), mocnenuna nenoBama 0aKTEPH]jCKUX €HIOTOKCHHA % Nanac j€ To3HaTo
na 15 - 20 % cBux TymOpa y OCHOBU MMa XpOHUYHY yHainy %0,

VYnana u aHTHOreHe3a Cy yCKO IOBE3aHE jep 4ecTo Jejie MCTe IyTeBe, a MOBE3aHe Cy U ca
kaprmHoMoM. O] pa3IUYUTUX TUTIOBA yIaTHUX henuja Koje MHUITPUIILY TYMOPE Kao OJTrOBOP
Ha YyhajgHe Hajapaxaje, Makpodard Koju MoapkaBajy Tymope (eHri. tumor-supporting
macrophages, TAM) umajy KJby4Hy YJIOTY y Jyd4elmy pa3HuX (akropa pacTa, MpOTCHHA3a,
XEMOKHHA T1a Tako U (aKTopa aHTHOTeHe3e W IUTOKMHA y Mel)ycoOHOM nenoBamy ca henmjama
tymopa. Tu dakropu mOBpaTHO CTHUMyIUIIy henHMjcKy TOKPET/BHBOCT, MHUTPAIH]y,
nposmdepanujy, NpeKuBIbaBamke, aHTHOTEHE3y, METAaCTa3upame U TAKO MOJCTHYY TPOTPecHjy
KapiuHOMa .

LluTOKHMHU Cy CBOjJUM ayTOKPHHUM U ITAPAKPUHUM JICIIOBAKHEM Ha PA3JINUUTE HAUMHE YKIbYUCHH
y MaJIUTHH TIPOLEC: AENYjy AMPEKTHO HAa WHXMOWIHM]Yy pacTa TYMOPCKHX hemnuja, TOBOAE IO
TYMOPCKE perpecuje WM MojayaBajy aHTHTYMOPCKH UMYHHU OATOBOP, ajli MOTY JIEJIOBAaTH M Kao
¢dakTopu pacta 3a manurHe henmje, 3aTUM MOTY TIOCPEOBAaTH y MapaHEOIIACTUYHOM TPOLIECY
Ha HuBoy JJHA 919293

TymMop je Kao U BEeroB OJrOBOP HA TEpaIujy HENpPeABUIJbUBA OOJIECT 1a OU Ce TAaKBO MOHAIIAKE
JETUMHYHO MOTJIO 00jaCHUTH T€HETCKOM XETEPOreHOCTH M HECTaOMIHOCTH henuja KapiuHoMa.
Melhytum, Moryhe je ma Ha onmHoc u3mel)y nomahumna u henuje KapuuHOMa MOTY YTHIATH
WH/IMBUyaJIHE Bapujalyje y TeHCKOM Koy Jbynu. [lonnMopduzam XxyMaHOT reHa UMa yjory y
MMYHUM OJTrOBOpHMa, a Mel)y TeHMMa MOBE3aHUM Ca UMYHUM CAacTaBOM, '€HHM LIUTOKHHA Cy
gecto nmonumoppHH. Hekn monumMopdus3Mu IUTOKMHA M pelenTopa HUTOKHMHA MOTY HMaTh
YTHUI] Ha HUXOBY QYHKIM]y HA HUBOY EKCIPECHje TeHa /M BeroBe GyHKImje > .

[Tocebna maxma ce mocBehyje momumoppusmy y jeaHoj Oasu (enri.  Single-nucletid
polymorhisms, CHII) cmemtenum Hajuenihie y mpoOMOTOPCKUM pervjama reHa KOju Merbajy HUBO
TPaHCKpPUIIIHje, OTHOCHO YyTUYY Ha KOHAYHY KOJHMYMHY MPOTEHHCKOT MPOJYKTa Y CEpyMy W/UIIN
TYMOPCKOM TKHBY OOOJIETIMX, a HOCHOLM HAaBEIACHUX MoJuMopdu3amMa Mory umartu Behy
CKIIOHOCT 06OJIeBatbY OJ1 TIOje/IMHIAX BPCTa TyMOpa o

~10 ~
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2. II1WJb U XUIIOTE3A UCTPAXKNBABA

2.1, Xurmoresa cTyauje

Crenen uH}IaManyje y TyMOpYy TKHBa KOpPEIHpa ca BPEIHOCTHMA WH(IAMATOPHUX ITUTOKHMHA
IL-1a, IL-18, IL-6, u TNF-a onpehenux y y3zopumma ypuHa OOJIECHHMKA Ca KapIHHOMOM
npocrare. Bennunna Tymopa, rpamyc Tymopa u BpeaHoct IICA MO3HTHBHO Kopenupajy ca
Bpenoctuma IL-10 u IL-17 a HeratuBHO ca BpeaHoctuma TH1 murokuna, IFN-y, IL-2 u IL-12.

2.2. [{usbeBu cTyauje

OnpeauTy MaToOXMUCTONOMKU TUM Tymopa, Gleason ckop, crenen Gleason nudepenuumjanmje,
natoxucroiomku rpagyc, THM crenen, knuanuku cranujym, BpenHoctu [ICA y y3opuuma
cepymMa U y30pLuMa ypuHa y OOJECHHKAa Ca KapIMHOMOM IIPOCTAaTe M KOHTPOJHO] IPYyIH
OoyiecHHKA ca OEHUTHOM XHIIEPIUIAa3HjOM MPOCTaTe, KOJ KOJHX je KIMPEHC KPeaTHWHUHA MPEKO
60 ml/min/1.73m 2.

VY y3opruma ypuHa ( pe pagukaaHe MPOCTaTeKTOMU]e WIIH MPe 3padHe Teparvje, 3aTUM HAaKOH
Macake MpocTaTe Kao U 2 Mecela HaKOH OBUX IpoIieaypa ) OOoJIeCHUKA ca KapIIMHOM MPOCTaTe
M KOHTPOJIHMM Tpymnama OoJIeCHHKa ca OCHUTHOM XWIEPIIa3MjOM TMPOCTaTe W 3/PaBoj
KOHTPOJIHO] TPYIU oApeauTu KoHmenrpanujy I1L-6, IL-1a, IL-10, IL-14, IL-17A, TNF-a IL-17F,
IFN-y, IL-2 m IL-12.

Ynopeautu BpeAHOCTH MCIUTUBAHUX LUTOKWHA HM3Mel)y rpyma OojiecHHKa ca KapIMHOMOM
nmpocraTe, OEHUTHE XUTIEpIIa3nje MPocTaTe U 3[paBe KOHTPOIHE TpyIe. YIOPEAUTH BPEIHOCTH
WCIUTUBAHUX IIUTOKHHA U3Mely rpymna OolleCHHKa ca KaplMHOMOM MpOCTaTe MpeMa BEeJITMYUHU
TyMOpa, MpeMa MaTOXUCTOJONIKAM KapaKTepucTHKaMa Tymopa (BoiymMeH Tymopa, Gleason -
ckop, crened Gleason nudepeniujanmje, maToXucToNOMmKH rpaayc, THM crerneH, 1 Ha OCHOBY
BpenHoctu [ICA (y y3opimMa cepyma u y30piuma ypruHa).

Kopenupatu BpeHOCTH UCIIUTUBAHUX LIUTOKMHA Y TPYNHU OOJIECHUKA Ca KApIIMHOMOM IPOCTATe
ca CTEIEeHOM MPOMEHE TyMOPCKOI TKMBa (IOpacT WM peayKlHje TyMOpa) HaKOH TeparujcKe
npoLexype.

~11 ~
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3. MATEPUJAJI U METO/IE

3a cnpoBoleme UCTpakMBama J00MjeHa je caryiacHOCT o) Etuukor og0opa BojHomemuiHcke
akagemuje y beopany, kao u Ha4eITHUKA OPTaHMU3AIM]CKUX jEAMHUIIA y KOjUMa j€ UCTPAKUBAHE
CIPOBEJICHO.

VYdecTBOBaWmE y CTYUjH IOpa3yMeBa MOTIUCAHU WHPOPMICAHU TIPUCTAHAK CBAKOT IAIN]CHTA,
OJTHOCHO H-ETOBOT OBJIANITNEHOT JINTIA.

3.1.  Bpcra cryamje
[IpociekTHBHA KJIMHUYKA OTICEpPBAIOHA CTYy/IHja IpeceKa.
3.2. [Tommymnanuja Koja ce UCTpaxyje

HcrpaxuBame je cropoBeraeHo y Kmunuiu 3a yposorujy, WHCTUTYTY 3a paauosiorujy
Wucturyry 3a maronorujy u MHCTHTYTY 3a MEIMIIMHCKA HWCTpaKUBamba BojHOMEIMIIMHCKE
akajemuje y mepuony janyap — nenemoap 2017.rox., HakoH omoOpema Ertwmukor ombopa
BojHomMeauuumHcKke akanemuje.

VY cryamjy je ykipydeHo 88 mymikaparma crapujux oj 18 romuHa, Kol KOjuX je 300T IMOCTOjama
cyMme Ha nHuntparuBny npomeny (/IPII, nosumen [ICA) ypahena nujarnoctnuka 6uorncuja
mpocTate | KOJ KOjUX je TMATOXHCTOJOMIKMM TperiiefioM yTBpheHO mocrojame KapluuHOMa
npocTare.

Kontponny rpyny unaue 20 mymikapana ca OEHUTHOM XUIIEPIUIa3ujoM IpocTare u 15 3apaBux
MylIKapala koje o0aBsbajy peloBaH cuctemarcku mperiien y BMA u koju mpeTxoIHO HHUCY
00J0BaN O] MATUTHUX OOJIECTH.

VY30piu TKMBa TyMOpa 3a MATOXHCTOJIONIKY aHATH3y y3UMaHU Cy TOKOM OIIEPaTHBHOT 3aXBaTa.
VY30piu ypuHa cy y3uMaHU Ha KOHTPOJHUM TperjieluMa OBUX MalrjeHara (mpe onepaimje Kao
W JIBa Mecela IMocje omnepalyje, KOMIUIETaH LEeJNOKYNaH Nperyiea ypuHa). Y30pIu KpBH Cy
Y3UMaHH UCTOM JTHHAMHKOM.

~12 ~
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3.3. Y30pkoBame
Kputepujymu perpyroBama 00JIeCHUKA Y TPYIy UCTIHTaHUKA!

Kpurepujym 3a ykipydewme y CTYyAMjy CY HATOXUCTOJIOUIKH JHjarHOCTHKOBAaH KapLUHOM
pocTare KoJ MalyjeHara, a Ipe 3alloYdibarba OHKOJIOMIKOI JIeYeHmha y CTaaujyMy OpraH
orpanuueHe 00JIecTH .

Kputepujymu 3a HCKJbyYHMBame M3 CTYAHjEe Cy: MPHUCYCTBO APYTUX MAIWTHHX 000JbCHA,
MPHUCYCTBO ayTOMMYHCKUX 000JbeHa, 000JbeHa OyOpera ca  BpEeIHOCTHMA KIUpPEHCa
kpeatnauHa ucnog 60 ml/min/1.73m?, o6osbema Mokpahine Gemmke u yrmorpeGa JIGKOBa KOjH
YTHYY Ha XEMaTOIOe3y.

O6pa3zan nHPOPMHUCAHOT PUCTAHKA KOJU Cy MOTIHCAIH CBH CTYIHjCKH UCIIUTAHUIIHA Y KOME CY
MOCTYITHO HaBeJCHE U oOO0jalImeHe nporeaype je omobper ox Eruukor onbdopa
BojHoMeauuumHcke akanemuje.

ITocTaBibame MATOXUCTOIOIIKE ,Z[I/IjaFHOSG KapuuHOMa IIpocCTaTe.

[Taroxucronomka o0pasa y3opaka MpocTaTe OcCaMeceT OcaM MalfjeHaTa y OBOj CTyAHjH ca
noctaBjbeHOM nujarHo3oM Kall je anammsupana y WHCTUTYTY 3a MaTojorHjy M CYACKY
MeaunuHy, BojHomemumnuacke akagemuje (BMA) y beorpagy, CpbOuja y BpeMeHCKOM
uHTepBaTy ox janyapa 2017 no nenemobpa 2017.

CBu mamujeHTn cy kinacudpukoBanu mnpema 8. emunuju THM knacudukamnuje y nBe rpyre,
TpeMa BPCTH TePaIlijCKOr TPeTMaHa .

VY30puu Tymopa n00OMjeHH Yy TOKY AMjarHOCTHYKE Ouoricuje mpocrare cy (puxcupanu y 5%
nydeprcaHoM  HEyTpadHOM  (QopMaiuHy, JEXWAPUCAHW CEpUjoM eTaHoja pactyhe
KoH1eHTpauuje (75% a0 amncolxyTHOT), NPOCBETJbEHU KCUIIOIOM U HPOXKETH HapaduHOM Yy
Leica ASP300 amapary 3a ayroMarcky (HKcaiujy, ACXUApaTalujy ¥ MpOKHMame TKHUBA Ia
3aTUM yKallyIJbeHH y napaduHcke 010koBe. IlapapuHcku 6JI0KOBU Cy UCEUEHH HAa MUKPOTOMY
Ha pe3oBe JeOsbuHe 4uM, 3aTUM 000jEHH CTaHAapIHUM XeMaTOKCHIMH-co3uHOoM (Hematoxylin
& Eo0sin) u aHanu3upaHu CBETIIOCHUM MUKpockorioM pema THM kpurepujymuma.

Cragujym 6omect:
Jlokanuzanuja, ¥ BeIWYMHA TyMopa cy yTBphenu knuuudkum nperienom ( JPII) u norBphenu

I1X HanazoMm.
Knnamaku cragujym 6onectu je onpehen npema 8. eqummju THM Knacn®HKaque7S.

~13 ~
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Hu3aju cryawmje:

BosecHuiy ca KapuMHOMOM IpOCTaTe Cy IMOJCJbEHU y JIBE TPYyIe, IpeMa BPCTH TEpPAITHjCKOT
TpeTMaHa:

- rpyiy OoJieCHHMKa KOja je onepucana (pajukaiHa peTporryOndHa MpocTaTeKTOMHja),

- rpyny OOJIECHHMKA KOjH je 3padycHa.

KouTpone rpymne npeacraBbajy:

-rpymna OoJjiecHuKa ca OCHUTHOM XHIIEPILUIa3HjoM IpOCTaTe.
-rpyna KOHTPOJHHMX 3/ApaBuX Mymkapana (ca HopmamHuMm JIPII Hanmasom, 0e3 3HakoBa
3anaspema, [ICA pedepeHTHHX BPEIHOCTH) .

VY cBakoj rpynu OoJIeCHMKA, je Y3€TO YKYIIHO JBa Y30pKa YpWHA, NMPBU HEMOCPEIHO Mpe
3arounmbama n3adpaHe Tepanuje u Ipyrd y30pak Ha PeIOBHOM KOHTPOJIHOM Mperiieay Iocie
n3zabpaHe Tepanuje (IBa Mecella HAKOH TEpaIujcKe MpoIeaype Jiederkha) Ka0 U NpPBH MJia3
ypUHa HaKOH Macake MpocTaTe Mpe W JIBa Mecella HAKOH 3aBplIeTKa u3adpaHe Tepamuje . Y
KOHTPOJIHMM Tpylama, je y3eT caMmoO jellaH y30paK ypuHa, Ha KOHTPOJIHOM TIperieny, Kao u
MPBH MJIa3 YpUHA HAKOH Macake pocTaTe

VY rpynu GosiecHUKA, Cy y3eTa YKYITHO JIBa y30pKa KPBH, MPBU HEIOCPEAHO Tpe 3aM0ourbamba
n3zabpaHe Tepamuje W APYrH Y30paK Ha PEJOBHOM KOHTPOJHOM MpEriieay mocie u3adpaHe
Tepanuje (IBa Mecela HaKOH TepaIujcKe MPOoIeaype JIcueHha).

Y KOHTPOJIHUM TpyIama, je y3eT caMo jeJlaH y30paK KPBH, Ha KOHTPOJIHOM Tperiey.

3.4. HcnutuBane Bapujadie
HezaBuchue Bapujatie:

CBuM manujeHTMMa je Ha noueTKy ucnutuBama ypahen JIPII, cuumnTurpaduja xoctujy,
(ykomuko je JoKa3aH KapIMHOM TIpocTaTte) , y Ckiagy ca HarmmoHamHmM BomgmdeM moOpe

KJIMHUYKE MPAKCe 32 KAPLUHOM IIPOCTaTe U3 2012.romuue™.

AHanu3upaHa je  MATOXHCTOJIOTHja  TymMopa  HpocTaTe (XUCTOJIOIIKM THIM, BEJIMYMHA,

XHUCTOJIOUIKK Tpaayc, MPUCYCTBO JTUM(OBacKyIapHe W/ WU MEpUHEYpaTHe TyYMOPCKE WHBa3Hje,
narosnomku THM cramujym).

~14 ~
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Xucronomka BepudUKalja aHaIM3e TYMOPCKOT TKHMBa OOyXBaTWiIa j€ CTaHIApPAHY METOIY
0ojema Mpemnapara XeMaTOKCHJIMH-€O3MH KOja je BakaH €JIEMEHT ojapehuBama XHCTOJOIIKOT
THUIIA U Tpajyca OOJIEeCTH.

3a maTOXMUCTOJIOUIKY aHAJU3y Y30pIH TYMOPCKOT TKMBA KOJ CBUX MalfjeHaTa cy (pUKCHpaHH y
5% mnydepucanom HeyTpasiHom (opmanuny, u obOpahernu y Leica ASP300 amapary 3a
ayTOMATCKy (pUKCaIHjy, IeXUIpaTalyjy 1 MpoKUMamke TKUBA, a TOTOM YKaTYIUbeHH y napaduH.

3aBucHe Bapujadie:
1. Bpeanoctu [ICA

2. KoHneHTpamuja [nTOK1HA

Konnenrpanuja IFN-y, IL-33, IL-6, IL-4, IL-2, IL-12, IL-5, IL-8, IL-10, IL-13, IL-17A, IL-1p,
IL-22, IL-17F, IL-27, IL-31, IL-1a, TNF-a, TNF-, IP-10, MCP-1, MIP-1a y y3opunmMa ypusa i
KpBH HCIUTaHUKa Cy ojapehena kopuinhemeM KOMEpIHUjaTHUX KATOBa 3a ojapelhuBama
KOHIIEHTpalkje UTOKKMHA MeTozoM mpotoune nutomerpuje (YSL flow multiplex proteomic
cytokine test kit), na mporounom rurometpy (Beckman Coulter FC500).

3.5. CHara cTyaMje U BelTMYrMHa Y30pKa

Ha ocHOBY cTranmapaHux craTucTHUKUX napametapa (cHara cryauje 80% (0,80), BepoBaTHOhA o
rpemike 0,05), y3 ouekuBaHy cHary edexra ox 0,4, ogHOCHO da je pazinuka usMmehy
a”Hanmu3upanux rpyna oko 40%, aHainM3oM BapHjaHce je J00MjeHO Ja je HeomxoaaH Opoj
ucnHUTaHuKa y cBuM rpynama 90 (y cBakoj oa TpM McIUTHBaHUX rpyna mo 30 mauujeHara).
CHara cryauje je mpopauyHara mpema paay Tazaki u capagHuka % Koju cy onpehusamu
Bpeanoctu 10 murtokuna y cepymy (IL-5, IL-8, IL-14, IL-2, IFN-y , IL-4, IL-6, TNF-a , IL-10, u
IL-12) Tpu rpyne nmanujenara ca Kall, ca orpaamueHoM 00ecTH, y3HAIIPEIOBAIOM OOJIECTH U Y
rpynu OOJIECHHMKA ca MeTacTa3aMa M KaxeKCHjoM. Y Tpymnu OoJieCHHKa Te je KapIuHOM OHO
OTpaHWYEH caMO Ha TKMBO MpocTare JeTekroBaiu cy nosehame BpemHoctu IL-15 n IL-12 y
OTHOCY Ha KOHTpPONHY Tpymy. I'pyma ca y3HampemoBaJioM OOJIECTH KapakTepucaia ce
nosehameM cepymckux BpenHoctu IL-14, IL-2, IL-8, IL-12, TNF-a u IFN-y, 1ok cy y rpynu ca
MeTacTa3zamMa M KaXxeKCHjoM JieTekToBaHe nosehane BpeHocTH cBUX 10 UCIUTUBAHUX IIUTOKUHA.
Tazaki u capagHUIIM HUCY YCHEIH Ja YTBpPAE IOCTOjal€ 3HAuajHE KOpesaluje BPEeJHOCTH
UCIHUTHBAaHUX LUTOKUHA U BpeaHocTH cepyMckor [ICA. OBu pe3ynTaTu Cy Mmoka3aiu MoCcTojame
pasnmuuuTUX Tpoduiia MUTOKMHA Y OOJECHUKA Pa3IMUUTOT CTENeHa OoyiecTh y OOJecHUKa ca
Kall. Takohe, ykazaimm cy nma cepymcke Bpemanoctu IL-15 w IL-12 mory Outm KopucHe y
WHUIIMjAJTHO] eBayanuju 6onecHuka ca Kall %,

CodTreepcku nporpam koju je kopuirher je G Power 3.1.9.2. Kiel, Germany.
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3.6. Craructruka oOpaja rnojaraka

CBu cTaTUCTUYKK TpopadyHu cy ypahenu kopumhewmem GraphPad Prism 5 version 5.01
codreep. Hecnapena mopehema uzmely rpyna Bpiiena cy kopumnihemem CtyneHtoBor T Tecta
u Mann-Whitney tecra. 3a Hecnapena nopelhema Buie rpymna je xkopuinthen One-way ANOVA
TeCT ca HakHaaHuM Bonferroni tectom. 3a mpolieHy CTaTUCTHYKE IOBE3aHOCTH Mehy
pa3IMYMTAM TapaMeTpuMa KOPUCTHIM CMO Pearson-oB m Spearman-oB TecT Kopemaimje.
Pesynratu cy nponemeHu Kao cTaTUCTUIKH 3Ha4ajHu (p < 0,05), BUCOKO CTAaTHCTUYKH 3HAYAjHU
(p <0,01) u Beoma BuCOKO cTaTucTHuKHy 3HauajHu (p < 0,001).
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4. PE3VIJIITATU

KonnenTpanuje uHTepiaeyknuHa ojapehuBaHe cy y y3opiuma 88 OojieCHHKA ca KapIHHOMOM
npocrare (Kall), 20 ocoba ca Oenurnom xumepruiazujom mnpoctare (BXII) m 15 3apaBux
KoHTposHUX ocoba (K).

4.1. Bpennoctn nwuroxkmHa 'y y3opumma Kall OomecHuka, ocoba ca OCHUTHOM
XHUIIEPTPO(UjOM XHUIIEPILIA3UjOM MTPOCTATE M KOHTPOJIHUX MCIIUTAHUKA

4.1.1. Konuentpamyja IL-2 y y3opmuma, Kall, BXIT u K

Bpennoctu IL-2 6une cy 3HauajHO CHIDKeHe y y3opuuma cepyma Kall y ogHocy Ha rpyny BXIIT
(MW, *)(Tabena 4.1.-1.). Bpeanoctu IL-2 6une cy cHmwkene u y ognocy Ha K rpymy, anu 6e3
3Ha4YajHOCTH. Y Yy3opuuma cepyma bXII jgerekroBaHe Cy HajBUIIE MPOCEUYHE CEPYMCKE
BpeaHoctH IL-2.

Taxobe, y y3opuuma ypuna, y rpynu Kall nerexkroBanu cMo 3Ha4ajHO cMameme BpeaHocTH 1L-2
y onHocy Ha BXII rpyny (MW, *)(Tabena 4.1.-1.).

VY y3opuuma ypuna (M), BpeaHoctu IL-2 6une cy camkene y onnocy Ha bXIT u K rpyme, anu 6e3
3HAYajHOCTH.

4.1.2. Konnenrpamuja IFN-y y y3opmmma, Kall, BXIT u K

Bpennoctu IFN-yy y3opuma cepyma Kall Ouie cy 3Ha4ajHO CHIMKEHE y OJJHOCY Ha JIpyre JiBe
ucnutuBane rpyme, bBXIT (MW,**) u K (MW,*)(TaGena 4.1.-1.). Takohe, rpyna BXII je
JIEMOHCTpHpaJia 3Ha4ajHo cHinkeHe Bpeanoct IFN-y y onnocy Ha K rpyny (MW, *).

Hacynpot nanazy IFN-y y y3opuuma cepyma, y y3opliuMma ypuHa HajBehe npocedHe BpeAHOCTH
IFN-y nerextoBanmu cmo y BXII rpymnu, 3Hauajuo Bume y ogHocy Ha Kall rpymy
(MW, **)(Tabena 4.1.-1.).

[Ipaktnyno ucrtu Hanaz IFN-y 6uo je m y y3opuuma ypuHa (M), ca HajBehoMm mpoceduHoM
koHIreHTpauujom y rpymu bXII, 3nauajuo Behom on rpyme Kall (MW, **)(TaGena 4.1.-1.).
Bpennoctu IFN-y y rpynu Kall 6use cy 3Ha4gajHo cHibkene u 'y onHocy Ha K rpyny (MW, *).
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4.1.3. Konnentpamyja IL-12 y y3opruma, Kall, BXIT u K

[Ipoceune Bpennoctu 1L-12 y y3oprmma cepyma 6uie cy Hajehe y rpynu BXII, motom y rpynu
K, a najumxke y rpynu Kall, 6e3 3nauajuux mehycoonux pasznuka (Tabena 4.1.-1.).

Bpennoctu 1L-12 y y3opuuma ypuna Oune cy nHajsehe y rpynu BXII, npubmmxHo ucte
BpenHocty y rpynama Kall u K, oner 6e3 3HauajHux pasiuka.

Takobhe, Bpennoctu IL-12 y y3opuuma ypuna (M) Oune cy Hajehe y rpynu BXII, npubmamxHO
ucte BpenHocty y rpynama Kall u K, oner 6e3 3HauajHUX pa3iuka.

Tabena 4.1.-1. [Topeheme mpocedHrX KOHIEHTpaIMja u3Mel)y rpyra UCITUTaHUKa
0 mana. (X £ SD, pg/ml, MW-test).
0 naun y3opak Kall BXII K MW-test
1L-2 C 43 +£13 56 +11 51 + 14 | BXII/KalI*
IFN-y C 6+ 4 11+ 5 27 £19 | K/BXIT*, K/Kall**
1L-12 C 98 + 14 118 £ 17 105+ 16 p>0,05
1L-10 C 77 £ 69 72 £ 22 55+14 p>0,05
1L-17 C 13+13 22+15 5+ 3| K/Kall*
IL-18 C 56 + 39 52+ 8 70 +£43 p>0,05
TNF-a C 125 £ 53 124 + 22 137 +43 p>0,05
1L-33 C 193 £ 77 180 £+ 20 148 + 90 p>0,05
MCP-1 C 114 £ 41 121 + 17 131 + 47 p>0,05
IL-8 C 864 + 1221 230 + 60 282 + 208 p>0,05
IL-6 C 10+ 10 11+£4 36 £ 24 | K/BXIT**, K/Kall***
1L-18 C 512 + 325 221 + 60 515 + 205 | BXII/KalII*
1L-23 C 76 + 23 82+ 8 85+ 25 p>0,05
0 nan y3opak Kall BXII K MW-test
1L-2 Y 34+£12 47 £13 34 £11 | BXII/KalIl *
IFN-y Yy 2+ 3 7+ 3 5+ 3 | BXI/Kall **
1L-12 Y 84+ 3 98+ 6 86+ 5 p>0,05
1L-10 Yy 36 £17 56 £ 15 37 + 17 | BXII/K*, BXII/KaIl**
1L-17 Yy 5+ 6 7+ 4 4+ 3 | BXINVK**, BXII/KalIl**
IL-1B Yy 27+ 9 33+ 5 30+ 8 p>0,05
TNF-a Yy 75 + 47 61+15 28 + 27 | K/Kall *
1L-33 Y 113+ 74 91+25 28 + 24 | K/Kall **
MCP-1 Yy 84 + 28 94 +11 80 + 15 p>0,05
I1L-8 Y 385 + 662 178 £ 494 192 £ 177 p>0,05
IL-6 Y 6+ 4 7+ 4 6+ 4 p>0,05
1L-18 Y 25+10 30+13 27 +11 p>0,05
1L-23 Yy 61+12 74+ 8 62 + 11 | BXII/KalIl**
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0 man y3opak Kall BXII K MW-test
IL2  Y(m) 35+14 45+ 7 37+ 9 p>0,05
IFNy  Y(m) 3+ 3 7+ 4 6+ 3| K/KaIl*, BXII/KaIl**
IL-12  V(w) 85+ 4 108+ 5 83+ 4 p>0,05
IL-10 Y(m) 40 + 23 49+ 6 3B +12 p>0,05
IL-17 Y(m) 7+ 8 16+ 3 4+ 4 p>0,05
IL-18 Y(m) 2910 %6+ 5 32+ 8 p>0,05
TNF-a  Y(m) 86 + 52 49 + 17 31+ 28 | K/Kall*
IL-33  V(m) 130 + 86 62 +36 36 + 28 | K/Kall**
MCP-1  V(m) 85 + 26 93+ 8 83+ 12 p>0,05
IL-8  Y(m) 758 + 1219 192 + 67 150 + 70 p>0,05
IL-6  Y(m) 6+ 5 6+ 4 8+ 7 p>0,05
IL-18 Y(m) 23+13 27+ 4 26+ 11 p>0,05
IL-23 Y(m) 67 + 15 74+ 5 63+ 8 p>0,05

4.1.4. Konuentpanuuja IL-10 y y3opuuma, Kall, BXIT u K

ITpoceune Bpeanoctu IL-10 y y3opunma cepyma Oune cy Hajsehe y rpynu Kall, motom y rpynu
BbXII, 6e3 3nauajuux Melycodnux pasnuka (Tabena 4.1.-1.).

VY y3opuuma ypuna rpyna BXII je memoncrpupana wajpehy mpoceuny konmentpamnujy IL-10,
3HauajHo Behy y omHocy Ha Kall (MW, **) unu K rpyny (MW, *)(Tabena 4.1.-1.).

IIpoceune BpeaHoctu IL-10 y y3opruma ypuna (M) 6une cy Hajsehe y rpynu bBXII, morom y
rpynu Kall, 6e3 3nauajHux Mel)ycoOHuX pasnuka.

4.1.5. Konuentpauyja IL-17 y y3opuuma, Kall, BXIT u K

Bpeanoctu |L-17 y ucnuTuBaHUM rpynama IMOKa3HBajle Cy UCTH NpoQuil y CBE TpU BpCTE
y3opaka. Haume, Hajpehe npoceyne BpeAHOCTH JeTeKTOBaHe cy y y3opuuma rpyne bXII, motom
y Kall rpynu a HajHmke cy ouie y K rpynu.

VY y3opuumMa cepyma JeTeKTOBaIM CMO 3HauyajHO noBehame BpenHoctu |L-17 y Kall rpynu y
onnocy Ha K rpymy (MW, *)(Tabena 4.1.-1.).

VY y3opuuma ypuHa IeTeKTOBaIM MO 3HavajaH nopact Bpeanoctu |IL-17 y BXII rpynu y onHocy
Ha Kall (MW, **) u K rpyny (MW, *)(Tab6ena 4.1.-1.).

VY y3opuuma ypuHa (M) aerektoBaiau cMo HajBehe mpoceune Bpeanoctu IL-17 y BXII rpynu,
nroroM Kall rpynu u Hajmame y K rpynu, 6e3 3Ha4ajHUX pas3iuka.
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4.1.6. Kounenrpamumja IL-14y y3opuuma, Kall, BXII u K

VY y3opuuma cepyma, Hajehe mpoceune Bpeanoctu IL-1f nerextoBamu cmo y K rpymu, ca
MpuOIMKHO UCTUM BpeaHocTuma y rpynama bXIT u Kall, 6e3 3HauajHux pasiauka.

VY y3opuuma ypuHa u ypuHa (M) HajBehe nmpoceune Bpennoctu ouse cy y rpynu BXII, motom y K
rpynu a Hajmame y Kall rpymnu, 6e3 3HauajHux pasnuka (Tabena 4.1.-1.).

4.1.7. Kounenrpamuja TNF-a'y y3opruma, Kall, BXIT u K

VY y3opuuma cepyma Hajehe mpoceune BpegHoct TNF-o nerektoBane cy y K rpymu, ca
npuOIIKHO jeqHakuM BpeaHoctiMa y rpynama bXIT u Kall, 6e3 3HauajHux pasnuka.

HacynpoT oBoM Hana3zy, y y3opuuma ypuHa HajBehe mpoceune BpenHoctu TNF-o Oune cy y
rpynu Kall, 3nauajuo Behe ox K rpyne (MW, *)(Tabena 4.1.-1.).

Takobhe, y y3opuuma ypuna (M) Hajsehe mpoceune BpenHoctu TNF-o Oune cy y rpynu Kall,
3nauajHo Behe ox K rpyne (MW, *)(Tabena 4.1.-1.).

4.1.8. Konnenrpamuja IL-33 y y3opmmma, Kall, BXIT u K

Bpennoctu 1L-33 y ucnuTHBaHUM rpynama IMOKa3WBale Cy WUCTH MPOQII y CBE TPU BPCTE
y3opaka. Haume, HajBehe mpoceune BpelHOCTH JieTeKToBaHe cy y y3opuuma rpyne Kall, motom
y BXII rpynu a HajHmke cy Ouie y K rpymnu.

VY y3opuuma cepyma Hajeehe mpoceune BpenHoctu |L-33 nerextoBane cy y Kall rpymu, 0e3
3Ha4YajHUX pa3jIvKa.

VY y3oprnuma ypura Hajsehe npoceune Bpennoctr |1L-33 6wmite cy y rpynu Kall, 3Hagajuo Behe o
K rpyne (MW, **)(Tabena 4.1.-1.).

Takohe, y y3opuuma ypuna (M) HajBehe mpoceune BpemanocTu [L-33 Omne cy y rpynu Kall,
3navajuo Behe ox K rpyme (MW, **)(Tabena 4.1.-1.).

4.1.9. Konnenrpauuja MCP-1y y3opuuma, Kall, BXIT u K

Hajsehe npoceune Bpennoctu MCP-1 y y3opuuma cepyma nerektoBanu cmo y K rpymm, ca
npuOmMKHO jeaHakuM BpeaHoctuma y rpynama Kall u BXII, 6e3 3Hauajuux pasnuka (Tabena
4.1.-1.).
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Hacymnpot oBom Hana3sy, y y3opuuma ypuHa u ypuHa (M), Hajehe npoceune BpeaHoctu MCP-1
nerexktoBane cy y BXII rpynum, ca mpubnmkHo jeqHakuM BpeaHoctuma y rpymnama Kall u K, 6e3
3HAYajHUX pa3jvKa.

4.1.10. Konnenrpanuja IL-8 y yzopuuma, Kall, BXIT u K

[Ipoceune Bpemnoctu IL-8 y cBe Tpu Bpcre y3opaka Ouie cy HajBehhe y rpymu Kall, Ge3
3HauajHuX pasznuka y onnocy Ha BXII u K, 300r Benuke Bapujaiije y KOHIICHTpayjama uzmehy
pasnuuntux nanujenara (Tabema 4.1.-1.).

4.1.11. Konnentpamwyja IL-6 y y3opumuma, Kall, BXIT u K

VY y3opmuma cepyma HajBehe mpoceune Bpennoctu |L-6 6une cy y rpynu K, 3Hadajuo Behe ox
rpyna Kall (MW, **) u BXIT (MW, *)(Tabena 4.1.-1.).

Hacynpot oBom Hana3y, y y3opuuMa ypuHa Hajsehe npoceune Bpeanoctu IL-6 nerexroBane cy
y BXII rpynu, ca npubnmxHo jenHakuMm BpegHoctuma y rpynama Kall u K, 6e3 3nauajHux
pasiuka.

VY y3opuuma ypuna (M) HajBehe npoceune BpenHoctu IL-6 Oune cy y rpynu K, 6e3 3nauajHux
pasnuka y onHocy Ha rpyne Kall u BXII.

4.1.12. Konnenrpanuja IL-18 y y3opmmuma, Kall, BXIT u K

VY y3opuuma cepyma Bpeanoctu IL-18 Oumne cy mpubmmwkHO jemnake y rpymama K wm Kall,
camwkene y rpynu BXII y onHocy Ha oBe nBe rpyme, anu 0e3 3HayajHUX MelycoOHHMX pasiiuka
(Tabemna 4.1.-1.).

VY yo3puuma ypuHa npoceune BpeaHoct 1L-18 6uie cy najsehe y rpynu BXII, 6e3 pasnuka y
OJTHOY Ha JIpyre JBe rpyIe.

VY y3opuuma ypura (M) BpeaHoctr |L-18 Oune cy mpuOIMIKHO jeqHaKe Yy CBUM HCIIHTHBAHUM
rpymnama.

4.1.13. Konnenrpauuja IL-23 y yzopuuma, Kall, BXIT u K

VY y3opuuma cepyma npoceune BpeaHoctu IL-23 Oune cy nHajehe y rpynu K, 0e3 3nauajHux
pasnuka y onHocy Ha apyre ase rpyne (Tabena 4.1.-1.).

VY y3opuuMma ypuHa HajBehe mpoceune BpemHocth IL-23 nmererkoBamm cmo y BXII rpymw,
3navajuo Behe ox rpyme Kall (W,**) (Tabena 4.1.-1.).

VY y3opumma ypuHa (M) mpoceuHe BpeaHoctu |L-23 Omne cy Hajehe y rpymu BXII, 6e3
3Ha4YajHUX pa3iiiKa y OJTHOCY Ha JIpYyTe JBE TPyTIe.
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4.2. Bpemnoctu nurokuHa y y3opima Kall GosrecHuka y rpymama moje/beH|uM IpeMa
Gleason ckopy

WcnutuBanu nurokunu oapehern cy y yzopuuma 88 6onecnnka ca Kall moxesbeHux y uyetupu
rpyne npema BpeaHoctuma Gleason ckopa.

4.2.1. Konnenrpamnuja IL-2y ogrocy Ha Gleason ckop

[Ipe Tepanuje, mopeheme npoceune konuentpauuje IL-2 uzmely ucnutuBanux rpymna mnoxkasasio
je mopact BpeIHOCTH O rpyIie ca HajMamuM Gleason ckop-om, 3+3, mo rpyme 4+3 (Tabena 4.2.-
1). Y rpynu 4+3 nerekroBanid cMO 3HauajHo Behy koHmentpanujy IL-2 y cBe Tpu Bpcre
y3opaka. Haume, rpyna 4+3 umana je 3nauajHo Behe Bpemnoctu IL-2 y y3opuuma cepyma
oxHocy Ha rpyny 3+3 (MW, **) u rpyny 4+4 (MW,*). Bpennoctu IL-2y y3opiiuma ypuna ouse
cy 3HauajHo Behe y omuocy Ha rpymne 3+3 (MW, ***) rpyny 3+4 (MW,*) u rpyny 4+4
(MW, **), Bpennoctu IL-2 y y3oprma ypuna (M) Ouie cy 3Ha4dajHo Behe y oJHOCY Ha rpyre
3+3 (MW, **), rpynty 3+4 (MW,**) u rpyny 4+4 (MW, ***) (Tabena 4.2.-3.).

[locne Tepamuje, mopeheme mnpoceune koHueHTpamuje |L-2 wm3melhy wucnuTHBaHMX Trpyma
MOKA3aJI0 j€ MPAKTUYHO MCTU MPOQu, ca HajBehuM pOoCeYHNM BpeTHOCTUMA Y y30pLUMa IpyTie
4+3. I'pyna 4+3 nMmana je 3HauajHo Behe Bpeanoctu IL-2y y3opiuma cepyma ogHOCY Ha TpyIy
3+3 (MW, **), Bpennoctu IL-2 y y3opiuma ypruHa Ouie cy 3HauajHo Behe y ogHOCY Ha rpymy
3+4 (MW, **). Bpeanoctu IL-2 y y3opiumma ypuna (M) Ouie cy 3Ha4ajHO Behie y ogHOCY Ha
rpyny 4+4 (MW, **) (Tabena 4.2.-2.) (Tabena 4.2.-4.).

[Topehewe Bpeanoctu IL-2 y y3opumma HCTOr manMjeHTa Hocie/mpe Tepanuje IMOoKasajo je
3HaYajad mopact y yzopuuma ypuna 3+3 rpyme (W, ***), kao u y cBe Tpu BpCTe y30paka rpyrme
4+4, cepyma (W, **), ypuna (W, **) u ypuna (M)(W, **)(Tabena 4.2.-4.). Bpennoctu IL-2 Gune
Cy 3HauYajHO CHIKEHe y y3opimMa ypuna (M) rpyme 3+4 (W, *) u 443 (W, ***)(Tabena 4.2.-5.).

4.2.2. Kounnenrpamuja IFN-y y ogaocy Ha Gleason ckop

Kao u Bpeanoctu IL-2 mpe tepanuje, nmopehemwe mnpoceune konuenrpamnuje |FN-y nzmelhy
UCIUTHBAHUX TPYyIa MOKa3ajo je MopacT BPEIHOCTH OJ Tpyrme ca HajMamum Gleason ckop-om,
3+3, mo rtpyme 4+3 (Tabema 4.2.-1.).Y rpynu 4+3 jgerekroBaqd CMO 3Ha4ajHO Behy
konnentpanujy IFN-y y cBe tpu Bpcre y3opaka. Hamme, rpyma 4+3 umaina je 3HauajHo Behe
Bpennoctu IL-2 y y3opuuma cepyma oxHocy Ha rpymy 3+3 (MW, *). Bpemnoctu IFN-y y
y3opuuma yprHa Ouie cy 3Haudajuo Behe y onHocy Ha rpymne 3+3 (MW, **). Bpennoctu IFN-y y
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y3opruMa ypuHa (M) Ouiie cy 3HadajHo Behe y omHocy Ha rpyme 3+3 (MW, **), rpyny 3+4
(MW,*) u rpynty 4+4 (MW, *) (Tabena 4.2.-3.)..

[Tocne Ttepamuje, mopeheme mnpoceune kounenrpauuje IFN-y u3mely wucnuruBanux rpyma
M0Ka3aJI0 j€ MPAKTUYHO HCTU MPoduiI, ca HajBehuM NMpoceuHnM BPEJHOCTHMA y Y30PIMMa IPyIIe
4+3. I'pyma 3+3 ummana je 3Havajuo Hmke Bpeanoctu IFN-y y y3opmuma cepyma omgHocy Ha
rpyny 3+4 (MW, *) u rpyny 4+4 (MW, *). Bpennoctu IFN-y y y3opuuma ypuna rpyme 4+3
oune cy 3HavajHo Behe y ogHocy Ha rpyny 3+3 (MW,**) u rpyny 3+4 (MW, *). BpenHoctu
IFN-» y y3opmuma ypuna (M) rpyne 4+4 Owne cy 3HavajHo Behe y omHocy Ha rpymy 3+3
(MW,*) u rpynty 3+4 (MW, *) (Tabena 4.2.-2.) (Tabena 4.2.-4.).

TaGena 4.2.-1. [Topeheme mpoceunux kKoHueHTpauuja u3mely rpyna Kall
oonecuuka npema Gleason ckopy 0 naHa.
(x = SD, pg/ml, MW-test).

Gleason 0 xan, Kall
y3opak 3+3 3+4 4+3 4+4
IL-2 C 40+ 12 42+ 12 50+ 14 40+ 10
IFN-y C 6+ 6 9+ 9 13+ 11 9+ 4
IL-12 C 103+ 57 94+ 24 110+ 40 97+ 32
IL-10 C 62+ 45 50+ 21 75+ 42 44+ 16
IL-17 C 6+ 6 9+ 9 35+ 34 33£39
IL-1B C 60+ 38 49+ 32 50+ 19 50+ 23
TNF-a C 138+ 32 100+ 40 149+ 46 172+ 21
IL-33 C 187+ 38 129+ 53 229+ 90 233+ 56
MCP-1 C 98+ 30 104+ 29 119+ 38 96+ 15
IL-8 C 531+ 315 483+ 488 740+ 457 756+ 746
IL-6 C 7+ 4 9+ 7 14+ 8 6+ 1
IL-18 C 536+ 232 222+ 144 711+ 358 266+ 152
IL-23 C 87+ 44 67+ 13 75+ 16 74% 22
y3opak 3+3 3+4 4+3 4+4
IL-2 Yy 28+ 11 32+ 10 41+ 12 30+ 8
IFN-y vy "3+ 4 4+ 4 7+ 5 4+ 2
IL-12 Yy 72+ 22 88+ 22 97+ 28 80+ 14
IL-10 Yy 31+ 13 40+ 17 45+ 21 31+ 6
IL-17 Yy 4+ 5 5+ 5 11+ 16 3+ 3
IL-1B y 24+ 8 26+ 6 33+ 10 26+ 6
TNF-a y 89+ 47 70+ 51 63+ 25 55+ 4
IL-33 Yy 131+ 69 103+ 78 93+ 44 85+ 15
MCP-1 Yy 74+ 17 79+ 9 95+ 20 76+ 13
IL-8 Yy 341+ 325 190+ 93 324+ 314 118+ 15
IL-6 y 4+ 1 5+ 2 8+ 5 4% 1
IL-18 Yy 22+ 11 23+ 9 30+ 10 25+ 7
IL-23 y 55+ 10 60+ 8 66+ 14 60+ 10
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y3opak 3+3 3+4 4+3 4+4

IL-2  Y(m) 33+ 15 32+ 10 44+ 13 29+ 6

IFN-y  Y(m) 13+ 3 %4+ 3 8+ 6 "3+ 3

IL-12  Y(m) 79+ 34 76+ 17 105+ 34 70+ 11

IL-10 V(M) 34+ 22 31+ 14 56+ 26 27+ 6
IL-17 V(M) 5+ 5 3+ 3 24+ 28 4+ 3
IL-1B V(m) 28+ 10 26+ 6 35+ 11 26+ 5
TNF-a  Y(m) 93+ 75 94+ 61 90+ 33 81+ 28
IL-33 Y(m) 132+ 112 125+ 81 126+ 49 118+ 42
MCP-1  Y(m) 81+ 21 74+ 13 96+ 22 75+ 8

IL-8  Y(m) 501+ 395 302+ 155 322+ 259 248+ 175

IL-6  Y(m) 5+ 1 4+ 1 10+ 8 4+ 0

IL-18 V(M) 24+ 14 20+ 7 27+ 15 20+ 6
IL-23 V(M) 62+ 17 60+ 10 72+ 17 57+ 4

[Topeheme Bpeanoctu IFN-y y y3opumMa uCTOr mamujeHTa mocje/lpe Tepanuje MoKa3auo je
3Ha4YajaH MmopacT y y3opuuma ypuna 3+3 rpyme (W, ***), kao u y cBe Tpu BpcTe y30paka rpyme
4+4, cepyma (W, *), ypuna (W, *) u ypuna (m)(W, *)(Tabena 4.2.-4.). Bpeanoctu IFN-y Ouie
Cy 3Ha4ajHO CHUXeHe y y3opuuma rpymne 4+3, y3opuuma cepyma (W, *) u ypuna (m)(W,
***)(Tabena 4.2.-5.).

4.2.3. Konuentpauuja IL-12y ognocy Ha Gleason ckop

[Ipe Tepanuje, nopeheme npoceune koHuentpamnuje IL-12 n3mely ncnurrupanux rpymna noxkasaio
je mopact BpeIHOCTH o1 rpyrie ca HajMamum Gleason ckop-om, 3+3, 1o rpyme 4+3 (Tabena 4.2.-
1). V rpymu 4+3 nerextoBamu cMo 3HauajHo Behy koHueHTpauujy IL-12 y cBe Tpu BpcTe
y3opaka. Bpennoctu IL-12y y3opnuma ypuna Oune cy 3HadajHo Behe y ogHocy Ha rpyme 3+3
(MW, **). Bpeanoctu IL-12y y3opuuma ypruHa (M) Ouiie cy 3HadajHO Behe y OfIHOCY Ha Tpyrie
3+3 (MW, *) u rpynty 4+4 (MW, **) (Tabena 4.2.-3.).

[locne Tepanmje, mopeheme mnpoceune koHueHtpanuje IL-12 usmely wucnutuBanux rpyma
MOKAa3ajJ0 je MPAaKTHYHO MCTU Ipodui, ca HajBehuM MPOCEYHUM BpPEIHOCTHMA Yy y30pLUMa
cepyma u ypuHa rpyne 4+3. Bpeanoctu IL-12y y3opiuma ypuna 4+3 6une cy 3HadajHo Behe y
onHocy Ha rpyny 3+4 (MW,*) (Tabena 4.2.-2.) (Tabena 4.2.-4.).

[Topehewe Bpeanoctu IL-12 y y3opuuma uctor manmjeHta rpymne 3+3 mocrie/npe Tepamnuje
MoKa3aJio je 3HavajaH mopact y y3opiuma cepyma (W, *) u ypuna (W, ***). Takole, 3Hauajan
mopacT ACTEKTOBaH je y y3opuuma cepyma rpyme 4+3 (W, *) u y3opuuma ypuna (M) rpyme 4+4
(W, ***). Bpennoctu IL-12 6une cy 3Ha4ajHO CHIDKeHE Yy y3opiumMa ypuHa rpyme 3+4 (W, *)uy
y3opiuma ypuna (M) rpyme 4+3 (W, ***)(Tabena 4.2.-5.).
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4.2.4. Kounenrpamnuja IL-10 y ogrocy Ha Gleason ckop

[Ipe Tepanmje, y rpynu 4+3 nerexkroBaau cMo 3HauajHo Behe Bpemnoctu IL-70 y y3opumma
cepyma ogHocy Ha rpyny 4+4 (MW, *) (Tabena 4.2.-1.). Bpennoctu IL-/0y y3opuuma ypuna
oune cy 3Hauajuo Behe y omnocy Ha rpymne 3+3 (MW, *) u rpyny 4+4 (MW, *). Bpeanoctu IL-70
y y3opuuma ypusa (M) Ouie ¢y 3HauajHo Behe y ogHocy Ha rpyne 3+3 (MW, *), 3+4 (MW, *) u
4+4 (MW, **) (Tabemna 4.2.-3.).
ITocne Tepamnmje, mopeheme mpoceuynHux kouueHtpanuja |L-10 m3mely ucnurtuBanux rpyna
MOKa3aJio je HHje MOoKa3aJio MocTojame 3HauajHux pasiuka(Tadena 4.2.-2.) (Tabena 4.2.-4.)..
[Topeheme Bpeanoctu IL-7/0y y3opumumMa UCTOT MalyjeHTa Mocje/mpe Tepanuje moKa3ano
j€ 3HauajaH MopacT y y cBe TpH BpcTe y3opaka rpyme 4+4, cepyma (W, ***), ypuna (W, **) u
ypuna (M)(W, **)(Tabena 4.2.-4.). Bpennoctu IL-/0 6une cy 3Ha4ajHO CHHXKEHE Yy y30pHHAMa
ypuna (M) 4+3 (W, ***)(Tabena 4.2.-5.).

4.2.5. Konnenrpanuja IL-17 y ogrocy Ha Gleason ckop

[Ipe Tepanuje, nopeheme npoceune koHuentpamuje IL-77u3mel)y ucnurupanux rpymna noxkasano
je mopact BpeJHOCTH O rpyIie ca HajMamuM Gleason ckop-om, 3+3, mo rpyme 4+3 (Tabena 4.2.-
1.). YV rpynu 4+3 gerektoBasim cMO 3Ha4ajHo Behy koHmentpaunujy IL-/7 y cBe Tpu BpcTe
y3opaka. Haume, rpyna 4+3 umana je 3HauajHo Behe BpemHoctn IL-77 'y y3opuuma cepyma
ogHocy Ha rpymy 3+3 (MW, ***) u rpyny 3+4 (MW, **). Takole, rpyna 4+4 umana je
3Ha4YajHO Behie BPEIHOCTH OBOTa IUTOKHHA y OAHOCY Ha rpymy 3+3 (MW, *) u rpyny 3+4
(MW,*). Bpennoctu IL-77'y y3opuuma ypuHa Oune cy 3HayajHo Behe y omHocy Ha rpyme 3+3
(MW, *), u rpynty 4+4 (MW,*). Bpearoctu IL-17 y y3opima ypuna (M) 6uie cy 3Hadajao Behe
y oxHocy Ha rpyne 3+3 (MW, **), rpyny 3+4 (MW, **) u rpynty 4+4 (MW, **) (Ta6ena 4.2.-3.).

TaGena 4.2.-2. [Topehemwe mpoceunnx koHIeHTpanyja usmel)y rpyna Kall OonecHuka
npema Gleason ckopy 60 mana. (X = SD, pg/ml, MW-test).
Gleason 60 nan, Kall
y30pak 3+3 3+4 4+3 4+4
IL-2 C 39+ 7 47+ 22 51+ 17 42+ 9
IFN-y C 6+ 3 8+ 10 10+ 7 9+ 5
IL-12 C 113+ 54 95+ 33 119+ 37 100+ 18
IL-10 C 62+ 40 55+ 29 71+ 34 77+ 33
IL-17 C 8+ 8 8+ 10 24+ 24 7+ 5
IL-1B C 46x 20 37+ 12 45+ 12 42+ 13
TNF-a C 119+ 46 122+ 87 109+ 25 212+89

~ 25 ~



Jlejan JoBanosuh JlokTOopcka nucepranuja

IL-33 C 161+ 63 162+ 125 159+ 38 284+108
MCP-1 C 96+ 23 109+ 60 104 25 112+ 32
IL-8 C|  533£492 754+ 516 648+ 507 920+ 312

IL-6 C 7+ 5 10+ 10 14+ 14 9+ 6

IL-18 C|  404%193 252+ 176 528+ 166 421+ 131
IL-23 C 77+ 20 76+ 39 78+ 23 79+ 22
y3opak 3+3 3+4 4+3 4+4

IL-2 y 35+ 11 31+ 8 40+ 9 36+ 8

IFN-y v 4+ 4 3+ 3 7+ 3 6+ 4

IL-12 y 88+ 20 75+ 15 90+ 12 86+ 19

IL-10 y 37+ 16 31+ 11 41+ 12 36+ 10
IL-17 y 5¢ 5 3+ 1 6+ 5 5+ 3
IL-18 y 28+ 6 26+ 5 32+ 3 30+ 9
TNF-o y 94+ 47 49+ 28 66+ 25 49+ 6
IL-33 v 138+73 66+ 38 95+ 42 73+ 7
MCP-1 v 82+ 16 76+ 11 92+ 11 81+ 12

IL-8 V| 297+260 167+ 85 392+ 408 204+ 92

IL-6 v 4+ 1 4+ 1 6+ 2 4+ 1

IL-18 v 30+ 11 22+ 7 38+ 20 28+ 10
IL-23 v 61+ 11 59+ 9 64+ 8 63t 8
yiopak 3+3 3+4 4+3 4+4

L2 V() 33: 11 27+ 12 33+ 8 35+ 4

IFN-y  Y(m) 3+ 3 3+ 3 5+ 4 6+ 3

IL-12 V(m) 77+ 23 71+ 17 83+ 26 86+ 16

IL-10 V(M) 32¢15 27+ 13 41% 24 34 11
IL-17 V(M) 5+ 5 2+ 3 6+ 6 3+ 2
IL-18 V(m) 26t 7 25¢ 7 20+ 8 21+ 3
TNF-o  Y(w) 90+ 46 48+ 25 67+ 23 60+ 32
IL-33  V(m) 131+ 74 68+ 36 100+ 36 91+ 53
MCP-1  V(w) 77+ 18 73+ 14 85+ 23 80+ 5

IL-8  Y(w)| 199+118 125¢ 60 322+ 260 173+ 68

IL-6  V(m) 4+ 1 4+ 1 8+ 5 4+ 1

IL-18 V(M) 23+ 10 20+ 10 26+ 17 25+ 12
IL-23 V(M) 60+ 13 56+ 12 61+ 14 61+ 7

[locne Tepanuje, mopeheme mnpoceune koHueHtpanuje IL-7/7 usmely wucnutuBaHux rpyma
MIOKA3aJIo je MPaKTUYHO UCTH Mpoduil, ca HajpehuM IpOCEUHUM BpEAHOCTUMA Y y30pLUMa rpyre
4+3. I'pyna 4+3 umaina je 3HayajHo Behe BpegHoctu IL-77y y3opiuma cepyma ogHOCY Ha Ipymny
3+3 (MW, *), rpynty 3+4 (MW,*) u rpyny 4+4 (MW,*). Bpennoctu IL-7/7y y3opuuma ypuna
(m) Ouse cy 3navajuo Behe y ogaocy Ha rpymy 3+4 (MW, *) (Tabena 4.2.-2.) (Tabena 4.2.-4.)..

[Topehewe Bpeanoctu IL-77y y3opiuma HCTOT MalyjeHTa Mocie/mpe Tepanuje mokas3aio je aa
HE TMOCTOjU 3HAYajaH MmopacT, Beh HCK/bYYMBO 3HAYajHO CMamEHE€ KOHIICHTpAIUje OBOra
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LIUTOKMHA y CBUM Tpynama. Tako, BpenHoctu |L-77 6une cy cHukeHe y y3opuuma ypuHa (M)
rpyme 3+3 (W, *), rpynie 3+4 (W, *) rpyne 443 (W, ***) u 4+4 (W, ***), JlonaTHO, BpeTHOCTH
IL-17 Guite cy cHmKeHe y y3opiuma cepyma (M) rpyme 4+4 (W, **)(Tabena 4.2.-5.).

4.2.6. Konuenrpamuja IL-1B y ogaocy na Gleason ckop

[Ipe Tepanmje, y rpynu 3+3 gerekroBaiu cMO HajBehy mpoceuny koHueHtpauujy IL-17, 6e3
3HAYajHUX pas3iiuka y onxHocy Ha jayre rpyme (Tabena 4.2.-1.). Bpennoctu IL-15y y3opuuma
ypuHa 6une cy 3HauajHo Behe y ognocy Ha rpyne 3+3 (MW, ***) rpyny 3+4 (MW,*) u rpyny
4+4 (MW,*). Bpennoctu IL-14y y3opuuma ypuna (M) Ouie cy 3HauajHo Behe y OJHOCY Ha
rpyne 3+3 (MW, **), rpyny 3+4 (MW,*) u rpyny 4+4 (MW,*) (Tabena 4.2.-3.).

[Tocne tepanwuje, rpyma 4+3 umana je 3HayajHo Behe Bpemnoctu IL-14y y3opumma cepyma
oxHocy Ha rpyny 3+4 (MW, *). Bpennoctu IL-1/4y y3opiuma ypuHa Ouiie cy 3HauajHo Behe y
oxHocy Ha rpyny 3+4 (MW,*) (Tabena 4.2.-2.) (Tabena 4.2.-4.)..

[Topehewe Bpennoctu IL-14y y3opuuma HCTOT THalyjeHTa MOCIe/Ipe Tepamuje MoKas3alo je
3HAYajaH mopact y yzopiuma ypuna 3+3 rpymne (W, ***) u 4+4 rpyne (W, **) (Tabena 4.2.-4.).
Bpennoctu IL-1/4 6une cy 3Ha4ajHO CHHKEHE y y3opuuma cepyma rpymna 3+3 (W, *) u 4+4 (W,
*), Kao U y yzopuuma ypuna (M) rpyne 3+4 (W, ***)(Tadena 4.2.-5.).

4.2.7. Konnenrpamnuja TNF-ay onnocy na Gleason ckop

[Ipe Tepanmje, y y3opumma cepyma rpyne 4+4 nerekToBaJii CMO HajBehy mpocedHy
konuenrpanujy TNF-¢, 3Hauajuo Behy y ognocy Ha rpyme 3+3 (MW, *), 3+4 (MW, ***) u 4+3
(MW, **)(Ta6ena 4.2.-1.). Bpennoctu TNF-« y y3opiuma ypuna rpyme 3+3 Ouse cy Hajsehe,
3HavajHo Behe y ogHoCy Ha rpymy 4+4 (MW,*) (Tabemna 4.2.-3.).

ITocne Tepanuje, rpyna 4+3 umana je 3HauajHo Behe Bpeanoctn TNF-o y y3opuuma cepyma
onaHocy Ha rpyne 3+4 (MW,*), 4+3 (MW,*) u 4+4 (MW,*). Hacympot Tome, rpyma 3+3 umaina
je Hajsehe npocevHe BpeTHOCTH OBOra IMTOKMHA Y y30pIMMa ypHHA, 3HauajHO Behe y oiHOCY Ha
rpyny 3+4 (MW, ***)(Tabena 4.2.-2.) (Tabena 4.2.-4.)..

ITopeheme Bpeanoctu TNF-¢ y y3opiuMa UCTOT NalMjeHTa Mocie/pe Tepanuje mokas3aio je aa
HE TMOCTOjU 3HAYajaH MmopacT, Beh HCK/bYYMBO 3HAYajHO CMamEeHE KOHIICHTpAIUje OBOra
LIUTOKMHA y CBUM rpynama. Tepamuja je WHAyKOBajla 3Ha4ajHO CHIDKEHE y y30pLuMa cepyma
rpyme 4+3 (W,***), kao u y y3opuuma ypuna rpyna 3+4 (W,*) u 4+4 (W,**). Takolhe, 3Ha4ajHO
CMamCHhe BPEJHOCTH JETEKTOBAHO je y y3opuuma ypuHa (M) rpyma 3+4 (W, **), 4+3 (W,*) u
4+4 (W,**) (Tabena 4.2.-5.).
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4.2.8. Konnenrpanuja IL-33 y onrnocy na Gleason ckop

[Ipe tepanmje, najpehe Bpemnoctu IL-33 y y3opmuma cepyma JneTeKkToBaHe Cy y rpymu 4+4,
3HauajHo Behe o Bpexnoctu y rpynu 3+4 (MW, ***)( TaGena 4.2.-1.). Takohe , y rpymu 4+3
JETEKTOBAJIM CMO 3Ha4yajHO Behe KOHIIEHTpalMje OBOT IUTOKMHA Yy OJHOCY Ha Tpymy 3+3
(MW, **) u rpymty 3+4 (MW, ***), Bpeanoctu IL-33 onpehene y y3opiuma ypuna u ypuna (M),
nako cy Owmie HajBehe y rpynmu 343, HuCy ce 3Ha4yajHO pa3nMKoBaje u3Mel)y MCIUTHBAHHMX
rpyna(Tabena 4.2.-3.).

ITocne tepamnuje, Hajehe mpoceune BpemHoctd IL-33 y y3opumma cepyma JETEKTOBaHE Cy y
rpymnu 4+3, 3Ha4yajuo Behe Bpeanoctu ogHocy Ha rpyme 3+3 (MW, ***) 3+4 (MW, ***) u 4+3
(MW, ***) HacynpoT oBOM Hajasy, y y3opiuma ypuHa Hajsehe Bpeanoctu IL-33 umana je
rpyma 3+3, 3nauajuo Behe y mopehemy ca rpynama 3+4 (MW, ***), 443 (MW, **) u 4+4 (MW,
***). Omner, y rpynu 3+3 nerektoBaHe cy HajBehe mpoceune BpenHoctu IL-33 y y3opuuma
ypuHa (M), 3Ha4dajuo Behe ox Bpennoctu IL-33 rpyne 3+4 (MW, ***) (Tabena 4.2.-2.) (Tabena
4.2.-4.))..

[Topehemwe Bpeanoctu |L-33 y y3opuuma ucTor namujeHra nocie/mpe Tepanuje nokasaso je
3Ha4YajaHO CMahCHE BPEIIHOCTH Y CBUM IpylaMa. 3HauajHO CMambeHhe BPESIHOCTH OBOT IIMTOKMHA
y cepyMmy aeTekToBaHo je y rpymu 4+3 (W, ***). ¥V y3opnuma ypuna, 3Ha4ajHO cMameme |L-33
neTekToBaHo je y rpymama 3+4 (W, *) u 4+4 (W, **). ¥V y3opruma ypuna (M), 3Ha4ajHO
cMameme IL-33 nerexroBano je takohe y rpymama 3+4 (W,*) u 4+4 (W, **)(Tabena 4.2.-5.).

4.2.9. Konnentpauuja MCP-1 y onHocy Ha Gleason ckop

IIpe Tepanuje, HajBehe mpoceune BpegHocth MCP-1 y y3opiuma cepyma JE€TEKTOBaHE Cy Y
rpynu 4+3, Oe3 3HaUajHUX pas3iMKa y OAHOCY Ha Apyre ucnutuBaHe rpymne ( Tabena 4.2.-1.).
Bpennoctu MCP-1 oapehene y y3opuuma ypuna rpyne 4+3 6uiie cy 3HauajHo Behe y ojlHOCYy Ha
Ha rpyne 3+3 (MW, ***) 3+4 (MW, *) u 4+4 (MW, **). Takolhe, Bpeanoctu MCP-1 oapehene
y y3opuuma ypuHa rpyne 4+3 Oune cy 3Ha4yajHo Behe y omHocy Ha Ha rpyne 3+4 (MW, **) u
4+4 (MW, **)(Tabena 4.2.-3.).

[Tocne Tepanuje, HajBehe mpoceune Bpeanoctu MCP-1 y y3opriuma cepyma JIeTeKTOBaHE CY Y
rpynu 4+3, 6e3 3HaYajHUX pa3jvKa y OJHOCY Ha JIpyre UCIUTHUBAHE Tpyme. Y y30pIlMMa ypuHa
HajBehe Bpennoctn MCP-1 umana je rpyna 4+3, 3Hauajuo Behe y nmopehemy ca rpymama 3+4
(MW, ***) (Tabena 4.2.-2.) (Tabena 4.2.-4.)..

[Topeheme Bpeagnoctn MCP-1 y y3opuuma ucTor namnmjeHTta mocjie/ipe Tepanuje Mokas3ajo je
3Ha4ajaHo noBehame BpeHOCTH y CBUM y3opuuma rpyne 4+4, cepymy (W, **), ypuny (W, *) u
ypuny (M) (W, **). 3HauajHO cMameme BPEIHOCTH OBOI LIUTOKMHA (M) JETEKTOBAHO je Yy
y3opuuma ypuna rpyie 4+3 (W, ***) (Ta6ena 4.2.-5.).
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Tabena 4.2.-3. Craructruka 3Ha4ajHOCT pasznuka u3mel)y rpyna Kall passpcranmx
npema Bpeanocruma Gleason ckopa (MW-test, 0 man).

0 nan 3+3 3+3 3+3 3+4 314 3
Gleason Ysopak | /3+4 /4+3 /4+4 14+3 /4+4 J4+4
IL-2 C *% —

Yy *kk * x
Yy (M) ** EHE Fkk
IFN-y C >
Yy *%
Y (m) *x *
1L-12 C
A% *%k
Y (m) * ke
1L-10 C
A *
Yy (M) * 3 *k
1L-17 C *kk * == x
Yy * *
Yy (M) fala B3 *k
IL-18 C
\Y Hkk
Y (M) *%k
TNF-a C * * *k raray
Yy *
Y (m)
1L-33 C *k kKK s
Yy
Y (m)
MCP-1 C
Yy *kk * e
Yy (M) *% Kk
1L-8 C *%
Y Kk o *
Y (m) *kk
IL-6 C
Yy
Y (m)
IL-18 C *k*x *% *kk e
Yy ** *
Y (m)
1L-23 C
Yy *x *
Y (m)
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4.2.10. Konnentparmja IL-8 y onnocy na Gleason ckop

IIpe Ttepamnuje, HajBehe mpoceune BpeaHoctu IL-8 y y3opumma cepyma neTeKTOBaHE Cy Yy
rpynama 4+3 u 4+4. 3HavajHe pazIMKe yCTaHOBWIM cMo u3sMmely rpyme 4+3 u rpyme 3+4
(MW, **)(Tabena 4.2.-1.). Hacynpot oBoMe Hanasy, Bpeanoctu IL-8 y y3opuuma ypuna ouie cy
HajMame y rpynu 4+4, 3Ha4ajHO Mame y OAHOCY Ha CBE MCIUTHBaHE rpyme, rpyne 3+3 (MW,
%), 3+4 (MW,*) u 4+3 (MW,*). Yipkoc HajBeho] nmpoceyHoj BPEAHOCTH OBOTa UTOKUHA Y
y3opuuMa ypuna (M) rpyne 3+3, jennHa 3HavajHa paznuka ouso je nosehame Bpeanoctu 1L-8 y
rpynu 4+3 y ogrocy Ha rpymy 4+4 (MW, ***)(Tabena 4.2.-3.).

[Tocne tepanuje, Bpeanoctu IL-8 oapehene y yzopumma cepyma rpyme 4+4 Ouiie cy 3Ha4ajHO
Behe y onHocy Ha Ha rpyne 3+3 (MW, ***). Bpennoctu IL-8 onpehene y yzopuuma ypuna (m)
rpyne 4+4 6use cy 3HadajHo Behe y oqHocy Ha Ha rpymne 3+4 (MW, **) (Ta6ena 4.2.-2.) (Tabena
4.2.-4.)..

[Topehewe Bpemanoctu IL-8 y y3opuuma uCTOr manMjeHTa MOCHe/Ipe Tepanuje IMOKa3ajo je
3HauYajaHo MoBehame BpeAHOCTH y y3opiuma cepyma rpymne 3+4, (W, *), kao u y yzopuuma
ypuHa rpyme 4+4, (W, **). Jlajpe, gerekToBany cMo 3HadajaH man BpeaHoctu IL-8 y yzopmuma
ypuna (M) rpyna 3+3 (W, ***), 3+4 (W,***) u 4+3 (W,***) (Tabena 4.2.-5.).

4.2.11. Konnentparmja IL-6 y ogrocy Ha Gleason ckop

[Ipe Tepanuje, HajBehe mpoceune BpemaHocT IL-6 y cBe Tpu BpcTe y30paka JAETEKTOBaHE Cy y
rpynu 4+3, anu 06e3 3HaYajHUX pa3iivka y ofaHocy Ha apyre rpyne (Tabena 4.2.-1.) (Tabena 4.2.-
2.) (Tabena 4.2.-3.).

Ilocne Tepanuje, Takohe Hajehe mnpoceune BpenHoctH IL-6 y cBe Tpu Bpcre y3opaka
JeTeKTOBaHe Cy y rpynu 4+3, anu Oe3 3HauajHUX pasjiuka y ofHocy Ha japyre rpyme (Tabena
4.2.-2.) (Tabena 4.2.-4.).

ITopeheme Bpennoctu IL-6 y y3opumma ucTOr manujeHTa HOCie/Tipe Tepamuje MoKasano je
3HavajaHo ToBehame BpPeAHOCTH y y3opuuMma ypuna rpyme 3+3, (W,*), xao u y y3opuuma
cepyma (W,***) u ypuna rpyne 4+4, (W, **). Jlasbe, 1eTekToBaiy cMO 3Ha4yajaH Maj BPEJHOCTU
IL-6 y y3opuuma ypuna (M) rpyme 4+3 (W,***) (Tabena 4.2.-5.).
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4.2.12. Konnentparmja IL-18 y ogrocy Ha Gleason ckop

IIpe tepamwmje, HajBehe mpoceune BpemHoctu IL-18 y y3oprmma cepyma neTekToBaHe Cy Y
rpynama 3+3 u 4+3. IL-18 je 6mo 3nauajHo moBehan y y3opuuma cepyma rpyne 3+3 y 0JHOCY Ha
rpyme 3+4 (MW, ***) 4+4 (MW,**), kao u y y3opuuma cepyma rpyie 4+3 y oQHOCY Ha IpyIrie
3+4 (MW, **), 4+4 (MW,***), IL-18 y y3opuumMa ypuHa je 6uo 3HauyajHo mosehan y rpymu 4+3
y oxHocy Ha rpyme 3+3 (MW, **), 3+4 (MW,*) (Tabexna 4.2.-3.).

[Tocne Tepanwmje, IL-18 je 6no 3HAYajHO CHIDKEH Yy y3opiuMa cepyma rpyne 3+4 y ogHocy Ha
rpymne 3+3 (MW, *) u 4+3 (MW,***). Hcty 3HauajHOCT YTBPIWINA CMO M Yy Y30pLUMa ypHUHA,
rae je IL-18 6uo 3HauajHO CHIKEH Yy y3opiuma cepyma rpyne 3+4 y onnocy Ha rpyme 3+3 (MW,
*)u 4+3 (MW, ***) (Tabena 4.2.-2.) (Tabena 4.2.-4.).

[Topeheme Bpemnoctu |L-18 y y3opumma uctor manujeHTa mocie/mpe Tepamuje MoKas3aio je
3HauajaHO moBehame BpemIHOCTH y y3opuuma ypunHa rpyme 3+4, (W,**), xao u y y3opuuma
cepyma rpyne 4+4, (W,*). [lamme, nerektoBaiy cMo 3HayajaH naj BpeanocTtu IL-18 y yzopuuma
cepyma u ypuna (M) rpyne 4+3 (W, ***) (Tabena 4.2.-5.).

Tabena 4.2.-4. Cratuctuuka 3Ha4ajHOCT pasznuka usmelhy rpyna Kall passpcranux
npema Bpeanoctuma Gleason ckopa (MW-test, 60 mam).

60 nan 3+3 3+3 3+3 3+4 3+4 4+3
Gleason Y3opak | /3+4 /4+3 14+4 /4+3 J4+4 J4+4

IL-2 C e
y **
Y (M) ok

IFN-y C * *
y ** *
y (M) * *

IL-12 C

IL-10 C

IL-17 C * * *

IL-18 C >

TN F_a C ** *k %k **

y *k*k *k*

y (M) *k*k
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I L_33 C *k*k *k*k *kk

y *k*k *%* *k*k

y (M) *kKk

MCP-1 C
Y% FkKk

IL-8 C o

y (M) **

IL-6 C

I L_l8 C * *k*%k *

y * *k*%k

IL-23 C

Y (m)

4.2.13. Konnentparmja IL-23 y ogrocy Ha Gleason ckop

[Ipe tepanmje, Hajehe mpoceune Bpeqnoctu 1L-23 y y3opuuma cepyma IETEKTOBAHE Cy Y TPYIH
3+3, anmu Oe3 3Ha4YajHUX pas3iuKka y ofaHocy Ha apyre rpyne (Tabema 4.2.-1.). IL-23 je Guo
3HayajHO noBehaH y y3opunMa ypuHa rpymne 4+3, 3HauajHo Behu y ogHocy Ha rpyne 3+3 (MW,
**), 4+4 (MW,*) (Tabena 4.2.-3.).

ITocne Ttepamuje, mpoceune BpenHoctu IL-23 y cBe Tpu BpcTe y30paka HUCY C€ 3HAYajHO
paznukoBaie usmel)y ucnuruBanux rpymna (Tabena 4.2.-2.) (Tabena 4.2.-4.)..

ITopeheme Bpeanoctu IL-23 y y3opurMa uCTOr manujeHTa MOCie/Ipe Tepanuje Mokas3aio je
3Ha4yajaHo noBehame BpenHOCTH y y3opuuma ypuHa rpyme 3+3, (W,***), kao u y y3opruma
cepyma (W,**) u ypuna (m) rpyme 4+4, (W,**) (Tabena 4.2.-5.).

4.2.14. Jlunamuka npoduiia MICOUTUBAHUX UTOKKUHA y ogHocy HAa GLEASON ckop yrBphena y
CBaKoj MOjeIMHAYHO] TPYIH HAKOH Teparnuje

[Topehewem Bpeanoctu 60/0 naH 3a cBakuM HMCIUTUBAHM LUTOKUH Y TOJEIUHAYHO] TPYIHU
MOKEMO Ja HarjlacuMo Jia IIOCTOjU 3HaudajHO MoBehame/cMameme npoduina onapeheHunx
[IUTOKMHA, KaPaKTEPUCTHYHO 3a nojeaune rpymne (Tabdena 4.2.-5.).

VY y3opuuMa cepyma rpyre 3+3 JeTeKTOBAIM CMO 3HavajaH mopact BpemHoct IL-2, kao m
3HAa4YajHO CHIKEH-E€ BPEAHOCTH Y Y30pIMMa YpHUHA JETEKTOBAIM CMO 3HauajaH mopact IL-12,
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IL-2, IL-18 IL-1p, IL-6, IFN-y u 1L-23. ¥V y3opuuma ypuHa (M) JETEKTOBIM CMO 3HA4ajHO
cHIDKeme Bpennoctu IL-77 u IL-8.

VY y3opuuma cepyma rpyne 3+4 nerekToBalid CMO 3HauajaH rnopact BpeanocTu IL-8. Y y3opuuma
ypUHa JETEKTOBAIM CMO 3HayajaH cHmkeme Bpeanoctu IL-12, TNF-a u IL-33. V y3opuuma
ypuHa (M) JETEKTOBAJIU CMO 3Ha4ajHO CHIKEHe BpenHoctu IL-2, IL-17, TNF-¢, IL-33 u IL-8.

VY y3opruma cepyma rpyne 4+3 neTeKTOBaIM CMO 3HavajaH ropact BpeaHoct IL-2, kao u
3Ha4yajHo cHmwxkeme BpenHoctu IFN-y, TNF-¢, IL-33 u IL-18. ¥V y3opumma ypuna Huje Ouio
3HAYajHUX TpoMeHa KoHleHTpanuje 60/0 mana. Y y3opuumma ypuHa (M) JIETEKTOBAIA CMO
3HAYajHO CHUKEH-E BPEIHOCTH IMPAKTUYHO CBMX HCMUTHBaHMX IuTokuHa IL-17, IL-2, IFN-y,

IL-10, IL-14, IL-12, TNF-o, MCP-1, IL-8, IL-6 u IL-18.

VY y3opumuma cepyma rpyne 4+4 nerektoBaid ¢cMo 3HauajaH mopact BpeaHoctu IL-2, IFN-y, IL-
10, MCP-1, IL-6, IL-18 m IL-23, kao m 3Ha4ajHO cMameme Bpemanoctu IL-17 u IL-18.Y
y30plMMa ypHHa JETKTOBaIM CMO 3HauajHo moBehawme Bpeanoctu IL-2, IFN-y, IL-10, IL-
15, MCP-1, IL-8 u IL-6, kao u 3HauajHo cMmameme BpeaHocTH TNF-au IL-33. ¥V y3opmuma
ypuHa (M) A€TEeKTOBaJM cMO 3Ha4dajHo noBehame Bpennoctu IL-2, IFN-y, IL-12, IL-10, MCP-1 u
IL-23, kao u 3HauajHo cHIKewe Bpennoctu IL-17, TNF-a u IL-33.

Tabena 4.2.-5. IIpuka3 npomeHe qTuHAMHUKE ITUTOKHHA yHYyTap cBake rpymne Kall 6onecHuka
npema GLEASON ckopy (nocne/nipe tepanuje, Wilcoxon- test).

CP 3+3 3+4 4+3 4+4
Gleason
sample S u u(M) S u u(M) S u u(M) S u u(M)
IL-2 A *V Y | AT AR AR
IFN-y A *V XY | A* A* A*
IL-12 | A* A% = *V A* ool / A
IL-10 = FRRY [ ATEE AR gk
IL_17 *v *v ***v **v ***v
IL'lﬁ *v A*** ***v **v A**
TNF-a i A A ki) / *v il AN
IL-33 = i A Al il A o A
MCP-1 Y | AE A* AR
IL-8| = HFEY | A* el 4 ool / A**
IL-6 A* = i I Sl S
IL_18 A** ***v ***v A*
IL-23 A A A
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4.3. Bpenmnoctu mutokuHa y y3opruma Kall GonecHrka y rpynaMa mojae/beHuM rnpemMa
cepyMckoj koHreHTpanuju [ICA.

Konnenrpanuje unreprneykuna oapehusane y yopruma 88 6onecauka ca Kall ananusupane cy
u y ogHocy Ha cepyMmcke koHueHrtpauuje IICA. IlanujenT cy mopesseHM y ABE Ipyle, ca
Bpeanoctuma [ICA > 10 ng/ml u rpyny ca Bpeanoctuma [ICA < 10 ng/ml.

4.3.1. Konnenrpanuja IL-2y ognocy na IICA BpenHocTH.

Bpennoctu IL-2y y3opuuMa cepyma, yprHa ¥ ypUHA HAKOH Macake MPOCTaTe HUCY Ce 3HAYajHO
pasnukoBane u3Mmely wcnutuBanux rpyma (Tabema 4.3.-1.). ¥V rpymnu ca IICA >10 ng/ml
IIe3/IeCeT JJaHa HaKOH Tepamnwuje JONUIO 0 CTATUCTHYKM 3HAYajHOT maja KoHieHtpauuje IL-2y
ypuHy HakoH macaxe mpoctare (Wilcoxon test, p<0,01) (Ta6ena 4.3.-2.).

4.3.2. Konuentpauuja IFN-y y onnocy na IICA Bpennoctu

Bpennoctu IFN-y 6ue cy 3nadajuo Behe y y3opiuma cepyma rpyne Kall ca [ICA >10 ng/ml, u
npe u nocie tepanuje (Tabema 4.3.-1.). Takohe, IFN-y BpemHocT je Omina 3HavajHo Beha y
y3opiuMa ypuna rpyne 6osnecuuka Kall ca IICA >10 ng/ml, nocne Tepanuje, 60 nana. Wamehy
OBE JIBE aHAJIM3WpaHEe Ipyne HUCY Hal)eHe 3HavajHe pasnuke y KoHueHtpauuju IFN-yy ypuny
HAaKOH Macake TpocTaTe. AHaIM3a MPOMEHE KOHIETpalWje YHyTap HMCIUTHBAHUX TpyIa
mocje/mpe Tepamnuje, mokasaia je aa y rpynu rpynu ca PSA>10 ng/ml mesmecer mana HakoH

Teparije 1oj1a3u 10 3HadajHor mopacta kouieHrpanuje IFN-y (Wilcoxon test, p<0,01) (Ta6ena
4.3.-2.).

4.3.3. Konnenrpamuja IL-12 y omnocy na IICA BpennocTn

Bpennoctu IL-12 Oune cy 3nauajuo Behe y y3opuuma ypuHa y rpynu koja je numana [ICA >10
ng/ml y nmopehemy ca rpymom koja je umana I[ICA <10 ng/ml (Tabena 4.3.-1.). V y3opuuma
cepyMa M ypHHA HaKOH Maca)ke MPOCTATe HHje MOKa3aHa CTATUCTUYKY 3HadajHa pasnuka (Mann-
Whitney test, p>0,05). Ananuza npomene IL-12 y pymu [TICA >10 ng/ml moka3zana je 60 mana
HAaKOH Teparje 3Ha4yajaH naj koHueHrpamuje IL-12 y ypuny nakon macaxe npoctare (Wilcoxon

test, p<0,01), mok je y y3opuuma cepyma IOKa3aH 3Ha4ajaH MOpacT KoHIeHTpauuje IL-12
(Wilcoxon test, p<0,001) (Tabena 4.3.-2.). .

4.3.4. Konnenrpanuja IL-10 y onnocy na IICA Bpennoctu

Bpennoctu IL-10 Guite cy 3nagajuo Behe y y3opuuma cepyma rpyme Kall ca ITICA >10 ng/ml, u
npe u nocie tepanuje (Tabema 4.3.-1.). Taxohe, Bpeanoct IL-10 je Owmma 3Hauajuo Beha y
y3opiuma ypuHa rpyne 6onecanka Kall ca IICA >10 ng/ml, mocne tepanuje, 60 qana. Y rpymu
I[ICA >10 ng/ml 60 npana HakoH Tepamuje JONLIO JO CTATUCTHYKH 3HAYajHOT Maja
kourenrpanyje IL-10 y ypuny nakon macaxe npocrare (Wilcoxon test, p<0,001)(Tab6ena 4.3.-
2.).
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Tabena 4.3.-1. [Ipoceuna koHIeHTpaIMja MMTOKMHA y rpynama Kall manujenara nouesbeHuM
npema cepymckum Bpearoctuma IICA. (rpyme ITICA <10 ng/ml / TICA >10
ng/ml. (X £ SD, pg/ml).

Kall IICA 0 nam IICA 60 xan k
UUTOKUH <10 ng/ml >10 ng/ml <10 ng/ml >10 ng/ml

IL-2 C 43+13 45+ 14 42 £15 48 + 17 51+14
y 33+15 36+ 9 35+14 36+ 8 nr
Y (m) 35+11 3713 31+11 32+ 9 nr
IFN-y C 9+ 9 A*11+ 9 6+ 6 A* 10x 9 27+19
y 4+ 5 4+ 4 4+ 4 A* 6% 4 nr
Y (m) 4+ 5 5+ 4 4+ 4 4+ 3 nr
IL-12 C 108 = 48 98 + 32 108 £ 50 110 £ 29 105+ 6
4 85 %30 8719 81+17 A* 89z%16 nr
Y (m) 85+33 89 =27 78 £ 22 78 £ 22 nr
IL-10 C 64 =42 A* 69+46 59+31 A* 87x64 55+ 14
Yy 38+20 39+15 35+21 A* 38zx14 nr
Y (m) 35+14 48 + 15 29+15 33+£15 nr
IL-17 C 22+30 3035 5+ 5 A**24+27 5£3
Y 711 5+ 6 5+ 5 4+ 4 nr
Y (m) 79 6% 6 4% 4 2+ 3 nr
IL-18 C 60 + 44 50 + 26 43 +18 A* 5027 70+£43
Y 26+ 9 29+ 8 28+ 6 A* 31+ 5 nr
Y (m) 29+10 30+ 9 25+ 7 28 7 nr
TNF-a C 143 £ 41 132 £ 37 103 +35 A **135 + 65 125 + 53
Yy 81+34 7918 87 £50 65+ 34 nr
Y (m) | A***115+58 61+20 | A* 78140 62 +28 nr
IL-33 C 194 + 88 191 +54 146 + 68 A**192 +89 148 + 90
Y| A* 121171 81+34 100 + 68 96 + 50 nr
Y(m) | A** 144+95 85+ 30 110 +68 90 £43 nr
MCP-1 C 113 +£43 194 + 88 99 £33 146 + 68 131 £ 47
Yy 79+18 A** 12171 87+34 100 = 68 nr
v (m) 86 +29 144 £ 95 83+32 110 + 68 nr
IL-8 C 494 £ 478 A **804 + 620 711+ 670 1067 + 1000 282 + 208
Y | A**383+503 161+ 61 360 £ 511 183+ 78 nr
Y(m)| A* 687+663 334 + 347 370 £ 600 185+ 100 nr
IL-6 C 9+ 6 12 +£13 9+11 12+12 36+24
Yy 7+5 5+ 3 4% 1 A* 5+ 2 nr
Y (m) 7+ 6 6+ 4 5+ 4 5+ 3 nr
IL-18 C 404 + 267 A **584 + 373 358+£228 A **500+217 515 £ 205
Y 23+ 12 A** 29+ 8 29+ 19 36+ 20 nr
Y (m) 23+ 14 25+ 10 21+ 9 26+ 18 nr
IL-23 C 80+ 35 78+ 28 75+ 23 81+ 36 85+ 25
Y 60+ 13 62+ 10 64+ 16 65+ 13 nr
Y (m) 60+ 10 62+ 8 58+ 13 60+ 12 nr

~ 35 ~




Jlejan JoBanosuh JlokTOopcka nucepranuja

4.3.5. Konnenrpamuja IL-17 y ogrocy Ha IICA BpenHocTn

Bpennoctu 1L-17 Oune cy 3nauajuo Behe y y3opuuma cepyma rpyne Kall ca TICA >10 ng/ml
npe tepanuje (Tabema 4.3.-1.). lunamuka npomere IL-17 y aHanu3upaHuM y30pIEMa y TPYIIH
koja je umana IICA >10 ng/ml je mokasaina aa je HAKOH Teparnuje AOILIO J0 I1aJa KOHIIEHTPAIH]je

IL-17 y cBuM y3opumMma, anu je 3HaudajaH maj 3a0eliekeH y YpUHY HAaKOH Macaxke MpocTare
(Wilcoxon test, p<0,001) (Tabemna 4.3.-2.).

4.3.6. Konnenrpanuja IL-15 y onnocy na IICA Bpennoctu

Y rpynu ca IICA >10 ng/ml cmo nerekroBanu 3Hauajuo Behe Bpemnoctu IL-1f y y3opruma
cepyma u ypuHa y ognocy Ha rpyny [ICA <10 ng/ml, anu camo nocne tepanuje (Tabena 4.3.-1.).
Ananmuza npomene IL-15y y3opuuma rpyne [ICA <10 ng/ml je nmoka3zana na je 60 nana HakoH
Tepanuje 3Ha4yajHO naja KoHueHTpanuja IL-1f y y3opuuma cepyma M ypuHa HAKOH Macaxe
npocrare (Wilcoxon test, p<0,01, p<0,01) (Tabena 4.3.-2.). Ananuza npomene IL-15 y y3opiuma
rpyne I[ICA >10 ng/ml je mokasama ma je 60 naHa HaKOH Tepamuje JIOLIUIO JO Majaa
konueHrpanuje IL-1f y y3opiuma ypuna Hakon Macaxe npoctare (Wilcoxon test, p<0,01).

TabGena 4.3.-2. [Ipuka3 mpoMeHe AMHAMUKE IUTOKKMHA YHYTap cBake rpymne Kall
oonecuuka (Wilcoxon test). 3HauajHOCT MpOMEHE KOHIICHTpAIIH]e
oOemnexeHa je 3Be3auIama.

CP, PSA <10 ng/ml >10 ng/ml
serum urine urine (M) serum urine urine (M)
IL-2 = >V
IFN-y = = /\EE3 2
IL-12 = AFT* >V
IL-10 il 4 = FEEY
1L-17 >V *Vv FEEY
I L'lﬁ ** v ** v = ** v
TNF-a
1L-33 *v *v i 4
MCP-1
IL-8 kil 4 A* *Vv
IL-6 = = = *Vv
IL-18 A*
1L-23 >V **v
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4.3.7. Konnentpamuja TNF-a y onnocy Ha PSA BpennocTr

Bpennoctu TNF-a 6une cy mosehane y y3opuuma ypuna (M) rpyne ITICA <10 ng/ml u npe u
nakon tepanuje (Tabema 4.3.-1.). Hacympor Tome, Bpeannoctu TNF-a Oumne cy mosehane y
y3opuuma cepyma rpyme [ICA >10 ng/ml, nakon tepanuje.

4.3.8. Konnenrpanuja IL-33 y onnocy na IICA Bpennoctu

Bpennoctu IL-33 npe Tepanuje 6uiie cy 3HaYajHO BeUe y y30pIMMa ypuHa U ypHHA (M) Y Tpynu
IICA <10 ng/ml, nok cy mocie tepanuje 6uie 3uauajuo Behe y y3opuuma cepyma rpyie ca [ICA
>10 ng/ml (Tabemna 4.3.-1.). 60 mana HaKOH Teparyje JOILIO 0 3HAYAjHOT Maja KOHIIEHTPAIH]je
IL-33 y cBuMm ananusupanuM y3opiuma rpymne ITICA <10 ng/ml (Wilcoxon test, p<0,05) (Ta6ena
4.3.-2.).

4.3.9. Konnenrpanuja MCP-1y ognocy na [ICA BpenHoctn
Bpennoctu MCP-1 Ouiie cy 3HavajHO Beue y y3opuuma ypuna y rpymu [ICA >10 ng/ml, npe
tepanuje (Tabena 4.3.-1.). [Ipyra nopeljema HUCY MOKa3alia MOCTOjamke 3HAUYajHIX Pa3jInKa.

4.3.10. Konuentpanuja IL-8 y oqnocy na [ICA BpenHoctu

[Ipe Teapanuje, 3HauajHo nmosehame Bpennoctu |L-8 yTBpaunu cMo y y3opliiMa ypuHa U ypHHA
(M) rpyme [ICA <10 ng/ml, xao u y y3opuuma cepyma rpyme ca [ICA >10 ng/ml (Ta6ena 4.3.-
1.). Ilocne Tepanuje, HUje OmII0 pasiuke uamely ucnutuanux rpymna. Y rpynu [ICA >10 ng/ml,
60 maHa HAKOH Tepamnuje JIOILIO JO 3HAYajHOT maja KoHmeHtpamwje IL-8 y y3opmmma ypuna
HakoH macaxe mpocrare (Wilcoxon test, p<0,05), mok je y y3opuuMmMa ypuHa JCTEKTOBaH
3nauajan nopact (Wilcoxon test, p<0,05) (Tabena 4.3.-2.).

4.3.11. Konuentpamuja IL-6 y ogaocy Ha [ICA BpenHocTH

Jenuno 3HavajHO nosehame BpeaHocTH |L-6 yTBpMiIM cMO HaKoH Tepamnuje, y y30pLuMa ypuHa
rpyne IICA >10 ng/ml (Tabena 4.3.-1.). V rpynu IICA >10 ng/ml, 60 nana HakoH Tepamuje je
JIONIUIO JI0 3HAYajHOT Taaa KoHieHTpamwje IL-6 y y3opruma ypuHa HaKOH Macaxe MpocTare
(Wilcoxon test, p<0,05) (Tabena 4.3.-2.).

4.3.12. Konuentpamyja IL-18 y ogaocy Ha [ICA BpenHOCTH.

Bpennoctu IL-18 6une cy 3navajHo nosehane y rpynu I[ICA >10 ng/ml, y y3opuuma cepyma npe
W TIOCIIe Teparyje, Kao 'y y3opuuma ypuna npe tepanuje (Tabena 4.3.-1.). Oner, y rpynu [ICA
>10 ng/ml, HakoH Tepanuje, TOULIO je 10 3HaYajHOT opacta BpeaHoctu |L-18 (Tabena 4.3.-2.).

4.3.13. Konnentparmja IL-23 y ogrocy Ha [ICA BpemHOCTH

Konnenrpanuje IL-23 y cBuM aHanm3upanuM y30pIpMa mpe rmodeTka Tepanuje u 60 qana HakoH
Tepanuje HUCY TOKa3ajie 3Ha4yajHe mpoMmeHe m3Mel)y aHammsupanux rpyna (Tabema 4.3.-1.).
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Hakon tepanuje, monuio je 10 3Ha4ajHOora najga Bpeanoctu 1L-23 y ypuny (M) y 06e uCiuTHBaHe
rpyme (Tabena 4.3.-2.).

Tabena 4.3.-3. [Topeheme rpyna 6onecHuka ca mamum/Behum BpeaHoctuMma [ICA.
[Tpuka3 npoduina MUTOKKMHA YHja je KOHIIEHTpalyja Ouia 3Ha4ajHoO
noBehaHa y HCIMTHBAHUM IpyliamMa.

0 maun 0 naum
IMCA<10 IMCA>10 IICA<10 PSA>10
C IFN-y, 1L-10, MCP-1 IFN-y, IL-10, IL-17,
IL-8,IL-18 IL-1B3, TNF-a, 1L-33,

IL-18

Y | IL-33,IL-8 MCP-1, IL-18 IFN-y, 1L-10, IL-12,
IL-6

A\ (M) TNF-a, IL-33, IL-8 TNF-a

4.3.14. Tlpodwun ncnutuBaHux MUTOKMHA y ogHocy Ha [ICA BpemHoCTH.

Ha ocHOBy aHanmm3umpaHux mnojaraka, mopehemeM oBe 1Be rpymne OOJecCHHWKa, MOKEMO J1a
HarjacuMo Jia MocTojM 3HauajHo noBehame nmpoduia ogpeheHnx MUTOKUHA.

V y3opuuma cepyma 6onecuuka rpyne [ICA >10 ng/ml, nomunupa npodun IFN-y, IL-10, MCP-
1, IL-8 u IL-18 (Tabena 4.3.-3.). Hakon Tepamuje, y y30pluMa cepyma OBe TpyIie JETeKTyje ce
3Havajan nopact IFN-y, IL-10, IL-17, IL-18, TNF-¢, IL-33 u IL-18. ¥V y3opumma ypuna oBe
rpyrne mpe Tepanuje MaHu(pecTHO je 3HayajHo nosehame konmentpamuje MCP-1 m IL-18, a
nocne tepanuje |FN-y, 1L-10, IL-12, u IL-6. ¥V y30opuuma ypuna (M) HeMa 3HauajHOTra nosehama
UCIHUTUBAHUX IIUTOKMHA Yy OJIHOCY Ha APYTY TPYIy.

VY y3opuuma ypuna Oonecuuka rpyne [ICA <10 ng/ml yreBpaunm cmo 3HauajHo mosehambe
BpenHoctd |L-33 u IL-8 mpe Tepanmje. ¥V y3opmuma ypuHa (M) Tpe Tepanuje yTBPAWIA CMO
3HavajHo nosehame BpeaHoctn TNF-¢, IL-33 u IL-8, kao u Bpeanoctu TNF-¢, nocne Tepanuje
(Tabena 4.3.-3.).
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4.4. Bpemnoctu nmutokuHa y y3opiuma Kall GonecHuka y rpymnama noieJbeH|uM mpeMa
voiymeny tymopa (TB).

KonnenTpanuje wHTepiaeykuHa opapehuBane y y3opruma 88 OoieCHHKA ca KaplIUHOMOM
npocrare (Kall) ananusupane cy u y 0HOCY Ha BOJyMeH Tymopa. [lanujeHTu cy nojesbeHu y
nse rpyne, ca BoxymeHoMm tymopa (TB) >10% u Bomymenom Tymopa <10% ona melnokymHe
BCJIMYHUHC IIPOCTATC.

4.4.1. Konnenrpanuja IL-2y onHOCy Ha BOTyMEH TymMopa.

Jenuno 3HavajHO MoBehame koHueHtpanuje IL-2 yrBpmwmm cmo y rpynu TB >10% , mocie
tepanuje (Tabena 4.4.-1.). ITocie Tepanwuje, y y3opiuma yputa rpyne TB <10% ytBpauiu cMo
3Ha4ajaH mopacTt KoHueHnrtpauuje IL-2(y omHocy Ha BpeaHocTH mpe Tepamuje, Tabdena 4.4.-2.)
(Mann-Whitney test, p>0,05). Ca apyre crpane, mocie Tepamuje, y y3opluuMma cepyma rpyme
TB>10% yrBpaunu cmo 3HauyajaH mopact IL-2.V y3opuuma ypuna (m) rpyme TB>10%
YTIBPJIWJIM CMO 3Ha4ajaH naj BpeaHoctu IL-2 nakon tepamuje.

4.4.2. Konuentpauuja IFN-yy onHocy Ha BomymMeH Tymopa

3navajuo noBehame BpenHoctu IFN-y nerexToBanmu cmo camo y y3zopuuma cepyma rpyne TB
>10%, npe mouetka tepanuje (Tabena 4.4.-1.) (Mann-Whitney test, p>0,05). Ilocie Tepamnwuje,
JeTeKToBalu cMo nopact BpeaHoct IFN-y y y3opuuma ypuna rpyne TB<10% , kao u 3Ha4ajHO
CHIXeme Yy y3opuuma ypuHa (M) rpyrne TB>10% (Tabena 4.4.-2.) (Wilcoxon test, p<0,05).

4.4.3. Konnenrpanyja IL-12 y onHocy Ha BoJIyMeH Tymopa

[Tpoceune BpennocTu IL-12 y Hucy ce pasnukoBaine u3mel)y nCIUTHBaHUX Tpyma, OWIIO TIPpe WITH
nocnie Tepanuje. [locie Tepanuje, y y3opruma ypuna rpyrne TB <10% yTBpauinu cMo 3HavajaH
nopact koHueHtpamuje IL-12(y ogHocy Ha BpeqHocTH Tipe Tepanwuje, Tadena 4.4.-2.) (Mann-
Whitney test, p>0,05). Ca npyre ctpane, mocie Tepamnuje, y y3opiuma cepyma rpyrne TB>10%
YTBpAMIU CMO 3HavajaH mopact IL-12.V y3opumma ypuna (M) rpyne TB>10% yrBpaunm cmo
3HavajaH nan BpeanoctH IL-12 wakon tepanuje (Tabena 4.4.-2.) (Wilcoxon test, p<0,05).

4.4.4. Kounenrpanuja IL-10 y onHocy Ha BoiyMeH Tymopa

Konnenrpanuja IL-10 je 6una 3nauajHo nosehana y y3opuuma cepyma rpynu TB>10% u nipe u
nocie tepanuje (Tadena 4.4.-1.) (Mann-Whitney test, p>0,05). Tlocne Tepamnuje, y y3opiuma
cepyma ucre rpymne, TB>10%, nerekroBaau cMo 3Havajan mopact Bpeanoctu IL-10 (Tabena
4.4.-2.) (Wilcoxon test, p<0,05). V¥ y3opuuma ypuna (M) o6e Tpyre, JeTeKTOBAIA CMO 3Ha4YajaH
nan IL-10 nakon tepanuje (Tabena 4.4.-2.) (Wilcoxon test, p<0,001).
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Tabena 4.4.-1. IIpoceuna KoHIIeHTpaIKja MuToKkuHA y rpymnama Kall manujenara nouesbeHIM
npemMa Boaymeny Tymopa.(rpyme TB <10 % / TB >10 %) (X + SD, pg/ml).

Kall TB 0 pan TB 60 nan k
UUTOKHH <10 % >10 % <10 % >10 %

IL-2 C 43+ 14 44+ 14 40+ 5 *A 48+ 18 51+14
4 30+ 12 37+ 11 34+ 11 36+ 10 nr
Y (m) 36+ 13 36+ 14 32+ 13 31+ 10 nr
IFN-y C 5t 4 *A 10+ 9 7+ 3 10+ 8 2719
4 3t 4 5+ 5 4+ 4 5+ 4 nr
Y (m) 4+ 5 5t 6 3+ 3 4+ 4 nr
IL-12 C 97+ 32 98+ 36 96+ 35 108+ 33 1056
Yy 78+ 23 * A 92+ 25 84+ 23 84+ 16 nr
Y (m) 85+ 30 87+ 32 78+ 25 79+ 23 nr
IL-10 C 51+ 23 * A 75+ 46 48+ 12 *A81+51 55+ 14
Yy 34+ 12 40+ 19 33+ 16 36+ 15 nr
Y (m) 40+ 19 42+ 25 32+ 18 34+ 20 nr
IL-17 C 4+ 4 *Al12+ 12 7+ 5 *A13+12 543
Yy 4+ 4 5+ 6 5+ 5 5+ 5 nr
Y (m) 6+ 5 7+ 8 5+ 6 4+ 5 nr
IL-1B C * A56x 35 55+ 33 44+ 21 47+ 24 70+£43
Y 25+ 9 30+ 8 27 7 30+ 6 nr
Y (m) 30+ 10 30+ 10 28+ 9 27+ 7 nr
TNF-a C 136+ 34 142+ 46 36+ 42 *A 114+ 49 125 + 53
Yy ** A94+ 51 64+ 40 94+ 10 54+ 25 nr
Y (m) *xk A 87+ 41 79+ 47 | **A 77£30 57+ 23 nr
IL-33 C 193+ 70 204+ 82 180+ 59 154+ 65 148 + 90
Y * A 138+ 80 94+ 65 | *** A 124459 79+ 38 nr
Y (m) 122+ 64 111+ 68 * A 106+ 42 87+ 40 nr
MCP-1 C 104+ 33 111+ 34 85+ 13 * A 107+ 33 131 +47
Y 79+ 16 87+ 26 77+ 16 84+ 13 nr
Y (m) 94+ 38 83+ 21 74+ 15 79+ 19 nr
IL-8 C | *** A626+286 402+ 228 402+ 251 ** A840+574 282 + 208
Y * A 329+ 249 228+ 188 168+ 77 * A 257+ 251 nr
Y (m) 374+ 220 456+ 391 137+ 54 * A 268+ 258 nr
IL-6 C 16+ 9 *A18+ 9 16+ 7 *A 2019 36+24
Yy 9+ 4 13+ 7 12+ 7 12+ 5 nr
Y (m) 14+ 7 13+ 8 12+ 6 12+ 6 nr
IL-18 C 374+ 269 414+ 387 374+ 227 450+ 235 515 £ 205
Yy 24+ 12 27+ 10 27+ 13 23+ 13 nr
Y (m) 28+ 10 28+ 14 24+ 12 22+ 10 nr
IL-23 C 80+ 29 72+ 17 73+ 16 74+ 21 85+ 25
Yy 57+ 11 *AB63t 12 66+ 15 64+ 16 nr
Y (m) 66+ 12 64+ 10 59+ 15 60+ 10 nr
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4.45. Konnenrpamnuja IL-17 y ogHOCY Ha BOJIyMEH TymMoOpa

Konnentpanuja IL-17 je 6una 3navajuo nopehana y y3opuuma cepyma rpynu TB>10% u npe u
nocie tepanuje (Mann-Whitney test, p>0,05)(Ta6ena 4.4.-1.). [Tocne tepamnuje, BpeaHoct I1L-17
Ouna je 3HauajHo nmoBehana y y3opiuma cepyma rpyne TB <10% (Tab6ena 4.4.-2.) (Wilcoxon test,
p<0,05). V y3opuuma ypuna (m) rpyne TB>10% nerekroBanu cmo 3Hauajan maj IL-10 nakon
tepanuje (Tabena 4.4.-2.) (Wilcoxon test, p<0,001).

Tabena 4.4.-2. [Ipuka3 npoMeHe TMHAMHUKE ITMTOKWHA YHYTap cBake rpyme Kall 6omecHuka
(mocne/mpe tepanuje, Wilcoxon test). 3nauajHocT IpoMeHe KOHIIEHTPAIH]je
o0erexeHa je 3Be3uiama.

Kall TB <10 % TB >10 %
C Y Y (m) C Y Y (m)

IL-2 A** A* e 4
IFN-y A* = = 4
IL-17 A* = *EXY
TNF'(X = = ***v *v **v
IL-33 *V *¥EXY
MCP-1 *V e 4 A 4
IL_6 - A*** **v

IL-18 = A*

4.4.6. Konnenrpauuja IL-15 y onHocy Ha BodyMeH Tymopa

Bpennoctu IL-1f Oune cy 3HauajHo moBehaHe y y3pluma cepyma, Ipe Tepamuje, y Tpynu
TB<10% (Ta6emna 4.4.-1.)(Mann-Whitney test, p>0,05). Tlocne tepamnuje, y rpynu TB <10%,
BpenHoctu |IL-1f 3HadajHO cy mopacie y y3opmuMa ypuHA, JOK Cy 3Ha4ajHe CHUXKEHE Yy
y3opiuma cepyma u ypuna (M) (Tabena 4.4.-2.) (Wilcoxon test, p<0,001). ¥ rpymu TB>10%,
MocJie Teparnuje JOIUIO0 je 0 3HaYajHor cHikewa IL-1f y y3opiuma ypuna (m) (Tabena 4.4.-2.)
(Wilcoxon test, p<0,001).
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4.4.7. Konnenrtpamuja TNF-a y onHOCY Ha BOJTyMEH TyMOpa

Y rpynu TB <10%, Bpennoctu TNF-a Oune cy 3nauajno mosehane y y3opuuMa ypuHa Ipe
Tepanuje, Kao ¥ y3opiuMa ypuHa (M) u npe u HakoH tepanuje (Tadena 4.4.-1.) (Mann-Whitney
test, p>0,05). ¥V rpynu TB>10% Bpennoctu TNF-a Oune cy 3Hauajuo moBehane y y3opiuma
cepyma nocie tepanuje (Mann-Whitney test, p>0,05). Ilocne tepamuje, y rpynu TB>10%,
JIONLIO je 70 3HavajHOr cHikewma IL-1f y cBuMm ucnutuBanuM y3opuuma (Tabena 4.4.-2.)
(Wilcoxon test).

4.4.8. Konnenrpamnuja IL-33 y ogHOCY Ha BOJIyMEH TymMopa

[Topehewme n3melhy nBe rpyne OosecHuka, mokasaio je aa cy Bpennoctu |IL-33 mosehane y rpynu
TB<10%, y y3opuuMa ypwHa TIpe W IOCJE Tepamuje, Kao M y y3opiuMa ypuHa (M) TOCie
tepanuje Tepanuje (Tabena 4.4.-1.)(Mann-Whitney test, p>0,05). Ilocne Ttepamwmje, y rpymnu
TB>10%, nomuio je 10 3HauajHOTr cHIDKema IL-33 y y3opruma cepyma u ypuna (M) (Tabena
4.4.-2.) (Wilcoxon test).

4.49. Konuentpauuja MCP-1y ogHocy Ha BoityMeH TyMopa

Bpennoctu MCP-1 jenuno cy 6wmite moBehane y y3opmuma cepyma rpyne >10%, HakoH Teparje
(Tabena 4.4.-1.)(Mann-Whitney test, p>0,05). ITocie tepanuje, y rpynu TB <10%, Bpennoctu
MCP-1 Ouie cy 3Ha4ajHO CHIDKCHE Yy y3opimmMa ypuHa u ypuHa (M)(Tabena 4.4.-2.) (Wilcoxon
test, p<0,001). V rpynu TB>10%, mocie Tepamnuje A0ILIO je 10 3HadajHOT cHIKewma MCP-1 y
y3opruma yputa (M) (Ta6ena 4.4.-2.) (Wilcoxon test, p<0,001).

4.4.10. Konuentpaiyja IL-8 y onHocy Ha BoJyMeH Tymopa

IIpe tepamnuje, Bpeanoctu IL-8 Ouie cy 3HauajHO moBehaHe y y3opiuma cepyma U ypHHA rpyrie
TB <10% (Tabena 4.4.-1.)(Mann-Whitney test, p>0,05). MHTepecaHTHO, HaKOH Teparnuje,
BpenHoctH IL-8 Owmie cy 3Havajo moehane y cBUM mcnutuBaHUM y3opuuma rpyrne TB>10%.
[Tocne Tepammje, y rpynmu TB <10%, Bpenmnoctrn |L-8 Owuie cy 3HaYajHO CHIDKEHE y CBHM
ucrnutiBanuM y3opuuma (Tabena 4.4.-2.) (Wilcoxon test, p<0,001). ¥ rpynu TB>10%, nocie
Tepamnuje JOIUIO je 70 3HadajHora mopacta BpenHoctu IL-8 y y3opumuma cepyma u 3HauajHOT
CHIDKeHa y y3opiuma ypuHa (M) (Tabena 4.4.-2.) (Wilcoxon test, p<0,001).

4.4.11. Kosumnenrtparwuja IL-6 y ogHOCY Ha BOITyMEH TyMOpa

Bpennoctu IL-6 O6une cy 3HauajHo mosehane y y3opumma cepyma rpyne TB >10%, u npe u
nocie tepanuje (Tabena 4.4.-1.)(Mann-Whitney test, p>0,05). ITocne tepamuje, y rpynu TB
<10%, Bpemnoctu IL-6 Owmne cy 3HauajHo moBehane y3opumma ypuna (Tabemna 4.4.-2.)
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(Wilcoxon test, p<0,001). ¥ rpynu TB>10%, mocse Tepamnwuje IOIUIO0 je 0 3HA4YajHOT CHHKEHhA
y y3opuuma ypuna (m) (Tabena 4.4.-2.) (Wilcoxon test, p<0,001).

4.4.12. Konnentpamnuja IL-18 y ogaOCYy Ha BollyMeH Tymopa

Bpennoctu IL-18 Oune cy moehane y y3opmuma cepyma rpyne TB >10%, u npe u mocie
Tepanuje, anu 0e3 craructuuke 3HadajHoctu (Tabema 4.4.-2.). Tlocne tepanwuje, y rpynu TB
<10%, Bpemnoctu IL-18 Owie cy 3Ha4ajuo mosehane y3opiuma ypuna (Tabena 4.4.-2.)
(Wilcoxon test, p<0,001). V rpymu TB>10%, Huje Ouio 3Ha4ajHe MpPOMEHE KOHIETpallHje
[IUTOKHHA.

4.4.13. Kosrmnenrtpamwuja IL-23 y ogHOCY Ha BOJIyMEH TymMopa

Konnenrpanuja IL-23 6wra je 3Hauajuo moBehaHa y y3opumma ypuHa rpyme >10%, mpe
tepanuje (Tabena 4.4.-1.)(Mann-Whitney test, p>0,05). ITocne tepanuje, y rpynu TB <10%,
Bpennocty  IL-23 Owie cy 3Hawajuo moBehaHe y3opliiMa ypHHA W 3HAYajHO CMambeHE Y
y3opuuma ypuna (M) (Tabema 4.4.-2.) (Wilcoxon test, p<0,01). V rpymu TB>10%, mocie
Teparnwuje JOIUIO je 0 3HAYajHOT CHIXKEwa y y3opuuma ypuna (m) (Tabena 4.4.-2.) (Wilcoxon
test, p<0,001).

Tabena 4.4.-3. [Topeheme rpymna OoslecHUKa ca MambUM/BehrM BpeJHOCTUMA BOJTyMEHA
tymopa(TB). [Tpuka3 npoduna uMTokrHa 4Mja je KOHLIEHTpalyja ouna
3HayajHonoBehaHa y HUCIIUTUBAHUM TpyIamMa.

Kall 0 man 60 man
TB<10% TB>10% TB<10% TB>10%
C | IL-1B, IL-8 IFN-y, I1L-10, TNF-o IL-2, IL-10, IL-17,
IL-17, IL-6 MCP-1, IL-8, IL-6
VY | TNF-a, IL-33,  IL-12, IL-23 IL-33 IL-8
IL-8
Y (M) | TNF-a TNF-a, IL-33  IL-8

4.4.14. Tlpodun ucnUTUBAHUX LIUTOKKMHA y OJHOCY Ha BosiyMeH Tymopa (TB)
Ha ocHOBy aHanmu3upaHux nojaraka, mnopehemeM oBe 1aBe rpymne OOJeCHHKa, MOXKEMO Ja
HarjacuMo Ja MocToju 3HayajHo noBehame npoduia oapeheHnx MUTOKUHA.
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[Ipe Tepanuje, y y3opuuma cepyma 6onecnuka rpyne TB >10%, nomunupa npodun IFN-y, IL-
10, IL-17 u IL-6 (Tab6ena 4.3.-3.). Hakoun Tepanuje, y y30piuumMa cepyma OBe rpyre JIETeKTYje ce
3HauajaH mopact IL-17, IL-2, MCP-1, IL-8, IL-6 u IL-10. ¥V y3opuuma ypuHa OBE Tpyrme mpe
Tepanuje MaHU(ECTHO je 3Ha4yajHO moBehame koHueHTpanmje 1L-12 u IL-23, a mocne Tepanuje
nosehame IL-8. YV y3opuuma ypuna (M) HemMa JETEKTOBaJIM CMO 3Ha4ajHO moBehame camo mocie
Tepanuje, u To 1L-8.

[Ipe Tepamnuje, y y3opuuma cepyma 6onecauka rpyne TB <10% yrBpaunu cmo nopact IL-15, u
IL-8, a mocne Tepanuje mopact TNF-a. ¥V y3opumma ypuHa yTBpIWIU CMO 3Ha4yajHO moBehame
Bpeanoctu TNF-¢, IL-33 u IL-8 nipe Tepanuje, kao u mopact 1L-33 mocrne Tepanuje. Y yzopuuma
ypuHa (M) mpe Tepanuje J1oMuHupao je nopact TNF-¢, npe Tepanuje, a mocie Tepanuje 3Ha4ajHo
cy nopacie Bpeanoctu TNF-a u I1L-33.

4.5. Bpennoctu nutokusa y yzopuuma Kall GonecHuka y rpynama noaesbeHUM IpemMa BpCTU
Tepamnuje

WcnutuBanu mutokuHu ofpehenu cy y yszopuuma 88 OonecHuka ca Kall monmersenux y nse
rpyne (PPIT u PT) npema BpcTH IpUME-CHE Teparuje.

45.1. Konnenrpamyja IL-2 y onHOCY Ha BpcTy Tepanuje

IIpe Tepanuje, BpenHoctu |L-2 Gune cy 3HauajHO moBehaHe y cBe TpH BpCTE y30paka rpyre
nainujeHara koja je 3padena, PT, y y3opuuma cepyma (MW, **), ypuna (MW,**) u ypuna (m)
(MW, *)(Tabena 4.5.-1.).

[Tocne tepanuje, BpegHoctu |L-2 Oune cy 3HauajHo noBehane jenuHo y y3opuuma ypusa (m) PT
rpyre (MW, *)(Tabena 4.5.-2.).

Hacynpot oBum nopanuma, nopeheme BpenHoctu IL-2 y y3opmmumMa UCTOT NamujeHTa mocie/mpe
Tepanuje 1mokasajio je 3HavajaH mopact camo y y3opuuma PPII rpyne, u To y3opuuma cepyma
(W,*) u ypuna (W,*), nmok ce y rpynu PT nerexkToBasio 3HA4ajHO CHWKEHC BPEIHOCTH, Y
y3opuuma ypuna (m) (W,*), (Tabena 4.5.-3.).

4.5.2. Konnenrpamuja IFN-y y oqHOCY Ha BpCcTy Teparnmje

IIpe tepamnuje, Bpennoctu |FN-y 6une cy 3Hadajuo mosehaHe y cBe Tpu BpCTE y30paka rpyre
namujeHara koja je 3pauena, PT, y y3opuuma cepyma (MW,*), ypuna (MW,*) u ypuna (m)
(MW, **)(Tabena 4.5.-1.).
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[Tocne Tepanuje, Bpeanoctu IFN-y Hucy ce 3nHauajno pasnukoBaie uzmely oBe ase rpyme Kall
oonecuuka (Tabemna 4.5.-2.).

ITopehemwe Bpemnoctu IFN-y y y3opmuma ucTor mamujeHTa Mmocjae/mpe Tepamnuje MoKa3ano je
3HavajaH mopact y y3opuuma ypuna (W,*) u ypuna (M) (W,*) PPII rpyne, kao u 3Ha4ajHO
CMameme BpeAHOCTH y y3opiuma ypuna (M) PT rpyme (W,*)(Ta6ena 4.5.-3.).

4.5.3. Konnenrpanuja IL-12 y omHOCY Ha BpcTy Tepamnwje

[Ipe Tepanwuje, BpenHoctu |L-12 Oune cy 3HavyajHo moBehane y rpynu mamnMjeHaTa Koja je
3pauena, PT, y y3opiuma ypuna (MW, **) u ypuna (M) (MW, *)(Tabena 4.5.-1.).

[Mocre Tepamnuje, Bpeanoctu IL-12 Hucy ce 3HauajHo pasnukoBaie (Tabena 4.5.-2.).

[Topehewe Bpemnoctu |L-12 y y3opumma HCTOT MalyjeHTa MOCie/Ipe Tepanuje MoKa3aio je
3HaYajaH mopact camo y yzopiuuma PPII rpyme, u o y3opuuma cepyma (W,**), 1ok ce y rpymnu

PT nmerexToBaso 3HAa4YajHO CHMIXKCEEC BPEAHOCTH, Y y3opima ypuHa (M) (W,**), (Tabena 4.5.-
3.).

Tabena 4.5.-1. [Topehewe nmpoceunux KoHIeHTpayja u3mely rpymna Kall 6oxecnuka npema
BpctH Tepanuje 0 mana. (X £ SD, pg/ml, MW-test).

0 man Tepanuja MW-test
y3opax PPII PT p
1L-2 C 39+17 45+ 10 **
IFN-y C 9+ 8 10+ 10 *
1L-12 C 105 £ 62 99 + 27
1L-10 C 62 + 54 774
1L-17 C 2+ 3 12+ 8 Frx
IL-18 C 57 +37 52 + 28
TNF-a C 120 £ 46 141 £+ 38 *
1L-33 C 190 £ 97 201 + 60
MCP-1 C 110£51 114 £ 34
1L-8 C 341 +182 594 + 458 *x
IL-6 C 15+10 19+ 8
1L-18 C 564 + 196 376 + 269 Fxx
1L-23 C 78 £41 17 22
y3opak PPII PT p
IL-2 v 29 +15 36+10 *x
IFN-y Yy 4+ 5 5+ 4 *
1L-12 Y 76 £30 89 +£21 Fx
IL-10 A% 33+20 39+15
IL-17 v 5+ 6 5+ 5
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IL-18 Y 25+£10 29+ 7 *
TNF-a. Yy 83 + 44 70 + 44
1L-33 Yy 126 + 64 100 + 69 *
MCP-1 Yy 75+20 89 £ 30 *
IL-8 Yy 248 + 213 185 + 107 wx
IL-6 Y 11+ 7 13+ 6
1L-18 Yy 21+11 27 £33 *
1L-23 Yy 58+ 14 62 + 10 *
y3opak PPII PT p
IL-2 Y(m) 32+£17 37+11 *
IFN-y Y(m) 2+ 3 5+ 3 xx
IL-12 Y(m) 79+41 89 + 23 *
IL-10 Y(m) 34+26 43+ 15 *x
IL-17 Y(m) 2+ 4 6+ 4 Fkk
IL-1B Y(m) 27+13 30+ 7 *
TNF-a  Y(m) 120 + 64 77 £49 o
IL-33 Y(m) 155 + 81 107 + 68 o
MCP-1 Y(m) 86 + 37 85+ 16
IL-8 Y(m) 210+ 64 321+178 *
IL-6 Y(m) 12+ 8 14+ 7 *
IL-18 Y(m) 20+ 18 25 + 32 *x
IL-23 Y(m) 60 + 20 66 + 11 *

4.5.4. Konnentpanuja IL-10 y omHOCY Ha BpCTy Teparnwje

IIpe Tepanwuje, BpenHoctu |L-10 Oune cy 3HayajHO moBehaHe y Tpynu HanMjeHaTa Koja je
3paucHa, PT, y y3opuuma ypuna (M) (MW, **)(Tabena 4.5.-1.).

[Tocne Tepamnuje, Bpeauoctu IL-10 Hucy ce 3HauajHO pasnukosaine (Tabena 4.5.-2.).

[Topeheme Bpemnoctu IL-10 y y3opumma uCTOTr manujeHTa TOCHE/Tpe Tepamuje MoKas3aio je
3HAa4YajHO CHUXKEHE BPEIHOCTH Y y3opiuma ypusa (M) (W, ***), rpyme PT (Tabena 4.5.-3.).

4.5.5. Kounenrpanuja IL-17 y onHocy Ha BpcTy Tepanuje

IIpe Tepanwuje, BpenHoctu |L-17 Oune cy 3HavyajHO moBehaHe y rpynu mamnMjeHaTa Koja je
3paueHa, PT, y y3opiuma ypuna (MW, ***) u ypuna (m) (MW, ***)(Tabena 4.5.-1.).

[Tocne Tepanuje, Bpeanoctu IL-17 6une cy 3HauajHo nosehane y y3opuuma cepyma PT rpyme
(MW, *) (Tabema 4.5.-2.).
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[Topehemwe Bpemnoctu IL-17 y y3oprmuma HCTOT ManMjeHTa MOCHE/Tpe Teparvje MoKa3alio je
3HaYajaH mopact camo y yzopuuma PPII rpyne, u o y3opima cepyma (W, ***), nok ce y rpymu
PT meTekToBaio 3HAYajHO CHIKEELE BPEAHOCTH, Y y3opuuma ypuna (M) (W,***) (Tabena 4.5.-

3).

4.5.6. Konnenrpamyja IL-1/4y ogHOoCcy Ha BpCTy Tepanuje

IIpe Tepamwmje, Bpennoctu IL-15 Oumne cy 3HadajHo moBehane y rpymu mamujeHara Koja je
3paueHa, PT, y y3opiuma cepyma (MW, *) u ypuna (m) (MW, *)(Tabena 4.5.-1.).

[Tocne Tepanwmje, Bpeanoctu |L-143 6une cy 3nauajHo noehane y y3opumuma ypuna PT rpyme
(MW, *) (Tabema 4.5.-2.).

[Topehewe Bpemnoctu IL-1f4 y y3opiuma UCTOr HalyjeHTa Mocjie/lpe Tepanuje MoKa3aio je
3HAYajHO CHIDKEHE BpeaHocTH y y3opuuma cepyma (W,**) u ypuna (M) (W,**) PT rpyme
(Tabena 4.5.-3.).

4.5.7. Konuenrpauuja TNF-a'y onHocy Ha BpcTy Teparnuje

[Ipe Tepamnuje, BpeaHoctu TNF-« O6mne cy 3HauajHo moBehane y yzopumma cepyma PT rpyme
nanujeHara (MW,*) anu u 3Hauajuo noehane y y3opuuma ypuna (m) PPII rpyme nanujenara
(MW, **)(Tabemna 4.5.-1.).

ITocne tepanuje, Bpennoctu TNF-o 6une cy 3HauajHo moBehane y yzopunma ypusHa (M) PPII
rpyne nanujeHara (MW,*) (Tabena 4.5.-2.).

[Topehewe Bpennoctn TNF- y y3opuyMa UCTOT MalMjeHTa MOCNE/Tpe Tepanuje Mokazaio je
3HAYajHO CHIDKCEE BPEIHOCTH y y3opimMa ypuHa (M) obe rpyne, PPIT rpyne (W,***) u PT
rpyne (W,*) (Tabena 4.5.-3.).

TaGena 4.5.-2. Ilopehewe npoceynnx KoHueHTpaluja n3mehy rpyna Kall GonecHuka npema
Bpctu Tepanuje 60 mana. (X = SD, pg/ml, MW-test).

60 nan Tepanmuja MW-test
y3opak PPII PT p
1L-2 C 45+ 16 45+ 13
IFN-y C 7+ 6 10+11
1L-12 C 120 £ 57 103 + 27
1L-10 C 68 + 46 94 £ 112
1L-17 C 6+ 5 12+ 11 *
IL-1B C 44 + 16 43+ 14
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TNE-o. C 109 + 46 136 + 72
1L-33 C 144 + 53 200 + 99 *
MCP-1 C 111+ 48 106 + 37
I1L-8 C 330£114 633 + 602 *
I1L-6 C 16 +10 20+19
1L-18 C 538 + 148 368 + 175 Fkk
IL-23 C 79£25 75 £ 26
y3opak PPII PT p
IL-2 Yy 36 £10 36+ 8
IFN-y Y 5% 4 5+ 3
IL-12 4 80 £ 17 87 £17
IL-10 Y 33£15 38+13
IL-17 Y 5+ 6 5+ 4
IL-1B Y 27+ 6 30+ 6 *
TNF-a Yy 78 £50 61+31
IL-33 Y 125+ 65 89 +51 *
MCP-1 Y 91+38 84 + 13
IL-8 y 282+ 254 186 + 90
IL-6 Y 11+ 5 13+ 6
IL-18 Y 26+14 30+11
IL-23 Yy 59 +£10 64 10 *
y3opak PPII PT p
IL-2 Y(m) 2810 33+10 *
IFN-y Y(m) 3+ 4 4+ 3
IL-12 Y(m) 75 £26 80 £ 20
IL-10 Y(m) 34+£24 33+ 14
IL-17 Y(m) 4+ 6 4+ 4
IL-1B Y(m) 25+ 8 21+ 7
TNF-o Y(m) 83+43 61 + 30 *
IL-33  Y(m) 123+71 87 45 *
MCP-1 Y(m) 85+39 79 £13
IL-8 Y(m) 157 +55 176 + 94
IL-6 Y(m) 12+ 7 12+ 6
IL-18 Y(m) 21+11 23+10
IL-23 Y(m) 57+13 60 £ 12

4.5.8. Konnentpanuja IL-33 y ogHOCY Ha BpcTy Tepamwje

[Mpe Tepamuje, BpenHoctu 1L-33 Oune cy 3nauajuo mosehane y y3opuumma ypuHa (MW,*) u
ypuna (M) (MW, **) PPII rpyne nanujenara (Tabena 4.5.-1.).
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[Tocne Tepanwmje, Bpennoctu |1L-33 Owmite cy 3HauajHo mosehane y y3zopmuma cepyma PT rpyme
(MW.*), anmu u 3Hadajuo moeechane y ysopuumma ypuna (MW,*) u ypuna (m) PPIT rpyme
narujenata (MW,*) (Tabemna 4.5.-2.).

[Topeheme Bpenanoctu 1L-33 y y3opummMa UCTOT MalyjeHTa nocjie/mpe Tepamnuje mokasaio
je 1a Hema 3Ha4ajHUX pa3iivKa yHyTap ucnuTuBanux rpyma (Tabena 4.5.-3.).

4.5.9. Konnenrtpamuja MCP-1 y ogHOCY Ha BPCTY Tepariije

IIpe Tepanwuje, Bpennoctu MCP-1 6uie cy 3Hadajuo nmosehane y ysopruma ypudna (MW,*) PT
rpyrme nanujenara (Tabena 4.5.-1.).

[Tocne Tepanuje Huje Omo 3Ha4ajHUX paznuka Bpeanoctu MCP-1 m3mely ucnutuBanux rpyma
(Tabena 4.5.-2.).

[Topeheme Bpemqnoctn MCP-1 y y3opumma ucTor mammjeHTta mocjie/ipe Tepanuje MoKas3ajo je
3Ha4ajHO nmoBehamwe BpeaHocTH y y3opimma ypuna PPIT rpyne (W,*), kao u 3Ha4ajHO CHIDKCHE
BpeaHOCTH Y y3opimmMa ypuna (M) PT rpyme (W,*)(Tabena 4.5.-3.).

4.5.10. Konuentpamuja IL-8 y oqHOCY Ha BpcTy Teparnuje

IIpe Tepanwuje, Bpeanoctu IL-8 Ouie cy 3nauajuo moeehane y y3opruma cepyma (MW, **) u
ypuna (M) (MW, *) PT rpyne 6onecHuka, a 3Ha4ajHO CHIDKEHE Yy y3opunma ypuna (MW, **) PPI1
rpyre 6osecuuka (Tabema 4.5.-1.).

[Mocne Tepanuje BpenHoctu IL-8 Omie cy 3Hauyajuo mosehane y y3opuuma cepyma (MW, *) PT
rpymne OonecHuka (Tabena 4.5.-2.).

ITopeheme Bpennoctu IL-8 y y3opuumma ucTor mamujeHta nocie/mpe Tepamuje Mokas3aio je
3HAUYaJHO CHMKEHE BPETHOCTH Y y30piiMa ypuna (M) obe rpyme, PPIT rpyne (W,*) u PT rpyme
(W, ***) (Tabena 4.5.-3.).

45.11. Konuentpamuja IL-6 y omHOCY Ha BpCTy Tepanuje

IIpe Tepanuje, Bpennoctu |L-6 6une cy 3navajHo nosehane y yzopuuma ypuna (m) (MW, *) PT
rpyne 6onecHuka (Tabena 4.5.-1.).

[Tocne tepamuje HMje OMIIO 3HA4YajHUX pasiuka BpeaHocTd |L-6 m3mel)y mcnuTHBaHUX rpymna
(Tabena 4.5.-2.).

[Topeheme Bpennoctn IL-6 y y3opumma MCTOT ManujeHTa IMOCIE/Tpe Tepanuje MoKa3alo je
3Ha4YajHO CHUXKEHE BPEIHOCTH y y3opiuma ypusa (M) PT rpyme (W,**) (Tabena 4.5.-3.).
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45.12. Konnentpanuja IL-18 y onHOCY Ha BpCTY Tepanuje

IIpe Tepanwuje, Bpeauoctu IL-18 Oumie cy 3Hadajuo mosehane y y3opiuma cepyma (MW, ***)
PPII rpyne Gonecumka, a 3HauajHo mosehane y y3opmuma ypuna (M) (MW, **) PT rpyme
oonecuuka (Tabema 4.5.-1.).

[Tocne Tepanuje Bpennoctu IL-18 6une cy 3nadajHo nosehane y y3opumuma cepyma (MW, ***)
PPII rpynie Gonecuuka (Tabena 4.5.-2.).

[Topehemwe Bpennoctu IL-18 y y3oprmma ucTor nmanujeHTa mocie/mpe Tepamwuje mokas3aio je aa
HEMa 3Ha4YajHUX pa3jivKa yHyTap ucrnutuBanux rpyma (Ta6ena 4.5.-3.).

4.5.13. Konuentpamyja IL-23 y ogHOCY Ha BpCTY Tepamnuje

[Ipe Tepamuje, BpenHoctu IL-23 Ouine cy 3nauajHo mosehane y y3opuuma ypuna (MW,*) u
ypuna (M) (MW, *) PT rpyme 6osecuuka (Tabemna 4.5.-1.).

[MTocne Tepanuje BpenHoctu 1L-23 Oune cy 3Hauajuo mosehane y y3opiuma ypuna (MW, *) PT
rpyne 6onecHuka (Tabena 4.5.-2.).

[Topehewe Bpennoctu |1L-23 'y y3opmuma ucTor maiujeHTa Moclie/Iipe Tepanuje MmokKasaio je
3HAYajHO CHUKEEHE BPEIHOCTH y y3opiuma ypuna (M) PT rpyne (W,**) (Tabena 4.5.-3.).

4.5.14. Jluramuka nmpoduia UCTUTHBAHUX IATOKHHA Y OJHOCY Ha BPCTY TepaIuje yTBpheHa
YHYTap CBaKe MOjeMHauHe TpyIe

Haxon 60 nana y yzopruma cepyma rpyne PPIT yrBpannm cMo 3Hayajan mopact BpexHocTH IL-
2 (W,*), IL-12 (W,**) u IL-17 (W,***), nok cmo y y3opuuma cepyma rpymne PT yrBpaumu
jenuHo 3HaYajHO cMambeme BpeaHoctu IL-143 (W,**) (Tabena 4.5.-3.).

VY y3opiuma ypuna PPII rpyme cMo netekroBaiu 3Haudajan mopact BpenHoctu IL-2 (W,*), IFN-
y(W,*) u MCP-1 (W,*), mok y y3opuuma PT rpyne Huje OHIO 3HauajHE NPOMEHE
KOHIICHTPAIIMje NCITUTUBAHNX [TUTOKHHA.

VY y3opiuma ypuna (M) PPII rpyme nerekoBanu cMmo 3Havajan nopact BpeaHocta IFN-y (W,*),
kao W 3HauajaH maja BpeaHoctw TNF-a (W, ***) u IL-8 (W,*). V y3opuuma ypuna (m) PT
JETEKTOBAIM CMO 3HAYajHO CMamEHhe MPAKTHYHO CBUX UCIUTHBAHUX LUTOKWHA, u3y3eB IL-33 u
IL-18 (Tabena 4.5.-3.).
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Tabena 4.5.-3. [Ipuka3 npoMeHe TMHAMHUKE ITMTOKKWHA yHYTap cBake rpyne Kall 6omecHuka
npemMa BpcTH Tepanuje (mocie/mpe tepanuje, Wilcoxon- test).

Tepanmuja PPII PT
C v VY (m) C v VY (m)
IL-2 A* A* = = “\/
IFN-y A~ A* = = “\/
IL-12 A** >V
IL-10 = = lalaied 4
IL-17 A *F* = = R /
|L-1ﬁ ** Y *% WY
TNF-a ke 4 *v
IL-33 = =
MCP-1 A* = *y
IL-8 *Vy Fkk W
IL-6 = = = - *%
IL-18 =
IL-23 = = A 4
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5. IJMCKYCUJA

BpenHoctu HEBOA IUTOKUHA y cepyMy, YPUHY U ypuHY HakoH JIPII Tperupama npocrare npe u
1ocje aJeKBATHOI OHKOJIOIIKOT JIeYekha W IHLHXOBY MOBE3aHOCT Ca MAaTOXHUCTOJOMIKHM
KapakTepUCTHKaMa U CTaJaujyMoM Oojectu koj manujeHara ca Kall ucnutuBanu cMo y Hamoj
cryauju. YmopehuBHE Cy BpEeIHOCTM HCIUTHUBAHMX IIMTOKMHA W3Mely rpyna OojecHHMKa ca
KaplLIMHOMOM IpocTaTe, OEHUTHOM XHUIEpIUIa3UjOM MPOCTaTe M KOHTPOJHE IpyIe 3JpaBUX
MyLIKapaua .

VY caBpemeHoM 1100y, BoJiehu y3pOK CMPTHOCTH j€ MaJIMTHA 0OJIECT IMa je IPUOPHUTET IITO PAHH]E
JIMJarHOCTUKOBABE U CTAXHUpame OO0JIECTH Kao U NPOHATAKEHE IUTO e(PUKACHUJUX METOoAA
Jeuerka, Kako Ou moOosbIay pe3ynraTe Jieuemna nanujeHara ca kapuuanomom npocrate. [ICA je
CEKPETOPHH MPOIYKT OCHUTHUX WJIM MAIMTHO TPAaHCPOPMHUCAHUX CEKPeTOpHUX henuja mpocraTe
W TpUMapHHA TPOTCHH CEeMEHE TeuHocTH, ma mnobehame BpemHoctu cepymckor I[ICA Hactaje
NPUIMKOM cBakor omrehema OazaaHe MeMOpaHe JKje3/le W HHUje HCKJbYYHBO YCIOBJbEHA
noehanoM akTHBHOCTH cekperopuux hemmja . Ocum IICA, He NOCTOjH CEH3HTHBAH
ouomapkep koju je crenudpuyan 3a Kall. Tako nma, xapjmu pe3yiTar Hamie CTyAMje je na
MIOKa)X€MO KOju OM TO LMTOKUHM U3 cepyMa U ypHHA OWIM pe3ysiTaT UMYHCKOT OJroBopa Ko
nanujeHata ca Kall, kako 6u paHHje I1MjarHOCTUKOBAIM U TaYHMj€ OJIPEIUIH CTaAujyM OojecTu
a caMHUM TUM O TaIMjeHTa aJICKBaTHO JICYHIIH.

JIOMUHAHTHU aHTH-TYMOPCKH MeXaHu3aM IN VIVO je henujcku UMyHCKH OAroBop. Y edeKTopHe
henuje mMyHCcKor oxarosopa cmanajy hemuje mpuponne youme (Natural Killer, NK henwuje),
urorokcnynn 7- mumdonutu (Cytotoxic T lymphocite, CTL), u makpodaru. Cyononymnamuja 7
mumdoruta koju excripumyjy CD4 monekyn (CD4+) na3uBajy ce momohunuku T mumbormti
(engl. helper, Th). Iyru Hu3 romuHa 3Ha ce 3a 2 cyOnomynarmje Th mumdormra- Thl u Th2.
Ocum Thl u Th2 cyomomynanuje, mociaeAmUX roJnHa OTKPUBEHE Cy U npyre Bpcre Th henuja u

IXOBA YJIOTd Y aHTH-TYMOPCKOj MMYHOCTH 0%

. IlpeanocraBiba ce Aa HacTaHaKy Tymopa
npeaxoau mopemehaj y ogHocy Thl u Th2 umyHCKOT OArOBOpa, OAHOCHO 1a mosehanu Th2, a
cMameHd Th1l UMyHCKH OJrOBOp JOBOJIH JI0 TI0jaBe MAJIMTHOT TyMOpPa 100

[TorennujamHa UMyHCKa Tepamyja oBena OM 10 CTBapama aJeKBATHOT MMYHCKOT OJIrOBOpa Ha

TyMOpE TaKo IITO OM onTHMHU30Baia Th1oaroBop u nMpeBa3uiiia UMYHCKY TOJIEPaHIU]y TYMOpa.
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5.1. KapakrepucTuke IUTOKHHCKOT Mpoduia mpeMa CepyMCKUM U BpeaHocTrma u3 ypuHa Kall

OoJiecHrKa, 0c00a ca OEHUTHOM XHUIIEPTPO(PHjOM MpoCcTaTe M KOHTPOIHUX UCITUTAHUKA

Hopmanna mpocrata, ka0 ¥ CBH JpyTHd OpPraHH, CaApXKHU €HIoreHe hemmje koje ce cacrtoje oj

101,102

MHOIITBA CTPOMAIHUX U MHTpaenuTenHux T u b nmumdonura , Makpodara U MacTOILIMTA.

Mebhyrum, BehuHa TkHMBa mpocTaTe OApaciuX CaapXH I0jadyaHy yHajlHy CIHOCOOHOCT, HAKO Cy
0GHM ¥ BPCTA YITajie IPOMEHIBUBH .

HoBuju pagoBu noteplyjy na ynana urpa BakHy yJIOry y HACTaHKY U HAIpEIOBaky KapIHHOMA
npocrare (Kall). XucTosomkoM aHaau30M y30paka HaKOH MPOCTATEKTOMHUjE KOJ MalujeHaTa y
paHoj (a3 ManMrHHTETa, OTKPHBEHA je KapuiiHa ymana' . XpoHMYHA ymama ce cMaTpa
TIOTCHINjaTHOM® KAPaKTEPHCTHKOM 3a HACTAHAK KAPUMHOMA KO JbYAH "2, Ta ce 3aTo
pacmpasiba O YIajid Kao O NPOTHOCTUYKOM (DaKTOPY KOJ KapIMHOMA Pa3IUYUTOr XHUCTOJIOMIKOT
nopekna. Oapehene crynuje mokasyjy 3Ha4ajHO BHIIM HHUBO MPOWH(IAMATOPHUX IIUTOKHHA Y

tkuBy KII y ogHOocy Ha 1oOpohyaHo TkuBO y xunepiiasuju npoctare (bXII) 103,104.105,106

XpoHHYHA yIaia y MUKPO OKPYXEHY 4YecTO Jelyje HMYHOCYIIPECHBHO, HAPOUUTO y TKUBUMA
kapuuaoma 0%V toM KkoHTeKcTy, aHTHHH(IAMATOPHH LMTOKHHH MOTY Ja HPOMOBHIIY
MpeKUBJbaBatkbe W mposmdepanujy hemmja Tymopa u, MapaloKCaTHO, CMame aIalTHBHH
UMYHOJIOUIKUX OATOBOP 18y pehuun cilyyajeBa y3poK ymaie mpocraTe Huje jacad. Iloctoje
pa3NUYUTH TOTEHIMjaJHU W3BOPHU, YKIbYUyjyhM IUpPEeKTHY HHQEKIH]y, XEeMH]CKY peakuujy
MokpahHOr peduiykca M (QHU3MUKEe Tpayme, 3aTHM, JHUjeTalHU (PaKTOpu, €CTPOreHH WM
KOMOMHAIMja J1Ba WM BHILE OBHX q)aKTopalog. Jaxiie, 6uo mTa O] HaBEIEHOT MOIJIO OH

JIOBECTH J0 IPEKUAa UMYHE TOJIEpaHIIMj€ U Pa3BOj AyTOUMYHE peakliije Ha MPOCTATH.

Xucronomky, BehrHa Je3uja Koja caip)kKM aKyTHE WIM XPOHHYHE 3allajbeHCKe MHUITpaTe y

. 110,111,112
IPOCTATH je TOBE3aHa ca KAPHIIHAM aTpoduannM ermmremom ot

110,113

. IIpema Tome, xapumira
aTpopUyHOr enmuTena Cy 4ecra KOJ| CTapema MpocTraTe U 4yecTo 0OyXBaTajy BEIUKH 0
nepudepHe 30He rae ce aTpoduja Hajuemthe poraha'®t Y nopehemy ca HOpPMaIHUM
eMUTENIOM, Yy JKapUIIHUM aTpOoQHjCKUM TMojApy4yjuMa moctoju mnoehana mnpoiudepanuja
enuTenHux hemuja H2U5L6 1y Jj€ 3a oBaKBa IOJpYyYja yBEAE€H TEPMHUH MpoaudepaTUBHA yHalHa
arpoduja (proliferative inflammatory atrophy ITHA) 4", Meljyrum He mokasyjy ce dokaine
arpopuuHe permje mpocrare 3amajbeHcKe mpoiiece henmwja, ma 3a BUX KOPHCTUTHMO TEPMUH
nponmgeparusHa atpoduja.

Steiner et al cy ucnuranu cy uMyHO(MEHOTHIICKA W OHOJIOINIKA CBOjCTBA XPOHUYHHX YITATHHX

118,119,120

henuja y BIIX 1 HOpMalHOM TKUBY HpoCTaTte. . Ilokazanu cy 6poj nmosehanux CD45 +

henuja (cBu neykonutu nzpaxanajy CD45+, a octanu kpBHU MpoAyKTH He). Kox oBux ynanHux

nesuja je Takohe nmosehan 6poj MaKpO(barallg.
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3arum, Schaid DJ ** j€ aHaNMM3Upao PA3IUYUTHM IPUCTYIIOM, YKJbY4Yyjyhu MOpOIUYHE H
Onmu3aHauke CTyIuje, KakBy YyJIOTy HMMa HacleJHa KOMIIOHEHTa y PHU3HMKY O]l KapIMHOMA
npocTare. OBa cryaMja je MOCTaBWJIa OCHOBY 3a HACTOjalbe€ HIACHTU(UKOBama T'EHCKE
OCETJPMBOCTH Ha KapuuHoM mpoctare. Opx Tana ce ucnuryje MOryhHOCT Ja ajeiHe BapHjaHTe
reHa KOjU Cy YKJbYYEHH y YpoheHH M CT€UEeHH MMYHUTET Wrpajy BakKHY YJIOry y onapehuBamy
HaclieheHor pu3HuKa 3a KapuuHOM IpocTaTe. AKO je XpOHWYHA yIalla 3aicTa BayKaH €THOJOMIKH
(hakTOp 3a KapUHUHOM MPOCTATE, HOPMAJTIHO je Ja aJeJIHEe BapHjaHTEe I'eHa KOJU YKJbYUYyjy yIaJlHE
MyTeBE Cy JIOTMYHU KAaHIUJATH W TEHETCKEe OJpPEIHMIIC 3a PHU3UMK HAcTaHKa KapIuHOMa

109
npocrare .

MHoro0pojHe cTyauje yKkasyjy Jda XpOHHYHA HMYHO-CTUMYJalHja MOXKE JJOBECTH JO
ToJIepaHIije UMYHOT cucteMa. lIpesumie crumynupane T henmje npencraibajy ,,AMYHOJIOIIKE
KOHTPOJIHE Tadyke ‘, OJHOCHO, NMpuMeheHo je 1a cy MOKpEeHYTE OJ MOCEOHMX JMraHjaa Koje
oouuno wuHaykyje IFN-y. OBakaB KoOHLENT mpyka OCHOBY 3a ymoTpedy crermupuuHux
OMOJIOIIKKX JICKOBA y JIeUelhy KaplMHOMa M NpPEJCTaB/ba BaXHY Be3y u3Mel)y MOTeHLHUjalHe

: 122
HUMYHOI'CHOCTH MUKPOOKOJIMHEC TYMOpa U HCYyTpaJIn3allnuj€ UMYHUM OATOBOPOM .

IFN-y u TNF-a 06mukyjy cTallHu UMYHU OATOBOP MPOTHB UH(PEKTUBHUX M TYMOPCKUX M3a30Ba.
Mebhyrum, TNF-a je npemioxen kao mapkep Kall 2. Jlo6po je mosHaro je na TNF-o Moxe xa
uMa Tpo- WIA aHTHANONTOTCKE e(dekTe, 3aBUCHO O TUIY henwja WIM TKUBA W
€KCIIEpUMEHTAIIHUM YCJIIOBUMa 12412 Bycokn nuson TNF-0 10BOsIE 10 HEKpPO3€ U aroITo3e

126

TyMOpcKkux henuja 3aTUM, MOCPENYyj€é HMMYHOJIOIIKY LIHMTOTOKCHYHOCT M THPOU3BOIY

uH(IaMaTOpHIX IMToKKHA 27, CympoTHO TOMe, HICKe 03¢ mapakpuror TNF-a pousBeieHa y
TYMOPCKHM 0GJIaCTHMAa MOXE MOAPKATH XPOHWYHY YIaly W IpPOTpecHjy KapiuHoMa 22,
|.Banzola et all *?° CYy Yy CB0jOj CTYIHjH TOpEIWIN eKcipecujy reHa koju koaupajy IFN-y, TNF-
a, ogHocHo mwuxose penentope y Kall m y tkuBuma BIIX. IlltaBuiue, uctpaxuBanu cy
ciocoOHOCT oBuX LuTOokMHa Yy henmmjama Kall na uHAaykyjy mpousBoamy (akropa Koju
MOCIIelNly]y HpOorpecujy TyMopa HHXHMOWIMJOM ajanTaiyje UMYHOI OJroBopa 130

131
AKTUBUPAKLC AJITCPHATHUBHUX IIYTCBA 34 aHAPOICHU PCEUCIITOP 3 . 3anpaBo HUCIIUTUBAIIN CY

u / nwm

nporHoctuyky 3Hauyaj) uHAykoBaHuX |FN-y u TNF-o n BHX0By moTeHUUjalHy NPEAUKTHUBHY
CHary kajaa ce OTKpH]y y ypuHYy Koj mnamujeHata koju umajy Kall. KmacudukoBacnu cy
olrepucaHe MalMjeHTe MpeMa KIMHUYKUM U matoxuctonomkuM napamerpuma ( [ICA, cragujym
tymopa u Gleason ckopa), a nmanmjente ca bIIX nakon TYPIla kao koHTponHy rpymy. EX vivo
aHanmm3a je nokasana ja cy reau IFN-y u TNF-o n3paxenu ca cimynom yuecranomhy y Kall u
BIIX '®°. OBakBu pesynTaTé Cy IMONOBHYHO CIMYHH HammM. HamMe NpUMETHIHM CMO 1a Cy
HajBuiIe npoceune BpegHoctu TNF-o 6une y ypuny Kall nanujenara mro moxe uhu y npuior
HEKpO3€ W afonrTo3e TyMmMopckux hemmja. [lok ca apyre cTpaHe CMO MMalld 3HAYajHO CHIDKEHE
Bpeanoctu IFN-y y cepymy Kall nmanumjenara y onnocy Ha BXII u koHTponHy rpymny, 3aTuMm
Hajsehe BpeaHoctu |IFN-y y ypuny cmo perucrtpoBanu koj BXII maumjenara. Takobhe je
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3aHUMJBMBO JIa y YpHHY HakoH macaxe mpoctare BpemHoctd |IFN-y y rpynu Kall oumme cy
3HAa4YajHO CHWXeHe W y oaHocy Ha K rpymy. Tako ma Om mormm pehu na mmyHa peakimja
MOKpeHyTa o juranga koutponmcanux o IFN-y kao oAroBop Ha XpOHHYHY CTHUMYJIAIU]y H
yIajHa )KapHIlTa Y MPOCTAaTH N30CTaje HAKOH 0jaBe KapLUHOMA.

O063upoM J1a CBaKM LHUTOKHH (hOpMUpPA IIUTOKMHCKY MPEXKY KOja Ha CBOj HAUMH CHHXPOHH3YjE
paznmuunte Ouonomke gorahaje, ykipyuyjyhm umynuter, audepenuujanujy henuja,
nponudepalujy 1 pacT KapuuHOMa Kox Jbyad. 36or Tora cy E.Tazaki, et all *® anamusupanu
JIECeT ITUTOKWHA W3 cepyMma NaldjeHara y pasHuM (azama OojiecTd Kako Ou 0oJbe pazymernu
naropusuonornjy Kall, ykipyuyjyhu kaxekcwjy kao Komruidkamujy. JleceT muTokuHa cCy
pasBpcTainy y yeTupu rpyne: npotuBynainu uutokuau (IL -1f, IL -6 u TNF-a), xemokunu koju
n3a3uBajy perpyroBambe Heytpoduiaa (IL -8;), Thl uurokunu (IFN-y, IL -12, w IL -2) u Th2
mutokuau (IL-5, IL -10 u IL -4). [ToMeHyTH HMTOKUHM Cy MPOQHIUCAHHM KOJ IaldjeHara ca
JOKJTHOM Oosemhy, JIOKATHO y3HANpPeJOBAJIOM WM Y3HAIPEIOBAIOM OoJjemhy ca KaXxeKCHjoM,
Kao U KOHTPOJIHA Tpymna 3ApaBuX Jbyau. OTKpuUiIK Cy 3HadajHO noBehame IUTOKWHA Y CepyMy
kop narujenara ca Kall u ca kaxekcujoM y mopehemy ca namnujeHTuMa ca JoKatHoM Oonerthy u
KOHTPOJHUM Trpynama. Mako cy nHGOpMaTHUBHH, OBH PE3YJITATH MOPAjy C€ Y3UMaTH Ca pe3ePBOM
y3pOK Majior 6poja UCIIUTAHUX MallijeHaTa.

Tok GosecTn 3aBUCH OJf HMBOA IUTOKWHA y camoM Tymopy. OnpeheHe crymuje mokaszyjy na
npucyctBo CD4+Thl numdonura u 1murotokcnykux CD8+ T numdonmra y Tymopy
npejcTaBiba J100ap NPOTHOCTUYKH 3HAK, a HANPOTHB, npucycTtBo Treg u Th2/Thl7 numdonura
OM CHU3WIO YKYITHO TPEKUBIJbABAGE IMAIljeHaTa ca KapIMHOMOM MoKpahHe Oemnke u KOJIoHa
132133 " Ca npyre crpame, nommHammja npoundramaropuux Thl murokuna ( IFN-y / TNF-a ),
noBehaBa aKTHBHOCT IMTOTOKCHYKHMX henMja, 3aTHUM, OJakiiaBa YpoheHH aHTU-TYMOPCKH
epexaT U MO3UTHBHO KOpEIHpa ca TyKUM IPEeKUBIbABAHEM IMAallljeHaTa ca HUCTOM BPCTOM
TyMopal34’135’136. VY npyrom ciy4ajy, noehame Th2 uMyHOT 0AroBopa, OMHOCHO mpoaykiuja IL-
10, IL-4, u IL-13 omoryhaBa pa3Boj JIOKaIHOT KMYHOT OATOBOpa W BpiIK cympecujy Thl umyne
pea1<u14jel33. W3 npenxogHo m3HETOT, MOKEMO pehu /a MalujeHTH ca KapIuHOMOM MokpahHe
Oerivke M KoJoHa y nepuepHOj UPKYIaluju uMajy cMamerme Thl murokuna ( IL-2 u IFN-y), a
CaMHM THM MMajy BuIH mporenar Th2 wurokuaa ( 1L-10 u 1L-4 )71%,

IMomamm koju mose3yjy IL -10 y Kall cy xkoHTpoBep3HH, yKa3yjy M 3a M NPOTHUB TYMOpPCKE
aktuBHOCTH. Ca jemHe cTpaHe, 003UpPOM Ha CBOjy MpoTuB-ymanHy ¢yHkiyjy, IL -10 je mohan
JIOKAJIHU U CUCTEMCKU HEraTUBHH PEryaaTop UMYHOT oJroBopa nocpeaoBaHor T qumdoruruma,
omoryhasajyhu Tymopckum henujama MmoryhHocT aa n306erHy UIMYHOJIOIMIKM Haa3opa gomahuHa.
C nmpyre ctpane, mocrtoje in VIitro m ex vivo monarm koju mokasyjy aa IL-10 nmenmyje mpotus
TYMOPCKHMX aKTHBHOCTH cMamyjyhu mMoryhHocT cTBapama meractatcke Oomectu. Vignozzi et
al'®® Cy HCTpaXHBaJld IMTOKMHCKH Npo(dui Mpous3BeAeH U3 NpuUMapHHX henuja mpocrare,

nobujenux oj mamujenara ca BIIX. CBu mamujeHTH Ccy mNokasajau yhajay YHyTap IpocTare
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onpeheHor cremneHa, OTKPWUIM Cy jacHY HWHIUPEKTHY TOBE3aHOCT wu3Mel)y ymajge W HHBOA
Tecroctepona. In vitro, crpomanne henuje mpocrate Cy CIHOHTaHO MPOM3BEIC 3HAYAjHY
konmuuuny IFN- 9, IL-12, IL-6, IL-8, MCP-1. Cumynupajyhu undekiujy, ca er3oreHo I10AaTHM
TNF-a, mpousBoama MOMEHYTHX NHMTOKMHA ce moBehama Hekonuko myrta. Ilopen Tora,
mpocraTcke crpomanHe henmje cy mokasane GpyHKIH]jy MpeAcTaBbakba aHTUTEHA, jep je ’UXO0Ba
Ko-kynrypa ca CD4 + T henmjckuM KJIOHOBMMa HMHJIyKOBajda 3HadajHO moBehame
unpnamaropanx meaujaropa (TNF-a, IL-15, MIP-1 o, MCP-1) u, mro je BaXHO, HHXUOUPATIO
npousBoamy IL -10. 3atum, Tperman Di — hydrotestosterone crpomannux hemuja mpocrate
3Ha4ajHO je cMamKo oAroBop Ha TNF-a u 3HavyajHOo cmamuo nponudeparnujy CD4 + T henuja
KJIOHOBA M TIPOM3BOJBY NMPOTHUB YHAJTHUX MeIujatopa, aau je moehana mpousoamy IL -10.
AyTopu cy 3ak/bydyWid Jla aKTUBUpame henwja TpocTaTe MyTeM aHAPOTCHUX pelenTopa
yonakaBa ymany ¥ noBehaBa mpousBoamy IL -10, cmamyjyhu ayroumyHe u ynmajaHe Iporiece.
Mebhy nammM manujeHTHMa y y3opuuma ypuHa rpyna BXIT je memonctpupana Hajsehy
npoceuny KoHnentpauujy |L-10, 3nauajHo Behy y ogaocy Ha nmanujente ca Kall nim koHTpOIHY
rpyIly Ia je MPUBJIaYHoO je HarahaTu Ja JIoKaiaHo npousBeneHn BUcoku IL -10 koju ce Hanasm y
YPUHY MOXe OMTH (DU3HOJIONIKH, OATOBOP HA KOHTPOJIY yIaJie MpoCcTaTe.

Mmuore cryauje cyrepuiy na cekperyjyhu murokunu IL-10 u IL-6 y henujama Kall nmosehajy
Th2 uMyHH 0AroBOp WITO pe3yaTHpa cMameH antH-Tymopeku edexar. Cardillo 0 y ceojoj in
VIVO CTyIMju 3aCHOBaHOj Ha MCTpaxuBamy yiore nutokuHa IL-6 u IL-10 y mporpecuju Kall,
HaJla3e MOMEHYTe MPOTEHHE y EMUTENy W CTPOMH HEOIUIACTHYHHMX TKUBA. OBH NMPOTEHHU CYy
Oounn cHaxuuje u3paxenn y Kall Hero y HOpMasHOM TKHMBY mpocTaTe. AyTop je MpoHamao
MOBUIIIEHY eKclpecujy HuBa oBHX IUTOKMHA Koa THM Bummx craaumjyma Kall. Crynuja us
2003.rogune je oOjaBuna na aktuBupane T henuje xon BXII Bpmie excnpecujy IL -17 koju
MoJICTHYE M peryiuie npousBoama IL -6 hemmja mpocrtare (119). Crora mnporpecuBHO
nosehame HUBOA IL -6 koje je HaheHno y enuteny ctpomanuu henuja Klla ykasyje na oBaj oBaj
LIUTOKMH MOX€ MMaTH YJIOry Koja TIOCIjellyje pacT TOKOM paHe ¢a3e KapLuHOIeHese
HpOCTaTel4O'141. V Hamoj cryauju usHeHahyjyhe je aa cy y y3opuuma cepyma HajBehe mpoceune
BpenHoctH |IL-6 6une cy y rpynu K, 3HauajHo Behe ox rpyme nanujenata ca Kall u BXII 3ato He
HEMOKEMO HarpaBuTH Kopenanujy IL-6 ca kaprimHoreHe3om npocrare.

Jour gaBue 1995.romune IL -17 je onucaH ka0 NpOTHBYIAIHU IIMTOKUH. Yao et al

na aktuBanuja CTLA-8 mHmykoBaHa on mpousBoame 00 CD4+ m T-henmja crumynvcaHe Ha

142 .
|.** mokaszao je

OBaKaB HAYMH HMHIYKY]y npousBoamy IL-6 u IL-8 y pubpobnactuma. V cryamju Zhang et all. y
CBOM MCTPaXMBAUKOM pajly Ha MOJENy KHBOTHHa, MOKa3yjy Aa IL -17 morctuue excnpecujy
MMP7 (matrix metalloproteinase 7) pemern xomruiekc E-cadherin/f-catenin u Ha Taj HauuH
ociobohen p-catenin mojauaBa EMT (epithelial mesenchymal transition) a caMUM TUM |
MHBa3Hjy TyMopckux henuja. Ayropu Ha Taj HauMH o3HavaBajy Besy IL -17 — MMP7 — EMT xao
MOTEHLIMjaJTHU IUJb 3a pa3BHjalbeé HOBUX CTpaTervja y MNPEBEHLUJU M JIeUEHY KapLUHOM
npoctare. Ha Taj HaunH onpaBnaBa ajbe CTyIWj€ pagl MPOIEHE MPOTHOCTUYKOT MOTEHIIHjaia
IL -17 u MMP7 xox 1oseka™®. Steiner et all.™® y cBojoj crymuju ce moceGHo dokycupajy Ha
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yIIaJHUM [HTOKHHMMA. Y IN Vitro ekcrepuMenTy cy mokasamu ga IL -17 craxxuo mosechasa
eKcrpecHjy Apyrux nporuBynanaux nurokuaa ( IL -6 u IL -8 ) y Kall. Hamu pesynratu roBope
na je HajBuma koHueHrtpamuja IL -17 y cepymy xox Kall mamujenta a HajHUKa y KOHTPOJIHO]
rpynu. 3aTUM Yy y30pIHMMa ypHHA JETEKTOBAJIM CMO 3HavajaH mopact Bpeanoctu IL-17 y BXII
rpynu y onHocy Ha Kall u K rpymy. Halenn pesynratu IL-6 u IL -8 cy xonTpaaukropuu. Haume
HajBuIIe BpeaHocTH |L-6 Hana3umo y cepyMy KOHTpPOJIHE IpyIe a HajMame y IpyIH ManyjeHara
ca KII, nox xonmenrpamuje IL -8 y cBe Tpu rpyne manujeHara u y3opaka Owie cy HajBehe KoJ
nanujenara ca Kall. 3atum, koHcraryjemo na HuBou IL -6 u IL -8 nmpate xonunentpamwuje IL -17
y onnocy Ha Gleason u [ICA. MoskeMo ca paBoM 3aKJbYYUTH Ja HAIIHU MOJAIM KOHIICHTPAIIUje
IL-17 cyrepumy na IL -17 He ctumynume aqupekTtHo pact u pa3Boj Kall, amm IL -17 moxna u
JaJbe UTPa BAKHY YJIOTY Y XOMEOCTa3uH y peryiaiuju ynaie npocrare npeko IL -6 u IL -8.

Wntepneykunn-18 mnpumaga nopomumm IL -1, mpowsBome ra yrimaBHOM Makpodaru
nennpurnane hemuje . Marepneykun-18 je MPOTHBYNANHM LUTOKHH HIPa BAXHY YIOTY Y
AHTUTYMOPCKOM MMYHHUTETY ca JBOCTPYKHMM epeKTHMa Ha pa3Boj U mporpecujy tTymopa. IL -18
aktuBupa murotokcnyne epexkre NK henmja m mojawaBa Thl mmyHM onroBop ctumynuuryhu
excrpecjy IFN-y u TNF-a, mrto pesyiThpa eIMMHHALHjOM TyMOpCKHX hemmja in vivo **.
Mexanuzam kako IL -18 pompuHOCH pa3Bojy WM HalpeAOBamy paka Mmpocrare HHUje I00po
JIOKyMeHTOBaH. HberoBy BaxxHy yjora y KaplMHOTE€HE3H IMPOCTaTe MOKa3alu Cy pe3yiaTaTH paja
Dwivedi et al. **®
je u 1a ce HuBOM mocteneno moehasajy ¢ HampenoBamem Oosiectu. Jurcekova J.et al. y cBojoj
CTYIHju Takohe ucruTyje oBy moBe3aHoct koa CioBaka M KOHCTaTyje na je mommmopduszam IL -
18  3HayajHo moBe3aH ca BehMM pU3MKOM OJ pa3Boja paka mpocrare. Huje oTkpuBeHa
noBe3anocT noiaumopdusma IL -18 ca pusukom on pa3soja bXII-a, mTo ykasyje Ha YUHCHUILY
na momumopduszam IL -18  moxke moBoJbHO Jga gompuHece pas3Bojy Kall 17

rje ocuM roBuieHor HuBoa IL -18, nmpumehenor kox paka npocrare, Hal)eHO

. Pesynraru
IIOMEHYTUX CTy/AMja Cy NEIMMHUYHO ycarjalleHH ca HaIlUM KOjU MOKa3yjy Jia cy y y3opuuma
cepyma BpeaHocTH IL-18 6une cy nmpubnmxkHo jennake y rpynama K u Kall, canxene y rpynu
BXII y ogHoCy Ha oBe JBe TpyIe, anu 0e3 3HauajHuX Mel)ycoOHux pasnuka. Mehytum 3HauajHO
Buie y rpynu 4+3 y onHocy Ha Gleason epadyc u rpyny nanujenara ca IICA>10 ng/ml. Jeano
o0jammeme 3a moehanm HuBO IL -18 y cepymy konm mammjenata ca Kall moxe Outw
npousBoama IL -18 ox crpane Tymopckux henuja wimm je mpomsBoama IL -18 mnmykoBana kao
OJITOBOP Ha TyMOpcKe henuje uim HeKu ApyrH pakTop BE3aH 3a pa3Boj TyMopa.

2005. roqune je moe3ano na IL -33 Takohe mpumnaga nopoauum 1L -1*8 On ce 06uuHO Hamasm
y je3rpy henuje rae ce u BpIIM HBerosa ekcrnpecuja. Mehytum, HakoH omtehema TKHBa, HEKPO3e
WK noBpeie, 6p30 ce ocnobaha y Banhenujcku nmpocTtop rae ce Bexe 3a ST2 penenrop (receptor
suppression of tumorigenicity 2) koju ce Hana3u Ha MeMOpaHH LUJbHE helluje ¥ MOTSHIUjaTHO
MoXe Ja aktuBupa Th2 umyHu oarosop . Mako je mweropa yiora y MMyHHTETY U nopemehajuma
MOBE3aHUM Ca HMYHOIIINY JeTajbHO MPOYUYeHA, HeT0Ba YIIOTa y TYMOPUTCHE3H TEK MOYUHE J1a Ce
pasjammaBa u orkpua . O mosesanoctn IL -33 u ST2 meljy mnpBuMa cy u3BemTaBamd

150,151

Jovanovi¢ I. et all. 2011.romune y CTYIHjH KapIMHOMa J0jKe Koja muiesa. ['yourak ST2
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perenTopa KoJ1 )KeHCKUX MHIIIeBa HHXUOWpao je pact 7/ henuja paka A0jKe ¥ 3HaYajHO CMambUIIE
1ojaBy MeTacTas3a y nopehemy ca MuiieBuMa quBJber tuma. Takohe nomenytu ayropu Jovanovic
. et all 023 3akJbyqyjy na cy HuBou IL -17, IFN-y u TNF-a cy noBumenu, npahenu mopacrom
MHTPa-TyMOPCKOT HAKYIJbamha aKTHBMpPAHUX mpuponuux hemmja youna (NK) u CD8™ T henuja,
mro cyrepume ryourak IL -33 u curnam nma kpo3 ST2 peuentop ce Moke MPOMOBHCATH
norpedan Thl wim Th1l7 umynu oxaroBop. Y Hamoj cryauju Bpeanoctd |L-33 y ucnuruBanum
rpynama TOKa3uBajie Cy UCTH Mpodui y cBe TpH BpcTe y3opaka. Haume, Hajehe mpoceune
BPEIHOCTH JeTEKTOBaHe cy y y3opuuma rpyme Kall, morom y BXII rpynu a HajHmke cy oune y
K rpymu, mro cyrepume ga IL -33 nmpomoBuie mnponudepannjy U aHTHOTeHE3y TYMOPCKHX
hemmja .

W3 pe3ynraTa Haller HCTpaXUBambha MOXKEMO 3aKJbYYUTH CBH HMYHOCYIIPECUBHH Th2 IIUTOKHHU
(IL-8, IL-10 xao penpeseHtaTuBHM Th2 mutokuH W y3umajyhu y o63up IL-17) cy 3HauajHO
MOBHIIICHH y TPYIHU TalKjeHaTa ca KapumHoMoM mpoctare. Ctora ca mpaBoM Moxkemo pehu na
Cy OBM IUTOKMHU MOXAa IONpHHENH aajbeM pa3Bojy Kall. Hamm pesynratu motBplyjy
HOBUIICHE BpeqHOCTH Th2 onroBopa kox manujeHata ca Kall, 3aTuM Halm CTyI#jCKU pe3yliTaT
Cy mokazaiu cMmamerme Thl umynckor oarosopakosa Kall manujenara. 3anpaBo Thl murtokuHU
(IL-12, IFN- y, IL-2, TNF-a IL-12, u y3umajyhu y o63up IL-1f) mMory cy30utu pa3Boj paka u
meractaze 2. TIOMEHYTH HMTOKMHH MOTY OWTH NpOM3BEIGHH of (arouuTHx hennja
(MoHouuTa, Makpodara u Heyrpoduia) u nenapurckux hemuja (DC), U aKTUBUPAjy HPHPOIHE
hemuje youne (NK), penpeseHTatuBHe heiMje HMMYHOJOMIKOI CHCTEMa, INTO JOBOJHM 1O
anTukanueporenux edekara. IL-2 u IL-12 u3Bnaue IFN- y u3 NK henuja, henuje no3utuBHe Ha

CDA4+ u henmje CD8 n, npema ToMe, Hrpajy KJbY4HE aHTHKaHIeporeHe eekre in vivo .

Ha OCHOBY CBCTa NpeAXoJHO U3HCCCHO, OCTaje OTBOPCHO NIUTAkLE A JIN je KapOuHOM IIPOCTATC

MOKPEHYT YMaJlOM M aKO jecTe MOTPeOHO je Pa3BUTH HOBY CTpATEeTHjy Kako OM ce Clpeuunia
0oJecT.
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5.2. Kapakrepucruke UTOKHHCKOT mpoduiaa nmpema Gleason cremeny.

Gleason -oB creneH je mNpUMapHU MATOXUCTOJIONIKK TIapamerap KOjU C€ KOPUCTH 3a
NPOICHUBABE CTENCHa MaJIUrHOZ 000JheHa MpocTaTe, a IMOKA3alo ce Ja MMa 3HadajHy
MPOrHOCTUYKY BpemaHocT. Jlocamamma npumena ['T'C mokaszania je \eroB BUIIECTPYKH 3HAYA]:
MPOTHOCTUYKHU - KOjU Ce OAHOCH Ha ouekyjyhy mporpecujy KII He3aBHCHO 07 TeparujcKor
NOCTYNKa, W TPEIUKTHBHU  IOKas3aresb JoOpor oxarosapa wau pesucreHuuje KII nHa
AHTHAHPOreHY Tepanujy ° °°,

OcnoBa Gleason oreHe ce 3acHHBA Mpe CBEra Ha MATOXHMCTOJIONIKO] apXUTEKTypu henuja y
MPOCTaTH, OJHOCHO pacmopely MalurHux henwja M HUXOBOM CTENEHY AudepeHiujaiyje.
[Tomro je mpocTara kJe3/1a, MWTO jé MUKPOCKOIICKH Marbe JKJI€3aHOT TKHBA, TO j€ BUIIA OIeHa
Gleason, koja ce kpehe ox 1 mo makcumanto 5. Gleason -oB ckop je yBek 30up o1 aBa Opoja.
OBa nBa Opoja mpencraBibajy Gleason -oB cremen mpesiagaBajyher y3opka Kome je gojaata
ouena ciencher majuerther obpaciia. Ako je mpucyTHa camo jeaHa ciawka Gleason, onma ce
OIICHA yJBOCTpYy4yje. AKO mocToju Tpehu oOpasall BUIIET CTeneHa, 0Baj Opoj Ou 3aMeHuo Opoj
y30pka cexyHaapHe kimace. Gleason -oB pesynrar ucrmox 6 OOMYHO yKa3yje Ha WHIAOJCHTHH
KapuuHOM. PesynTtatm on § wim BumIe Cy YIrJIaBHOM TIOBE3aHU ca ciabo audepeHIrpaHinM
TYMOPHMa Ca JIOLIHjOM IPOTHO30M > >,

Gleason -oB cucrem OomoBama 3a oluemHBame arpecuBHoctd Kall mokasao ce kao Beoma
3HayajaH MNPEAUKTOp 3a MalMjeHTe ca Jiokaiau3zoBaHuM kapuuHomoM. I'T'C ox 8 nmo 10
IIPEJICTaBJba arpeCUBHHjH OOJIMK OOJIECTH M KOPUCTH Ce€ 3a Kiacu(UKalujy ManujeHaTa y rpymny
ca BENMKHM PH3HKOM . ITammjentn Kiacu(UKOBAHH Y TPYITy BHCOKOT CTCIIeHA MMajy HMajy
nosehan pusuk jaa pa3sujy 6rnoxemujcku penamnc 6onectu. Ctyauja uz 2004.romune Michalaki u
capajJlHMKa je TMokaszajna jga cy HuBou |L-6 y cepymy 3HauajHO BHMIIM KOJ NalMjeHaTa ca
MertactarckoMm Oonemthy u I'TC> 6 7, Hpyra xiMHHMYKa CTyauja je Takohe oOjaBmia aa je
nosuiieH HUBO [L-6 moBezan ca I'TC > 7 kox mamujeHata ca pas3BHjeHOM Oosemhy y

1
58. Hammm HUCIIMTUBAKLEM, IIPE ajli W HAKOH

JIOKOPETHOHATHUM JIMM(GHUM YBOPOBHMA
CIIPOBEICHOT JIeuea, OesiexxnMo HajBehe mpoceune BpeaHoctu |L-6 y cBe Tpu BpcTe y3opaka y
rpynu 4+3. Tlopehemwe Bpeanoctu IL-6 y y3opuuma MCTOT mamMjeHTa Ipe W TOcie Teparnuje
MoKa3aJlo je 3HavajaHo nosehame BPETHOCTH y y30pLuMa cepyma u ypuHa rpyne 4+4. OBakBu
pe3ynTaTu MoKa3yjy 3HadajHy moBe3aHocT HuBoa ekcrpecuje IL-6 u I'T'C, ogHOCHO MOXeMO
HaNpaBUTH KOpENallljy BUCOKHX CEPYMCKUX KOHILeHTparuja IL -6 ca mommjum ucxomoMm Kop
narnyjeHaTa koju 6omyjy ox Kall. . 30or Tora, HuBou ekcrpecuje IL-6 Mory OUTH IpeIMKTHBHH
omomapkep y komOuHanuju ca ['C-om u nipe n3abpane Tepamnuvje y MOMyJallydju MainujeHaTa ca

Kall.
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[Topen Tora, mporieHaT UMYHOPEAKTUBHOCTH TPAaHCMEMOPAHCKOT €MUTEITHOT aHTUTCHA MPOCTATe
1 (STEAP1) takohe je moBesan ca I'TC. STEAPl je mpuMapHO JIOKalM30BaH y IUIa3Ma
MeMOpaHu, yIrJlaBHOM Ha henwjckuM CIojeBMMa, ajd MOXKeMO ra Hahu W pacmpiieHor y
wprortazmu ', STEAPL ce momama kao JOHCKHM KaHaJl y TPAHCIOPTY NMPOTEHHA Ta Ha Taj
HauuH ydecTByje y Mehyhenujckoj komyHuKanuju. Apyrum peuuma Moaynupa npoiaudepanujy
¥ MHBa3ujy hennja KapUHHOMA, W IOBOJHM 10 moBehama HHBO PEAKTHBHOT KHCEOHHKa 0 0102
BaxmHo je ucrahu na odycrasa STEAP1 pesynrupa cMameHOM MHAYKIIH]OM TPOMH(IAMATOPHUX
IUTOKMHA ToceOHO IL-1, OJHOCHO MO3UTUBHO PETYIHINE WHIYKIH]Y TpOoHH(IaMaTOPHUX
wuToknHa ™. OBy YHESCHHIYY MOTKpeIUbyje GOMES -Ba CTy.Hja, HAMMe MALMJEHTH Ca BHIIAM
I'T'C 7-9 uspaszwiu cy Behy umyHopeaktuBHOCT STEAPL, nok cy nanujentu ca Hrkum ['TC 5-6

164
MOKa3aJii YMEPEHY UMYHOPEAaKTUBHOCT .

Benuku 6poj cTyauja ce 0aBU MCIUTHBABEM IMOBE3aHOCTH AucOanaHca MPOU3BOIBE [IUTOKUHA
ca natouszuonorujom Kall, kao 1 YMHEHUIIOM Ja Cy IUTOKMHCKH MPOodUIN KO/ MalujeHara ca
Kall 6WiM pasIM4uTH y OJHOCY HA CTajuMjyM M IPOIUMPEHOCT Gosecty 0>100.167168.169
Pesynratu momMeHyTHX CTyAMja Cy IOKaszaiu, u3Mely ocraiuor, ga cy Husou IL-1, IL-6, IL-8 u
TNF-o Bumm ko ucnuranuka ca y3Hanpeaosanum Kall.

Pesynratu Hame cTyaMje cy MPHIMYHO ycarjamieHH ca moMeHyTuM. Hawmme, pesynratu Haiie
CTyAMje KaJa CMO YTBphHMBaIM AMHAMHUKY Npoduiaa HCIUTHBAHUX IUTOKMHA Yy OJHOCY Ha
Gleason ckop mpe wu3abpaHe Tepamnmje, TMOKa3lyjy Hajehe mpoceuHe KOHIICHTpaIHje
WCIUTHBAaHUX IUTOKMHA JIETEKTOBAaHUX Yy CBE TPH BpCTe y3opaka rpyme 4+3. Ilocne tepanuje, y
y3opiuma cepyma rpymne 4+3 nmerektoBanu cMo HajBehe konmentparuje 7hl murokuna (IL-2,
IFN- y, IL-18) , kao u Th 2 (IL-17 u IL-6), mok cMo y y3opimma rpyme 4+4 neTeKToBaiu
Hajehe BpenHoctn uHpiaamaropuux uwmrtokuna (IL-1b, TNF-a, 7L-33 u IL-8). 3atum y
y3opuuma ypuHa rpyme 4+3 takohe cMo aerektoBanu Hajeehe Bpeqnoctu Thl rurokuna (IL-2,
IFN- y, 1L-12, IL-18). 3anumspuBo na cy BpeaHoctu TNF-o Owmie m3pasuto mosehane y
y30pIIIMa YpHHA W y y30pIFMa ypMHA HAKOH Macake MpocTare rpyme 3+3 ma MoXeMo aa
nu3BecTuMo na nopact TNF-o y paHoM kaplMHOMY IpocTaTe MHXMOMpa HEOBACKyJapH3alH]y,
uHIyKyje amontosy hemmja Kall u moxcrmue anturymopeku mmynurer. Balkwill 10 ceojum

CTyIaujcKuM pesynraruma Buau TNF-o kao mpoMoTop Tymopa, JOK Beutler*™

jour 1999.ronune
3aKkJbydyje Jia je eHjoreHa npousBojma TNF-a nmoBe3aHa ca TyMOpPCKOM MHBa3HMjOM U pa3BojeM
Meractatcke Gomectn. 3atéM panmje momenyrtn Michalaki i capagmmuu ™' komcraryjy na
nosuieH HUBO TNF-a y cepymy koj namujenara ca Kall je moBe3aH ca JOKaTHUM TYMOPCKHM
pa3BojeM M mojaBe meractarcke Oosectu. CarsienaBambeM OBHX pe3yiTara 3akjbydyjeMo Ja je
¢ysakuonanHa ayanHocT TNF-a y Tymopckum TkuBuma oapeheHa yHyraphenujckuM 3HaluMa
KOJH Cy JONMPHUHEIN HEeTOBOM JO0JACKy Ha NeNujcKy MOBPIIMHY W BE3WBamy 3a MEMOpaHCKe
peuentope (TNF Receptor | and TNF Receptor Il) u aktuBupamy pa3IHUUTHX IyTeBa
Tpancaykiuje. [logamu Takohe mokazyjy na TNF-a takohe nma moreHnujan kao Gmomapkep 3a

Kall.
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Behuna nmoparaka xoju ce tuuy IL-10 u Kall moTtuuy W3 reHeTckux CTynauja, 3aCHOBaHUX Ha
3Hauvajy reHerckor yrunaja y Kall u xumoresu ja Bapujanuje reHa KOjU PeryJuily yrnairy MOy
pa3IMuUTO YTHIIATH HAa PHU3UK KOoju je HacieheH 3a oBy Bpcty TyMmopa. IIpBu je Turner 172
mokasao J11a 31pase ocobe koje Hoce GG anene 3a IL-10 Ha monoxajy 1082 umajy kamanurer 3a
npou3Boawy 3HaTHO Bumie |L-10 ox onux kxoju cy Hocuouu anena AA1S5. Hekonuko cryamja
173, 174,175,176 Cy HOTBpAWJIE MOBE3aHOCT MoiauMopdu3ma muTokuHa, koHkpetHo IL -10 ca KII,
kopenanuju anena rena GG-1082 ca Tymoprma mpocraTe HUCKOT CTETIeHA U OJICYCTBO KOIITAHUX
Metacraza. llomanu noMeHyTHMX CTyAMja IOKa3yjy Ja TEHETCKM JAETePMUHUCAHM HHUCKU
npou3Bohaun IL -10 mely manmjentuma ca Kall Hajuemrhe mokasyjy TyMOpe BUCOKOT CTEITICHA,
Bumi Gleason -oB pe3ysrar ogHOCHO arpecuBHHUjU TOK Oonectr. Kox Hammx nanujenara, (4+3)
Gleason rpyna je mokasana Hajsehy mpoceuny Bpemnoct IL -10, 6uia0 y y30pKy cepyma wid
ypuHa, 10K je koj OosecHuka ca Kall-om passpcranux mpema Gleason -oBom pesynrary,
HajMam K pocevnu IL-10 6uo je y rpynama ca HajMamuMm (3 + 3) wiu Hajeumum (4 + 4) Gleason
CTETeHy, y CBUM BpcTama y30opaka Ipe Tepamnuje. FIHTepecaHTHO je a Kaja CMO aHaJHU3UpaIH
y30pKe TMallMjeHTa mpe W IOocie Tepandje, camMo mnanujeHTd ca HajpuimmM Gleason (4 + 4)
[oKa3aJlu cy 3Ha4yajHo nosehame OMIIO y y30puKMa cepyMa U ypuHA. AKO IPEANoCcTaBbaMo 1a
jé TYMOpPCKO TKHBO CMAameHO TepamnujoM, JIoKanHa mnpousBoama IL-10 y y3opuumma ypuna
BEPOBATHO MOTHYE U3 Jpyror hemujckor tuma, HajBepoBatHUje TAM, AAM w numdonura.
Crmuno 3akibydyjy y crymmju HU u capammmka . ITOMEHYTH ayToOpH Cy HMCTPaKHBAIM
npucycTBo Makpodara moBe3aHux ca Tymopuma (T7AM) w anTepHATHBHO aKTHBUPAHUX
Makpogara (44M) ca NaTONOMKUM U KIMHUYKHM MapaMeTpuMa y TKUBY nanujeHata ca Kall .
Otkpunu cy na je CD68 + TAM 3HauajHO BHIE IPUCYTaH y TKUBY IMallMjeHaTa ca METACTATCKH
npounpenuM Kall, na je 44AM 3HavajHO BHILIE NMPUCYTAaH Yy TyMOpUMa IalljeHaTa ca BUILHUM
crerrenoM, ButM Gleason crenenom u HuBooMm IICA y cepymy. IIpema 0BOj HCTpaKHBAyKOj
rpynu, Makpodaru cy 6min noMmuHaHTHU henujcku uzsop IL -10, mTo ykasyje ga mauujeHTH ca
Hajpumum  Gleason cremenom wumajy HajBehy Bpeanoct IL- 10. HajjenHocraBHuja
MHTepIpeTalyja HallluX pe3ysiTaTa je Aa Moxkemo camo Harahatu na mopact IL -10 y rpymu
nanujeHara ca Gleason ckopom (4+4) HaKOH CHPOBE/ICHE Teparnuje MoXKe OUTH WITH MOCICANIA
T numdouuTHE aKTUBHOCTH Kao H3pa3 KOHTpOJIE IIMpema Tymopa wiu oapa3z TAM / AAM
aKTUBHOCTH, Ka0 MPO TYMOPCKO JIEJIOBame HA I0jaBy JIOKAJTHOT pPEIUINBA WIM METacTaTCKe
OonecTH.

3akJpyuHO, MOkeMo pehu aa ce Hama crynuja mel)y nmpBuma pokycupana Ha UMYHOEKCIIPECH]Y
HU3a [WTOKMHAa Koj mamnujeHara ca Kall-oM ¥ WHUXOBY TOBE3aHOCT ca KIMHUYKHM
MIPOMEHJBMBHM Kao IITo ¢y mperepanujcku Huson [ICA y cepymy, Gleason rpagupame, TB kao
Y aHaJIM3E MPe U TI0CIIe a/IeKBATHOT JICYeHa.
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5.3. Kapakrepuctrke muTOKHHCKOT TTpoduia nmpema cepyMckuM BpeaHoctuma [TICA

[Mpocrara crnemuduunu antureH (IICA) je cepuHcka mporeasa MPOIyKOBaHA M3 JTyMHUHATTHHUX
enmrennux hemnja mpocrare *'°. Mako je IpBH IyT OMKCAH KAO MPOIYKT XyMaHe MPOCTATe jOIT
1970 romuue (*'%), y dokycy kimHHMUKe M 1aGOpATOpPHjCKe MEIMIMHE IONA3H TEK Kpajem
MPOIILIOra BeKa, Ka0 BaKaH HAMPEIAK y JCTEKIH]H PAHUX CTAAMjyMa KapIUHOMA pocTaTe .
Hako HoOBHMja ucTpaxkuBama moka3yjy na je IICA 3HavajHUju Kao TOKa3aTesb MPOTpecHje
GCHHTHE XMIEPILIa3Hje IPOCTaTe - HEero Kao MoKasaTe/b MAJIUTHOT MPOIECa, U HaJbe j¢ OBaj
TYMOp MapkKep jellaH o] Hamupe KOopuImheHux y aujarHocTuI U npahemy namujenara ca Kall.
JlogatHo, moka3aHo je aa npoMeHe y cepymckoj [ICA KoHIEHTpanuju opakaBajy yrnainy Wiu
TpayMy HOpMajHOra TKHBa IPOCTATE 182, Cmarpa ce ma je cepymcko mnosehame IICA y
6onecanka ca Kall mocnenuna ryoutka 6asanHor cioja henuja, 6a3ne memOpane u mopemehaja
HopMmaitHe rpale mymeHa npocrate. Y 6onecHuka ca bXII, moBehame KOHIIEHTpalKje CepyMCKOT
TICA cmartpa ce mocienuiom mosehama Gpoja u GpyHkumje ermrennnx hemja *®,

Yrpkoc Tome, Catalona i capagsumm ** mocrasmmu cy cranmapie Koju Cy u nanac Hajuemhe y
ynotpedu, koju aepunumy cepymcke Bpeauoct [ICA no 4 ng/ml kao HopmaHe, BpeAHOCTH O
4-10 ng/ml xao BepoBatHe, a Bpemnoctd mpeko 10 ng/ml kao Bucoko cymmuBe 3a Kall.
TpenytHo, y ueHTpy OpOjHMX HCTpakMBama je MoTpara 3a HOBUM OuMOMapkepuma KOju Cy
3HAYajHU 3a MPEAUKIUjy W/uiau mnpaheme Tepamnuje KaHIepa MpocTare 109, 185 Mehy oBum
MapKepuMa TOCeOHO MeCcTO 3ay3uMajy MNpOoWH(IAMAaTOPHM LHMTOKWMHM, YHja C€ JIOKaJIHa
IpoLyKIHja moBesyje ca cexperujoM IICA 1 mporpecujoM kaprmHoma npocrare 00186187188
Ob6jammeme noBehanux BpenHoctu [ICA y cepymy Morio Ou a ce MpUMEHU W Ha BPEIHOCTH
[IUTOKMHA JIETeKTOBaHUX y OosnecHuka ca Kall. Haume, y Oonecuuka ca Kall Bucoke Bpennoctu
[ICA u npouHdramaTOpHUX IUTOKMHA OW oJlpaskaBaje ryOuTak JyMHUHaJIHUX henuja, mpekuaa
6a3He memOpaHe u nopemehene rpalhe kaHaia. To cBakako HUje MCKJbY4YMBH y3pok. Haumme,
MOJIAIl HEKOJIMKO CTy/AWja mokas3anu cy jaa IL-6 aktuBupa peuenTop 3a aHIpOreHe XOpMOHE U
nupekTHoO noBehaBa excrnpecujy IICA 189,190, Vruuaj IL-6 na henuje Kall je konTpagukTopas,

TOCTOje MOJAIH KOjH yKa3yjy MPO-TYMOPCKH M aHTH TYMOPCKH YTHI] OBOTA LIUTOKHHA 01O

92 In vitro, tpermald hemujckux muauja Kall ca IL-6 nHAyKyje TpaHCaKTHBAIUjy aHIAPOTEHOT
peuentopa, ucnosbeHor y Behunu npumaprux Kall, koju ce cMmarpa BaXHUM pErysiaropom

% ¢y mamum moehany excripecujy 1L-6 i IL-6R

MPOMOILIHj€ TyMOpa 189190 yosra u capaJHUIN !
y y3opruma Kall u BXII. OBa ekcnpecuja je y Behunu ciydajeBa O6uiia moBe3zaHa ca mosehanom
excripecujoM IL-1a u nosehamem cepymckux Bpeanoct [ICA > 20 ng/ml.

Donald Buri u capagHuii cy UCIIUTHBAIN MOBE3aHOCT BHCOKHX Bpeanoctu [ICA y cepymy u

BpenHoctH IL-6 u TNF-« y ypuny 6onecnuka ca Kall 194

. Maxko je ctynuja odyxBaruia ceera 14
WCIIUTaHWKA, Pe3yaTaTH cy mokasanu ja nopact [ICA y cepymy nparu nopact IL-6 u TNF-ay
y30plLIMMa ypuHa OBUX OOJIECHHUKA.

Tazaki u capaHAIM CYy UCTIUTUBAIN Pa3sinKe y Mpoduily MUTOKKUHA nu3Mel)y rpyma OoslecHHKa ca
pa3IMUUTUM  KIMHAYKHM CTEIEHOM  Y3HAIpPEJOBAaHOT KalT®. I'pyna OGonecuuka ca

y3HampeIoBalIuM KaplIMHOMOM, METaCTaTCKUM IPOMEHAaMa U HAcTaJloM KaxeKCHjoM IoKa3aja je
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noBehame MPaKTUYHO CBUX MCHUTHBaHUX muTokuHa y cepymy (TNF-a , IL-4, IL-1p6, IL-5, IL-2,
IL-10, IL-8, IL-6, IFN-y u IL -12) y onHOCYy Ha Tpymny ca y3HanpeaoBajioM (GOpMOM U Tpyny ca
nokagHuM obaukoM Kall. V rpymu ca y3manpenoBamum o6iukom Kall nerexkroBano je
nosehame IL-1p, IL-2, IL-8, IL-12, TNF- a u IFN- y y ogHOCY Ha KOHTpOJNHY rpymny, AOK je y
rpynu ca jgokanHuM obmmkom Kall nerexroBan camo 3Haudajan mopact IL-/f5 u IL-12 y ogHOCY
Ha KOHTPOJHY. Y OBOj cTynuju, mopact cepymcke Bpeanoctu IICA mpartuo je mopact
KOHIICHTpALlMj€ Y CepyMy CBHX HCIHMTHUBAHUX IIUTOKWMHA, HAJU3PAKCHHUJU y T'PynH OOJECHUKA
Kall ca kaxekcujom.

Penna u capagHuIM Cy MCIHMTHBAIM BPEIHOCTH LUTOKMHA M XEMOKHHA y y30pLUMa IUIa3Me
ceMene TeuHocTH 83 GonecHuka ca Kall %, Hako j€ BBUXOBOM CTyIijoM 010 oOyxBaheH BEIMKH
opoj mapamerapa (IL-1e, IL-14, IL-6, IL-10, IL-12n70, CCLI, CCL3, CCL4, CCLI17, CCL22,
CHCLS8/IL-8) ananu3a je mokasaia jia Cy UCK/by4uBO Bpeanoctu IL-8 Gumie mosehane y ogHocy
Ha KOHTpONHY rpyny. JlomaTHO, KoA Jeia HCHOUTaHHKa Yy HCeYlMMa TKHUBA MpOCTare,
MMYHOXHCTOXEMH]CKa HCIMTUBAmba Cy MoKa3ajia NpucycTBo MHpIamMaTopHux uHpwmiTpara u IL-
8 nponykyjyhux henuja y 80% y3opaka. Bpeanoctu IL-8 y y3opuuma miazMe ceMeHe T€YHOCTH
MO3UTHBHO Cy KOpEJHpalie ca KIMHUYKHM cKopoM M BpeaHoctuma [ICA. JenuHo orpannyeme
OBE CTyIWje TpPEICTaB/ba CeleKIMja OoJieCHWKA, jep Ccy cBW ucnutanunu ca Kall wmmamu
¢usmonomke BpenHoctu [ICA (ucmon 4 ng/ml).

Lin 1 capagHuy Cy HCIIMTUBAIY IPOrHOCTHYKY 3Ha4aj noiuMopduszama rena 3a IL-6, IL-8 u IL-
10 y 116 nauujenara ca nokamsoBanoM popmom Kall HAKOH pajKaIHe IPOCTAKTEKTOMHE]E .
Kibyyan mapamerap mnporeHe aKTHBHOCTH OOJE€CTH W /WM YCHEIIHOCTH Tepamuje Ouo je
noHoBHa Jerekuuja moBehanux BpegHoct I[ICA. Tlomumopduzam 1L-6  (rs2066992),
reHoTunoBd 7/T u G/G peTekToBaHM Cy y BEJIMKOM IPOICHTY MallMjeHaTa ca MpeornepaTHBHUM
Bpennoctuma [ICA Behum ox 10 ng/ml. Kao Haj3HavajHHju pe3ynTaTr cTyauje, ayTopu cy
HarJacuiy MoBe3aHocT nosmMopdusma rena 3a IL-10. Haume, A/4 reHOTHT (€KCTIEPUMEHTAITHO
MOBE3aH ca cMameHoM ekcripecjoM |L-10) 6mo je 3HawajHO wemhu y mammjeHaTa ca BUCOKHM
creredneoM pekypernnuje [ICA HakoH omepanuje U y ocoba ca 3Hadajuo kpahum TICA-free
npexuBsbaBambeM (y oaHocy Ha A/G u G/G reHoTHmoBe). AyTOpH Cy 3aK/bydWsid Ja je
nonmumopduzam rena 3a IL-10 npornoctruku daktop 3a [ICA pexypeHIH]y HAKOH pajuKaIHe
IIPOCTAKTETOMH]E.

V ckopamwoj cryauju Hawley u cap. mcnmTHBaHa je MOBE3aHOCT CEPYMCKHUX BPEIHOCTH
UTOKMHA ca mporpecujoM Oomnectu y 37 Kall nanmjenata HakoH Tepamnuje JenpUBAaIlMje
aHJporeHa %7 Yaxko je 3abenekeH MopacT KOHIIEHTpAIMje CBUX MCIUTHBaHUX nuTokuHa (I1L-23,
IL-6, IL-7, IL-8, CHCL 10, VEGF, MDC, TNF-a, IFN-y u MIP-1p), nopact Bpennoctu [ICA
HaKOH 6 Mecell 3Ha4ajHo je KOpeaupao ca nmopactom konueHrpamnuje I1L-6 u IL-8.

bamr kao w pe3ynTaTH HaBENEHMX CTyAWja, Yy Y30pIHMMa cepyma rpymne OOJECHHMKa ca
Bpennoctuma [ICA usnag 10 ng/ml, Mmu cMo nerexroBanu 3HauajaH nopact koHreHTparmje |FN-
20197 1L-10 1 11L-8 20195197 11 |-18, y onmocy Ha rpymy IICA<10 ng/ml. OBaj mpodm oHOCH
ce Ha y3opke y3ere nipe tepanuje Kall. OBo je u reHepasHu 3akjbydyak CBUX OBHX CTYyNH]a, TJI€
MIOCTOjU MO3UTHBHA KOpeJaluja pacTta KOHIeHTpaluje HaBeaeHux urokuna u [ICA, y cepymy.
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MelhytuMm, ncnuTrBama IMUTOKWHA Y JIOKAJHO] CPEAMHM TOKa3yjy MOTIYHO Apyradyuju npodu,
yKa3zyjyhu Ja mocToju 3HavajHa JUcoIjairja u3Mel)y CUCTEMCKOT U JIOKAJIHOT oAroBopa. Tako,
y y3opuuma ypuna rpyne Kall ca Behum Bpegnoctuma IICA (>10ng/ml), 3nauajuo cy mosehane
BpenHocty MCP-1 u IL-18 y oxmnocy Ha apyry rpymy. Ca apyre crtpane, y ypuny Kall
Oonechnka ca MawmuMm BpeaHoctuma I[ICA (<10 ng/ml) nmerekryje ce 3HauyajaH TOPACT
koHnentpanuje 1L-33 u IL-8 y ogHocy Ha rpymy ca Behmm Bpemnoctuma [ICA. YV cekpery
mpocrate, y y3opuuma rpyne ca mamuM [ICA, y3 3Hagajan mopact 1L-33 u IL-8 nerekryje ce u
nopact TNF-¢, yka3yjyhu Ha U3pa3uTo yIalHU KapaKkTep JOKATHHUX JICHIaBaba.

[Momamm mocne Ttepamuje (60 nmaHa), MokKazaidw Cy OINET HA Pa3IMUUTE KapaKTepe HMYHCKOT
onroBopa y oBe aBe rpyme OonecHuka ca Kall. Haume, y cepymy OonecHuka ca Behum
BpenHoctuma IICA, nerexkToBaau CMO 3HayajaH MOPACT NPATKUYHO CBHX HCHUTHBAHUX
IUTOKWHA. Y y30pIMMa YpHHA OBE TpyIe, ITOMHHHUPAO je 3HanajaH nopact 741 murokuna (IFN-
7, IL-12), 3ajenno ca IL-10, u undnamaropuum IL-15 u IL-6. ¥ y3opuuma cekpera mpocrare
rpyme ca MarboM KoHueHTpanujom [ICA nerexkToBao ce 3HadajaH nopact jeauHo TNF-c.

Jlakiie, OHO TO OM MCTAaKJIM KA0 HOBO Ca3Hame, MONTYHO HAcympoT mocrojehuM monmammma, je
Jla ce y y30pIMMa ypuHa M CEKpeTa MpocTare mnanujeHara ca MamuM BpenHoctuma [ICA (<10
ng/ml) nerextyje 3HauajaH WH(IAMATOPHU IMTOKUHCKH MPOGMI, OApaXKeH y moBehamy
Bpemanoctu IL-8, IL-33 u TNF-a. [lasbe, kama cMoO y y30puuMa HCTOT OOJIECHUKA IOPEIUIH
JTUHAMHKY TTPOMEHE CBAKOT MCIMUTUBAHOT IuToKMHA (60/0 maH, OJHOCHO, MOCIIE/TIpe Teparwje),
Tepanuja je y rpynu ca mamuM BpenHoctuma IICA y3pokoBama 3HauyajaH maj BPEAHOCTH
MPaKTUYHO CBUX IHUTOKUHA. Y rpymu ca Behum Bpennoctum [ICA, HakoH Tepanwje, mopacie cy
BpenHoctu IL-12 y cepymy, kao u Bpemnoctu IFN-y IL-8 u IL-18 y ypuny, ykaszyjyhu Ha
3HaYajaH TeKyhH WMYHCKM M WH(IAMaTOPHH OJIroBOp. Y OJICYCTBY CIMYHHMX HCIHUTHBAMbA,
TymMauewa cy mmnexkynatuBHa. Haume, y rpynu OonecHuka ca mamoM BpeaHoctu IICA, mopact
nHIaMaTOPHUX IIUTOKMHA OW OJpa’kaBao JIOKAJTHY YIajdy W MOTao Jia MpeTXoAu (MOXKIa H
roguHama) omrehewmy CTpykTypa W/wiM (QyHKIMje TKUBa MPOCTAaTe Y3POKOBAHE pacTOM —
nporpecujom Ttymopa. Koxa Tymopa koju cy y3HampenoBajiM, Ipyna mainujeHata ca Behom
Bpennoctu [ICA, 3HauyajaH CHCTEMCKH OJrOBOp, Kao M 3Ha4yajHa MpoMeHa auHamuke 7Thl
LIUTOKMHA, YKa3yje Ha YCTAHOBJbEHM JIOKATHU creln(PUIHU (IUTOTOKCUYHHN) UMYHCKHU OJITOBOP.
Pesynratu Hamux MCIOUTHBaKka MOKa3aJd Cy Ja IOCTOje MOTIYHO Jpyrauuju Mnpopuin
LUTOKMHA y y3opuuma rpymna oosecHuka ca Kall koju cy umanu mame win Behe BpeaHocTu
I1CA ox 10 ng/ml. Takolhe, ucnutruBame y pa3IMuUTUM BpCTaMa y30paka, MoKa3ajio je MOTIIYHO
paznmuunTe Tpoduiie NUTOKHHA y CEepyMy, YPHHY W CEKpeTy Tpocrare, Kako wu3melhy
WCIIUTHBAaHUX, TAKO M YHYTap OBE JIBE IPYIIE.
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5.4. Bpeanoctu nurokuna y yzopuuma Kall 6onecHuka y o1HOCY Ha BOJTyMEH TyMOpa

BosiymMeH OJHOCHO 3ampeMuHa TymMoOpa KapluHOMa NPOCTAaTe W HErOB KIMHUYKW 3HA4aj y
y30pLIMa 100H]eHIM HAKOH PaMKalIHE IPOCTATEKTOMH]e je KoHTpoBep3aH (). [IporHocTiyku
3Hayaj anaiause TB je ycko je moBesana ca Gleason rpagycom, THM cragujymom TymMopa Kao u
ca CTaTyCcoM XHPYPIIKHUX MBHIA y30paka HakoH PPII. 300r HaBenene Onucke MOBE3aHOCTH, HUjE
n3HeHahyyjyhe na je ananuza TB u3ryOuna 3aH4aj ka0 MpOrHOCTHYKH (DaKTOp, K0 M MOTEIIKOha
y NMPELH3HOj HTeprpeTauju 1 Meperby TB-a, MHOTH NaTOI03H ce He u3jaumbasajy o TB-y™™,
Wnax y bocrony,CAJl, 2009.ronune je oxpkana MehyHapoaHa KoH(epeHIja ApylTBa
yposomke natonoruje ( International Society of Urological Pathology-ISUP) rae je mocturayt
KOHCEH3YC Jla KBaHTHUTaTUBHO Mepeme TB Mopa 1a mocToju y MmaTOXMCTOJIOIIKOM H3BEUITajy,
MehyTUM TPHCYTHH TATOJO3M CE HUCY YCarjaCWIi KOjOM METOJOM Tpeda carjenatd TB?®,
[TocToju MHOTO JOKYMEHTOBaHMX MeToja 3a m3pauyHaBamwe TB y Kall. TpenyTtHo pauyHapcku
chcTeM 3a aHanu3y ciuka (computer-assisted image analysis systems- CAIA) ce cmarpa
HajTAaYHUJUM cpeAcTBOM ofpehuBame TB-a 201, MelyTtum, oBa MeToAa M3HCKYje IYyroTpajaH u
WMHTE3VMBaH aHTA)KMaH BUIIE MATOJOra ma ce yoOWuajeHO He NMPUMEHYje PYTHHCKH Y MPAKCH.
Hexonmuko anrepHaruBHux meroxa 3a mpoueHy TB-a nakon PPII, xkao mrTo cy kBagparse,
KyOOUJHE WJIM EJIUICOMIHE IMpOLeHEe Koje ce M Hajuemhe KOpHUCTe Y KIMHHYKO] MPaKCH,

. . 202
0CIIamajy ce Ha M3PadyHABAIbE OCHOBHUX AMMCH3H]a (JIy)KHHA, IINPHHA U 1eOIbHHA) TyMOpaZ 2.

Mepeme MakCUMaTHOT IPEYHHUKA TyMOpa je Moy3/aH mapaMmerap 3a MpoleHy BOJIyMEeHa TyMOpa
COJIMJIHUX OpraHa, KOju YrJaBHOM uMajy rpyoo cepHu obnuk. Mehytum, noctoju cymma jia ce
TO ce MO)KJa Hehe Jako MPUMEHWTH Ha KapIMHOM IpocTare, 3a KOjU Ce 3Ha Ja IMOKazyje
HEeTIpaBWJIHU 00pasal pacta 2% Mu cmo TB y Kall nakon PPII npouewnBanu Ha ciM4aH HayuH.
Haume, ynopelyjyhu Mepenu nomnpedan nmpecek Tymopa 1 MomnpedaH Mpecek oneprucaHe xiesJe,
TB cMo0 npuKa3aiy y IpOLEeHTHMA.

HMIMyHONOIIKY IMOBE3aHOCT KOJ| Ial{jeHaTa ca CKBaMO3HMM KaplIMHOMOM TIJlaBe M BpaTta ca
arpecHMBHUM TOHAIIAKEM U JIOIIOM MPOrHo3oM ucnutuBaiu cy Chen Zhong u merose koiere

jorur 1999.romune®®

. Y NOMEHYTO] CTYyAMJU UCHUTAIN Cy XHUIIOTe3y Ja henuje CKBaMO3HOT
KaplMHOMa IJ1aBe U BpaTa MPOU3BOJIE IIUTOKMHE KOjH MOCIHEIIY]y YIAIHy PEaKlnjy U y4eCTBY]Y
y aHruoreHesu tymopa. Hamme, ucrpaxunu cy excnpecujy 14 1UTOKMHA Kao BakaH (paKkTop y
perynanuju MMyHOJOMIKMX Ipolieca MalyjeHaTa ca CKBaMO3HMM KapIIMHOMOM IJIaBeé U BpaTa.
OnpehuBame BOJlyMEHAa, OJHOCHO 3alpeMHHE TyMOpa HU3pauyyHaBaHO je momohy
KOMIIJYTEpHU30BaHO TOMOTpadCKUX CIuKa KopucTehw cucTteM 3a IUIaHHpame paguoTepanije.
Aytopu cy nerexroBanu nosumieH HuBO |L-8 u IL-6 y cepyMmy kox manmjeHaTa ca KapiuHOMOM
CKBaMO3HUX henuja TyaBe W BpaTa. 3aTUM, HCIUTHBAKEM OJTHOCA EKCIPECHje ITUTOKWHA Y

CEpyMy M BOJIyMEHa TyMOpa IMOMEHYTH ayTOpH HHUCY HAIIW 3HA4YajHU]y 3aBHCHOCT Beh
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KOHCTaTyjy pas3iuKy y HHBOYy IIMTOKMHa  KOja TIO3UTHBHO KOpeIMpa ca CTEINeHOM
mudepennyjanrje henrja CKBaMO3HOT KapIIMHOMMA TJIaB€ M BpaTa. AyTOpH 3aKJbydyjy Jna
MOMEHYTH IIMTOKWHH, CEIICKTUBHO MPOU3BEACHU OJ] CTpaHE CKBAMO3HUX henuja KapIrHOMa
rJIaB€ W BpaTa, MOCenyjy MPOTHBYIAIHE M NMPOAHTHOTeHE aKTUBHOCTU KOje Cy y CKIIady ca
MATOJIOMIKKM TTPOMEHaMa KOJ TalijeHaTa ca OBOM BPCTOM TyMOpa, Kao U Ja OBU IIMUTOKUHHU
MOTY J1a UTPajy BOKHY YJIOTY y IPOMOIIHjU TYMOPOTEHE3E.

Jlpyra rpymna ayropa je UCTpaKMBajla MEXaHH3ME CMAambCHha pacTa TymMopa JO0jKe KOJ MHUIIEeBa
ucruryjyhn Hu3 mmroknHa y cepymy 2. Pesyirtaté cTy/mje I0Ka3yjy Aa HEXHO CBAKOJHEBHO
ucTe3ame y Tpajamby o1 10 MUHYTa MOXKE YMambUTH JIOKAJTHY yIajdy BE3UBHOT TKHBA U (pudpo3y.
Bynyhu na nenoBame MexaHMYKUM (PAKTOPOM MOXKE YTHUIATH HA MHUKPO OKpYXKEHE Tymopa,
ayTOpU 3aKJbyUyjy Jla UCTE3ae CMambyje PacT KapUuHOMa JI0jKe KOJl Mojeia MuiieBa. Kpajmu
pesynrar je Taj aa je TB 3a 52% Mamu y rpynu MHIIEBa ca UCTE3alEM, y OHOCY Ha Tpymy 0e3
UCTe3ama y OJICYCTBY OWIJIO KOT APYror TpeTMaHa. AyTOpH HHCY HAIUIM 3HA4ajHy Pa3lUKy Yy
HuBonMa wucnutuBaHux murokuHa (IL -2, IL -6, IL -10, TNF-au IFN-y, ) u3smely rpyma. OBu
pe3yaTatu cyrepuiny Besy usmel)y ymane u pacra tymopa. Shalamzari u capaanuiu Takohe cy
ce OaBuiM edexkaroMm BexOama M BAaCKyJApHO - €HJOTEIHOI pacTa KOJA MHUIIEBa KOJU HUMajy
KapIUHOM z[ojKezoe. IL -6 moxe moBehaTu pact Tymopa mocmnemryjyhu aHTHOT€He3y U aHTH-
aronToTHYKE MpoTenHe y henujama TyMopa. AyTopH Cy 3ama3uii 3Ha4ajHO cMameH HUBoO IL -6
y TYMOPCKOM TKHUBY TIpylle€ MHIIEBAa KOja M3BOAM BekOe y mopehemy ca apyruM rpymnama.
PenoBHo BexxOame cMamyje HUBO MPOTHBYNAIHUX IIUTOKMHA Kao mTo je IL -6 y Tymopy TkuBa
ma pesyiraTr oBe cTyauje rae je TB cmameH y Tpynu MHIIEBa KOjH Cy BeXOall, TOBOPH O
CHa)KHOj Be3u m3mel)y Bosrymena rymopa u IL -6.

Konauno, Fujita u capagHuim cy ce 0aBWiIM OJHOCOM Mpoduia MUTOKMHA U3 TPOCTATCKE
teyHoctu KaP manujenara, ca TB u ynmanom HpOCTaT6207. [IpocTaTcka TEUHOCT je y3uMMaHa U3
CBEXHX Yy30paKka pEeceKOBaHE MNpocTaTe a pe3yiTaTH pa3MaTpaHd y OAHOCY Ha JBE TpyIe
muHuManHor TB u Benukor TB nmo nobujamy maroxucrosnomkor Hajiasza. [lopex tora, crenex
ynajge MpocTare Cy MpOLEHUBAIN NPUCYCTBOM HeyTpoduia, Makpodara um numdouurta U
UCIHUTHBAHA j€ MOBE3aHOCT Ca HUBOOM IIUTOKMHA. Mel)y HCIUTHBaHUM IUTOKMHUMA ca HajBehom
pasnukoM y HHMBOY m3aBojunu cy IL -12, IL -17, IL -18Bpa. CBaku o OBUX IIUTOKMHHA j€
MOBUIICH y rpynu ca manuM TB. YV ananusu 3acHoBaHOj Ha Gleason pesynrary, mpumehene cy
CHa)KHE Kopenaluje u3Mel)y BUIlle HUTOKMHA. AYTOpPH 3aKJbydyjy Jla 00Jbe MO3HaBame Mpeke
MPHUCYTHUX IIUTOKWHA y TEYHOCTH MPOCTAaTe MOKE MOMOhM y pa3yMeBamy yrajie MpocTarte,
KapruHOTeHe3u U nporpecuju Kall u Mory moBecTr 10 HOBUX CTpaTeryja paHOT OTKPHBamka OBE
BpCTE paKa.

VY Hamem uctpaxuBamy, npe tepanuje, y rpynu Kall 6onecanka ca mamum TB  nerexkroBanu
CMO 3HauajaHo nmoBehame KOHIEHTpanuje muToKuHA yraie, u 1o IL-1b u IL-23 y cepymy, TNF-
a, IL-33 u IL-8 y y3opuuma ypuna u TNF-¢, y y3opurmMa yprHa HakoH Macaxke npocrarte. J{ok y
rpymu Kall ca Behum TB, nerexroBanu cmo 3Hauajano nmoBehame koHrentpanuje |IFN-y 1L-10,
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IL-17 u IL-6 y y3opmuma cepyma. Ilocne tepamnuje, y rpynu Kall 6onecauka ca mamum TB
JIETEKTOBAJIM CMO camo 3HavajaHo rnoBehame BpeqnocTH IL-33 y y3opiiuma yprHa HaKOH Macaxe
npocrare. Mehytum y rpymu Kall ca Behom Bpemnoctu IICA, nerekroBamu cMO 3HayajaHO
noBehamwe konuenrpamnuje IFN-y , IL-17, TNF-¢, IL-10, MCP-1, IL-6 u IL-8 y y3opuuma
cepyma. [lopeheme BpeqHOCTH HUTOKHHA IIPEe U IMOCIIE Tepanuje y y30pLuruMa UCTOT MallljeHTa,
MOKAa3ajo je Ja y TPy ca MamkbUM BOJYMEHOM TyMopa JeTeKTyje mopacT BpemHoctu IL-17 y
cepymy, mopact BpeaHoctd nutokuHa Thl rpyme y ypuny. Iloaceham ma cMo peructpoBaiiu
3Ha4yajHo noBehame HakOH u3abpane Tepamnuje takohe Thl rpymy nuroknHa. 3ak/bydyjeMo jaa
HAIlld PE3yJITaTH, Kao W TMPEAXOJHO H3HETH, IMOKa3yjy Ja IUTOKMHU yKJbydeHn y 7Th 1
MMYHOJIOUIKH OJITOBOP YMHE BaXXHH (DAKTOpP y MPOTPECHju, MHBA3HjH U Pa3BOjy METACTATCKOT
Kall. OpgrocHo, onroBopau cy 3a mudepenuujanujy 7/ hemuja momarada koju mmajy Bojaehy
yIIOTY y YHaTHOM TPOIIECY U MMYHOJIOUIKOM OJIFOBOPY Ia ca MpaBOM MOkeMo pehu na numajy
aHTHHEOIUIACTUYHA CBOjCTBA.

WNnak, MmopaMo OUTH Kpaji-e MCKPEHH BE3aHO 3a MOCTOjambe KOHTpaBep3u O KopucHocTH TB y
nporuo3u nanujeHara ca Kall, kao u Ha 4YMbeHUIly 1a He MOCTOjH KOHCEH3YC O HaYMHY IpUKa3a
TB cBuX colnaHUX TyMOpa a HE caMO IpocTaTe.

CarnenaBameM Halmx pe3yaTara, Moxkemo pehu na madopmaruje o TB mory 6utu xopuche y
nporHosu marujeHara ca Kall caMo n yKoIMKO y3MeMO y pa3sMarpame OCTaluX Iapamerapa,
npeoneparuBHu U nocneoneparuBHu IICA u I'T'C. Anu unak npernocraBbaMo /1a IUTOKUHCKH
npodHI KOjH CMO ONKCAIN TPaBH Ba)KHE pa3iuke u3Mely paHuX OJHOCHO MalHX U KaCHUX TO
ject, mpomupenux Kall kao u ga cy y 6;1ucKkoj Be3u ca ynaJlHUM MPoLecMa IpocTaTe.
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5.5. Bpennoctu nmuToknHa y y3opiuMa cepyma u ypuHa Kall Gonecarka y rpymama
NOJICJbCHUM TIPEMa BPCTH Tepanuje

Jleuewe manujeHata ca BumMM craaujymom Kall, oqHOCHO OHMX mamnujeHata KoJl KOjUX HHje
MH/IMKOBAaHO aKTHBHO Ipaheme, moapa3yMeBa onepalujy, paauoTepanujy, XOpMOHCKY Tepanujy
1 XeMOTepariujy.

OnepaTuBHO JieUeHE je MHAWKOBAHO KOJ MalljeHaTa ca KIMHWYKHA JIOKAIIHOM OojecTd u
OYCKUBAHHUM TPajabeM KUBOTA AYKUM 0J1 5 . roquHa. OHO TOJpa3yMeBa O/ICTPABEHE MPOCTaTe
3aje/IHO ca CeMEHHMM KecHIlaMa W OKOJHHM TKHBOM KaKO O C€ OCHT'Yypao TYMOPCKH HEraTHBaH
pecekmjcku pyo. Mako cy Walsh u Donker jomr 1982. rogaune mucamu O ONEepaTUBHUM
NpUCTyIly Jieyerwa nanujeHara ca Kall m mamac ce nHajuemhe KOpuCTH — peTpoIyOMYHU
OTepaTHBHU MYT jep j€ aHATOMCKHU HAJIPUXBATIBUBH]HU IITO j€ BP0 OUTHO Kako OU MalMjeHT

3apXKa0 CPEeKTHIHY (YHKIIH]y i KOHTHHEHIIH]y ypuHa- 20,

Pagnortepanmja y neuewy mnamujenara ca Kall ce HnHajuemhe mnpumemyje Koa crapujux
nanyjeHaTa W TalyjeHara ca BHIIAM CTaujyMoOM OOJieCTH, 3aTHM KOJ TMalHjeHara ca
OpUAPYKEHHUM OoJiecTHMa Ta caMuM THM uMajy Behu pusuk omepatuBHOr Jeuera(209). 3]
koH(popmanHa paauorepanuja (3D-CRT), npencraBiba CTanaapa y pajadoTEPaIijcKoM JICUehYy
nanujeHata ca Kall. Kondopmanna paguorepanuja je BOIyMEeTpUjcKa BH3yelTHA CHUMYJalldja
3acHoBaHa Ha cepuju CT(computed tomography) cmmka y cBpxy aeduHHCama Tymopa H
PU3MYHHUX OpraHa KOJ CBaKor MaiyjeHTta. Pesynratu OpojHMX CTyauja ykKaszyjy Ha 3Ha4ajHO
CMameHkE M0jaBe aKyTHUX HYCIOjaBa Kaja ce KOHGOpMalHa paauoTepanuja MpUMEmYje KO
nalyjeHaTa ca KapiuHOMOM IpocTare. YToTpebda BHCOKMX J103a 3paderha IMOCTHKE OJUINYHE
pesyarare Jedema y paHuM (pazama paka mpoctare W TMOoOOJbIIaBa pe3yiTare Jiedema KOJ
MalujeHara ca JOKaJIHO y3HAIpe10BaIoM 6onemhy210.

PagnoTtepanuja u paauMKagHa TMPOCTATEKTOMHja CY PAaBHONPABHU MOJAINTETH PaAJAUKATHOT
nedema manujeHata ca Kall. Hema noka3a xoju Ou ¢daBOpH30Baiu jeaH O OBUX IOCTYIIaKa.
N360p neuema Tpeba a ce 3acCHMBA Ha KOMOPOMAMTETY MallMjeHTa U OJUIYKY JOHETH HAKOH
pasroBapa ca MalMjeHTOM KOjH je MPEeAXoJHO 00aBeIITeH O MpEeJIHOCTUMA M HejocTanuMa oda
TpeTMaHa.

Pagnotepanuja yrudue Ha henmje umuaykyjyhm omrteheme DNK a camum TumM u ryOGurak
KJIOHOTEHOT TIOTeHIIMjaa 21 Kao KpajibU IUJb PAJUOTEPANNjCKOT JIeuewma je Tymop. Mehytum,
TYMOp HHje caMO CKyn MaiaurHux henuja, Beh um MelycoOHO NOBE3aHHUX M TYMOPCKH
uHpmITpUcaHux pubpodracra, 3aTUM BaCKyJapHU U JTUM(PHHU CUCTEM U Ha Kpajy UMyHe hemnuje
KOj€ Ccy Takohe moj yTuiiajem 3padema. OUurieHo je 1a MUKPO-OKPYKEeHhe TyMOpa Urpa BaxHy
yIJIOTY Y OATOBOPY Ha JICUCHHE 212 3aucra Jienyje la 3padHa Tepamnuja Tymopa Hehe camo goBecTu
1o youjama henmja paka, Beh he nzasBaru kackamay hemujckux mporieca, TOKpETamke aHTHOTEHE3e
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U perpyToBame ynaaHux henuja, peMoaenupame n3BaH hellnjCKuX MaTpuKca, Kao U W3a3HUBamkbe

mpolieca Koji yTiay Ha MeTabosm3am Tymopa 2221,

Kao mrTo cam Beh HamoMeHyo ITUTOKMHH Cy PAcTBOPJHHBU IOJHICTITUAN KOJU YYECTBY]Y Y
koMmyHuKanuju u3Mehy hemmja m To mM3Mmely cycema Ha mapakpyuHW HA4YMH WM Ha yJaJbeHE
henmje momohy ayTokpuHEX MexaHm3ama o', LIUTOKHHH CYy BaKHE KOMIIOHEHTE y TIPOMOLIH]H
HEOIUTACTUYHOT pacTa, ajH je Takohe Mmo3HaTto Ja Jeiyjy Kao OMOJIONIKKA MOIYJIATOPH IMOCTe
nedera paka “°. Pamuorepannja hie n3a3sBaTH HEIOCPENAH OATOBOP Y O3DAYCHOM TKHBY Y3
rojadaHy €KCIPEecHjy Ipyle HUTOKWHA KOJU WIPajy 3HAUajHy YJIOTY y CTBapamy CIOO0O0THUX
pajKaia i OKCHIATUBHOT CTPEca, Kao M IPyIle LUTOKHHIMA KOjH Texe Bpahamy xoMmeocTase? ™’
MoxeMO TPETIOCTaBUTH Ja IUTOKWHH MMajy TOTEHIWjaI Ja YTUYYy Ha pPagriOCEH3UTHBHOCT
henmuja OJHOCHO J1a HUBOOM IIMTOKWHA Y IMHUPKYIAHMjH MOXKEMO MPATHUTH OMOJIOIIKE MPOMCHE

H3a3BaHC pa,[[I/IOTepaHI/IjOM.

JlaBHO je mpomnuro Bpeme Kajga ce cMarpaiio Aa jokamHa PT mma camo MMyHOCYIpecHBaH
epexar. MelyruM, HemaBHa HCTpaXMBama MOKa3yjy Ja je HHTEPAKIHMja Cca WMYHOJOIIKHM
CHCTEMOM MHOTO cliokeHmja 2. OHo mro odekyjemo o1 PT TperMana Ha MOJIEKyIapPHOM HHBOY
je ma X-3pak mupektHo omrtetd DNK, a wunaupektHo nomohy WMHAYKOBaHUX CIO0OIHUX
paaukana. PT-unnykoBano omrehewe henuja moBoau 10 wu3narama W / wim ociobabhama
omrrehenunx mosekyna monyt CRT(Calreticulin) xoju je u3noxxeH Ha ria3mMa MEMOpaHH U JI€O0 je
TonymjeBor anapara, Ia ce Ha Taj HAYMH pagHOTeapannjoM HHAYKyje hemmjeka empr 8. 3artum
OBM MOJIEKYJIM aKTUBHUPAJy AeHIpuTHuYKe henuje na parouutyjy ymupyhe tymopcke henuje u Ha
Taj HAUMH MPE3eHTY]y ociioboheHe Tymopcke anturene T hennjama. TakaB KOMIUJIEKC aKTUBUPaH
JNEHJPUTHYHUM henrjaMa npenasu y OKOoJIHe JIMM(HE YBOPOBE KOjU cy 3axBaheHH TYMOpPOM TJie
nokpehy CDS8 + T henuje na uHMIMpA)y HUTOTOKCHMYHM 1 hemucku oxarosop. Ilorowm,
nutotokenyne CDS8 + T henuwje Murpupajy y o3padeHy TYMOPCKY perujy ¥ eIMMUHUILY
3aoctaie hemnuje KapuI/IHOMa217. [Topen Tora mro mHAYKyje UMyHOreHy hemmjcky cmpt, PT
OJIaKIlIaBa MPUCTYI XEMOTEPAIHMjCKUX CpeAcTaBa M JEyKOLUTa y TyMOopcky perujy. Ca apyre
crpane, PT moxe na omera pa3Boj TYMOPCKOT MMYHUTETa HMPOMOBHUIIYhH HMYHOCYHpPECHUBHO
MHUKpO OKpYyXeme. [JoKkyMEeHTOBaHO je HEKOJIMKO MEXaHW3aMa KOjuMa Cy IMOjeIMHU LUTOKUHH,
XEMOKMHHM WM (aKTOPH pacTa HWHAYKOBAHW DPATUOTEPANIUjOM Y TYMOPCKOM OKpPYXKEHY.
3paueme, Mema pPaBHOTEXKY H3Mel)ly WMyHOAKTHBATUBHOT M HMMYHOCYIPECHBHOT CHUTHAala y
TYMOPCKOM MHKPOOKPYXemY U u3riena na ycnex PT yiedema 3aBUCH 011 HFMYHOT€HOCTH TyMOpa,
J103¢ 3paderba i PeKIMa (PAKIHOHNCAbA" .

MHora uctpaxuBama ce (POKycupajy Ha MNpoHaJlaKewme KIMHUYKA KOPHUCHHUX Ouomapkepa
TokcmuHocTH u3a3Bane PT. MHWcrpaxuBaun Bepyjy /nda CrmocoOHOCT HICHTH(HUKAIH]E
NAIjeHTOBOI MpOo¢uMIa OCETJHUBOCTH Ha 3pavyeeé MOXKE JOBECTH 10 MOTOJHMjUX OIIMja
Nedera 1 MOGOJBIIAHE JIOKO-perHoHanHe Koutpone 6omectn”>?2%%?! [lltapume, Tymop 6w
takolje Morao na npoussesne Behe BpegqHocTH nutokuHa TokoM PT. I[Ipema ToMe, HUBO IUTOKUHA
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y IIa3MH MOXE Ce CMABUTH MM ToBehaTH y 3aBHCHOCTH O OArOBOpa Tymopa Ha PT?%2%%,

Yomnmre, BepoBatHOha TokcmuHOCTH M3a3BaHe PT pacte kako ce no3a PT nosehara 224,

Hanne A. u capagauim 225 BojJichn ce YMI-CHUIIOM Jla paauoTepanuja ToBOAW 10 henujcke
CMPTH, aJld U JI0 Tpolieca moBehaHor nmpuwirBa Makpodara 1 Ipyrux UMyHUX henvja y o3padyeHoj
peruju , mTo pe3yinrupa noBehamem wim cmamewmeM Hakyibamba FDGa (Fluorodeoxyglucose
18F) y o3pauyenom TkuBY ma ce peructpyje Ha PET CT-y (Positron emission tomography—
computed tomography), ayropu MOKyiaBajy Ja IOBEXY TKHBHY pPaJHOCEH3UTHBHOCT ca
BesuBameM FDGa, 1 3akipyuyjy Aa HIUTOKHMHHA MOTY pa3jaCHUTH MEXaHHU3Me U e(eKTe jeuerma, a
TUME U TPOTHOCTUYKE, OJHOCHO MPEIUKTUBHE BPEAHOCTH MeTaboim3Ma camMor TyMopa KOJ
nanujeHara ca NSCLC (Non-Small Cell Lung Carcinoma) . Pesyarat cryauje MOMEHYTHX
ayTopa mokasyje Jna ce KoHieHrpanuja |L-2 cmamuBana y cepymy TOkoM U 6-8 Helesba HaKOH
paaMoTeparivje Ha CIMYaH HauuH je JIOILI0 U J0 cMamema HuBoa IL-6. M1 Mu cMo nerektoBanu
cmameHe BpenHoctu IL-2 u IL-6 y cepymy u ypuny mnamujeHara 60 gaHa o 3aBpIIeTKa
panuoTteparyje y OJHOCY Ha BPEIHOCTH IpPE Tepaluje MITO je TO3UTUBHO MOBE3aHO Ca MambOM
3allpeMUHOM O3PAa4YeHOT TKWBA. 3aTHM, Pa3JIOl CMameHa MOXe OUTH CMameHa WHAYKIHMja O
CTpaHe TyMOpckux henuja, henrja MUKpPOOKONMHE TymMopa wid 3anpaBux hemmja . OBakBe
MIPOMEHE HAaKOH pPaJHOTepanuje Cyrepuily CMameHO HaKyIJbambe HEYTPO(PHIa U EBEHTYaITHO
CMameHy yramy.

Hakon cnpoBenene PT, mMHOrM ucTpaknBaum Bepyjy JAa HOpPMaiaHO omreheme TKUBA U
npomeHe ekcripecuje rera Ha HuBoy MRNA (messenger RNA) noBoje 10 nmoBehane mpousBo/imbe
IIATOKHHA YHYTap O3PaueHOr MOApPYdja, KOjH MOTOM ylase y HEpKylamujy 2222, Rubin u
HEroBe KoJjiere Ouiu cy Mel)y mpBuMa Koju Cy ONHUCAly YJIOry IIUTOKHMHA y mocpenoBamy PT-
n3a3BaHe TOKCMYHOCTU. OHU 3akibyuyjy na cy HuBoH IL-1, TGF - u TNF -a noBehanu onmax
HaKOH W3JI0KEHOCTU 3pauewy U Ja cy nosumeHd HuBou TGF -B moBeszanu ca moehanum
pusukoMm on ¢ubpose miyha. 226 Christensen u capaaHuiy u3BemTaBajy na cy IFN-y u IL-6
3HayajHO mopacau TokoM PT mpocrare, OBy 4YMIEHHIy IOBE3Yyjy ca IOpPAcTOM aKyTHE
rACTPOMHTECTHHATHE ¥ TeHUTOYPHHAPHE TOKCHIHOCTH 22,

[Mutokunu ce ocnobahajy kao oAroBop Ha joHU3Yjyhe 3pauerme U MOTY UTPpaTh KJbY4HY YJIOTY Y
npahewy TokcnyHOCTH M3a3BaHe PT 228229 Hexe MIPETXO0/IHE CTYJHj€ Cy U3BecTuse o nopehanom
HUBOY LUTOKMHA TOKOM H mocie PT w mpemnoxkuie WX Kao NpeAMKTHBHE OMOMapKepe 3a

230,231,232

TOKCUYHOCT u3a3BaHy PT Dirksen u capagHunu Takohe cy OTKpPWIM 3Ha4ajHY

kopenanujy usmelhy HuBoa TNF -a u |L-4 ca upurtanujom ypuHapHOr TpakTa U mpobieMuma ca
JIMTECTHBHAM ITyTeBUMA Marjenara ca Kall ledennx paapotepanujoM>>. Y ropsmuM cTy/mjama
HayYHHMIIM Bepyjy Ja Ou MH(IAMaTOpPHU LUTOKMHHA MOTJH OUTH NPEJUKTHBHU OHOMapKepu

pa,Z[I/IOTCpaHI/Ij OM H3a3BaHC TOKCHUYHOCTH.

VY TpeHyTHOj MEIMIIMHCKO] MpaKcH, MPOTHOCTHYKU MapKepH y jeuemy namnujerara ca KAII je
npocrara cnienuduunn auturet (IICA), Gleason ckop (I'T'C) u KIMHHYKH CTaujyM TyMopa73’74.
Crparudukanuja namnujeHara y rpyne ca HHUCKHUM, CPEIHbHM U BHCOKUM PH3UKOM MOXE ce
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HMCKOPUCTUTH 3a moMmoh y omabupy omiuja jederma 374 Melhytum, mocrojehu dakropu mpe
TpeTMaHa He MOTY C€ KOPUCTHTH 3a npeasuhame akyrHe PT-mHIyKOBaHE TOKCHMYHOCTH. 300T
TOra, HOBHM OHMOMapKepW IPOTEHMHA MOTYy OWTH KOPHUCHH Y paJHjalldjCKO] OHKOJIOTHjH 3a
no0oJblIamke JOHOLICHA OJUTYKa, Jieuerma 1 mpahema Tepanuje 3a nanujenrte ca Kall.

MoskeMo 3aKJby4UTH Ja 3padHa Tepanuja aKTHBHPA IPOU3BOY MH(IAMATOPHUX HUTOKHHA
Ka0 OJIrOBOP JIM3ajHUPAH 32 KOHTPOJY IITETE M MPOMOLM]Y MOMpPaBKe 3padeHor TKuBa. Jpyrum
peunma, noBehaHu HUBO IIUTOKMHA TOKOM PaJMOTEPAITHjCKOT JIeYeHha MOXKE UMAaTH OJIarOTBOPHO
7IejCTBO Ha OIMOpaBaK TKMBA, CIMYHO Kao M ePekTH npumeheHu y cTyujama akyTHOT 3apacTarmba
pama 2>,

Tpayma n3a3BaHa XHUPYPIIKUM JICUCHEM Y3POKYj€ JIOKAIHY aKTUBAIM]y pa3iIu4yuTUX hemnuja,
KOju oci00ahajy HUTOKHHE U Apyre nocpeaHnke. Hexonununa ctyanja u3BenIraBa o mpoMeHama
U pasifKama y Ipe W IOoCie ONEepaTHBHUM HHBOMMA MapKepa y cepyMy Kao aKyTHH OATOBOP
kox mnanujeHata ca Kall xoju cy moaspruytu PPII. OmpaBnano je Munubewme Ja HUBOU
MH(IAMAaTOPHUX LUTKHHA y CEpyMy MOTY OMTH MOTEHIHWjaIHM MapKepH 3a XUPYPIIKH CTpPEC,
ally ce JOCTa JIMIUTHPA KOj! je TO HUTOKMH HajO0JbH MapKep 3a MPOLEHY XUPYPIIKOT OAr0BOpa
Koy marmjenara ca Kall, koju Tpoiase XHpyPILKO Jederbe’> 2,

Quatan u capamHuiu™® cy ucnuTHBanmM HEIMjCKM MMYHHTET KOJX INALMJEHATA Ca JIOKAIHO
orpannueHoM Oonectu KAII xoju cy neuenu PPII. Cepym 3a umyHonomky aHanusy y3era je 1
HeZesby Mpe U 6 Hellesba HAKOH OMepaTHUBHE MpOoLeAype. 3a YIOpEAHH, KOHTPOIHU Y30pakK, y3eT
j€ cepyM y MCTUM HMHTEpBaJMMa KOJ MAallfjeHaTa KOju Cy MOJBPTHYTH ONEPAaTHBHOM 3aXBaTy a
koju Hucy nManu Kall, npuToM cy CBM MCTIMTaHUIIM UMAJIH UCTH aHECTETUK, 003UPOM J1a OTIIITH
AQHECTETUIIM HMMa]y HWMYHOOCYIIPECUBHO HejCTB0237’238. Uunu ce ga obomnenu ox Kall umajy
3HA4ajHO BUINK HUBO McnuTuBaHux Th 1 nutokuna (IL-2 u TNF -a) kao u Th 2 uutokuna (IL-4,
IL-5, IL-10) y omHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY, IITABHIIE, JOILIO je JO BPJIO MAJIUX IIPOMEHa TOCe

orepardje, ca TpeHIoM aoaataor mopacrta TNF -a. 3atum  Narita  ca Koserama>>>

Takohe
UCHHTYyje HUBOE miecT uHpmamaTopaux nutokuna IL-10, IL-6, TNF -¢, 7L-1b, IL- 8 u IL-12, y
cepymy manujenta ca Kall neuenux PPIT u JIPTI(laparoscopic radical prostatectomy). Cepym je
y3€T JIaH Ipe Olepaluje oaMax 1Mo OKOHYamkY ONEPaTUBHOT Jieuermha U Tpehn y30opak naH mocie
onabpaHe onepaTuBHE mnpoueaype. HuBoM IIecT HCNUTUBAHMX LUTOKMHA OJMax HAaKOH
orepalyje je 3HauajHo BehM y OJJHOCY Ha HMBOE Y cepyMy IIpe onepanuje, 10K ¢y HuBou |1L-10 u
IL-6 y cepymy cneneher nana HactaBwiu Aa pacty. Takohe, mocTomepaTUBHHM TpeH] mopacrta
MEpEeHUX LUTOKHMHA je MamM KojJ nanujeHata jedeHux JIPII mTo ykaszyje Ha Mamu HHBO

XHPYPUIKOT CTpeca.

V Haloj cTyuju UCIIUTUBAIMA CMO HUBOE IIUTOKWHA Y CEPyMY, YPUHY U Y Y30pKY YpHHA HaKOH
Macake npocrate koj nanujenara ca Kall cenam nana npe Tepanuje kao u 60 1aH 10 3aBpILIETKY
OTIepaTUBHOT JIeUeHa, IITO je JOHEeKJe orpaHndaBajyhu (aktop jep HeMaMo MOAAaTKe 0JMax IO
3aBpUIETKY omnepanuje koje 6u nopenunu. Ilocne repanuje, y rpynu PPII nerexroBanu cMo camo
3HaudajaHo moBehame BpeaHoctu IL-18 y y3oprmma cepyma, mosehame BpemHoctn IL-33 y
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y3opiuMa ypuHa, kao u moBehame BpemHoctd TNF- a m IL-33 y y3opmuma ypuHa HaKoH
Macake MpocTaTe y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY Ipymy. Mehytum nopeheme BpeaHOCTH LHUTOKHHA
npe/mocie Tepanuje y y30opLuMa MCTOr HalMjeHTa, MOoKa3zajo je Ja ce y rpynu HakoH PPII
JeTeKTyje 3Hauyajan mopact Bpeanoctu IL-2, 1L-12 u IL-17 y cepymy, 0K cMO y y3opuuma
ypuna PPII rpyne nerekroBanu mopact BpeaHoctd IL-2, IFN-y u MCP-1. 3atum y y3opruma
ypuHa HakoH Macaxe npocrare PPII rpyne nerexoBanu cmo nopact Bpeanoct |FN-y.

Pe3ynrary HammMx UCIUTHBAHUX LIUTOKUHA MPE H TOCIE ONEPATHBHOT JeUCHha Ce HE Pa3IUuKYy]y
ox momenyTHx>>*?*?® 1 yriaBHOM Cy IPOM3BOX  3aMa/bEHCKHX MPOIECa KOjH YKIbYUYjy H
XHPYPUIKY TpayMy Kao TJIaBHH CTHMYJIaToOp TIIPOM3BOMIE IPOTEMHAa Yy akyTHo] (asm.
Pasnmuuuroct y mopehemy pesynrara je oOpaszal] MpOW3BOAKE jep CHCHU(PUYHUA UTOKUHU

BapHUpajy U pa3iuKyjy ce 300r Apyraurjer 3anabeHCKOT CTamba.

3annmipuBo je noeehane IL-33 onepucanux manujeHara y ypuHy ¥ TPETUPAHOM YPUHY Y OTHOCY
Ha KOHTPOJIHY TPYILy, 3aTO LITO OBaj LIMTOKUH MPOAYKY]y TyMopcke henuje, ctpomanne henuje u
eHgoTenHe henuje KpBHHUX CymoBa mpocTtare. MOXXEMO CHEKYJIHCaTH Jla OBAaKBa NPOMYKIIH]ja
crumynuiine uHatHe Jumdorure apyror peaa (ILC 2) koju MHIYKY]Yy HOTapHU3aldjy JTOKATHOT
UMYHCKOT ojiroBopa y Th 2 mpaBily a Kao pe3yaTar je mpoTyMOpcKH edekaT, 0OJHOCHO MojaBa
JIOKAJHOT PelUMBa HAKOH ONEPATHBHOT JICUCHHa.
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6. 3AKJbYULIU

1. AHanu3a KOHIICHTpallMja WHTEPJEYKHMHA y y30plHMa cepyma, ypuHa M ypUHA HAKOH
Macake mpocrare TalujeHaTa ca KaplMHOMOM HpocTrare, OCHHIHE XHUIepIUiashje mpocrare u
3/IpaBUX KOHTPOJIHHUX 0c00a je MmoKasana:

- VY onnocy Ha koHTpose (K), Kall 6onecaumu cy umanu : 3Ha4ajHo Behe Bpeanoctu IL-17
u 3HavajHo Hmwxe BpeaHoctu IFN- y u IL-6 y cepymy, 3nauajuo nmosehamwe TNF- o u 1L-33
BPEIHOCTH Yy YPUHY, Kao M 3Ha4yajHO moBehame BpenHoctu TNF- o u IL-33 BpenHocT y ypuny
(M), ca 3Ha4ajHUM CHIKEHEeM BpeaHocTu |FN- y.

- VY ognocy Ha BXII, Kall 6onecHunm cy umanu : 3Ha4ajHo Hroke BpeaHoctu IL-2 u 1L-18
y cepyMmy, 3HauajHo cMameme |L-2 , IFN- y, IL-10, IL-17 u IL-23 BpeanocTu y ypuHy, Kao H
3Ha4yajHO cMameme |FN- y BpenHocTH y ypuny (m).

- VY omHocy Ha xoHTposHE ocobe (K), BXII ucnuranuiy cy umanu: 3HA4YajHO HIDKE
Bpeanoct IFN-y u IL-6 y cepymy, 3HauajHo nmoBehame IL-10 u IL-17 BpenHocTu y ypuny.

2. AHanu3a KOHIIEHTpAllMje MHTEPJICYKHHA KOJ MalldjeHara ca KapIuHOMOM MpocTare y
oxHocy Ha Gleason ckop je mokazana:

- [Ipe tepanwuje,nopeheme uamely rpymna nanujenata ca paszaumuutum Gleason ckopom
MOKa3aJlo je J1a Cy HajBehe mpoceyHe KOHIEHTpAIlMje UCTUTUBAHUX IIUTOKWHA JIETEKTOBAHE Y CBE
TPH BpCTE y30paka rpymne 4+3.

- Ilocne tepamuje, y y3opuuma cepyma rpyne 4+3 neTeKkToBaduM cMO HajBehe
koHuentpanuje Thl uurokuna (IFN-y, IL-2,) , IL-18, IL-6 u IL-17, mok cMmo y y3opimMma rpyme
4+4 nerextoBanu Hajeehe BpeaHocTu nHbamaropuux murokuna (IL-1b, TNF-a, IL-33 u IL-8).
VY y3opunMma ypuna rpyme 4+3 takohe cMo netektoBanu Hajsehe BpegHoctu Tx1 murokuna (IL-
2, IFN-y, IL-12 ), IL-18 u MCP-1, nox cy Bpemnocti TNF- a u IL-33 Ouie uzpasuto
nosehane y y3opruma 3+3 rpyne. Y y3opuuma ypuna (M) rpyne 3+3 takohe cy Oune nmosehane
BpenHoctd TNF- o u IL-33 , y rpymu 4+3 nosehana Bpennoct IL-17, a y rpynu 4+4 BpeqHocTH
IL-2, IFN-yu IL-8.

- Tlopeheme BpemHOCTH HMTOKMHA MOCJE/TIpe TEpamuje y y30pIHMa HCTOT MalHjeHTa,
MOKa3aJlo je Jia ce jeAnHo y rpynu ca Hajpehum ckopom (4+4) nerekryje 3HauajHO nosehame
KOHIIGHTpAllMje HU3a LIMTOKHHA, Y CBE TPU BPCTE y30paka. ¥ OBOM 3HauyajHOM nosehamy HaKOH
Tepanuje nomuHHpa nopact 7hl rpyne nutokuHa. JlomaTHa KapakTepHCTHKa OBE IpyIe je U
3HAYajHO CMamemhe KOHIEHTpaluje WH(pIaAMaTOPHUX LUTOKWHA, Takohe y CBe TpHU BpCTE
y30paxa.
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- Hakon Tepanwmje, gomuwio je 10 3Ha4ajHOT CHIKEHa KOHIIEHTpAIlMje IUTOKWHA y Tpymnama ca
WHTEPMEIUjapHUM CKOpPOM, aiv u Hu3HeHaljyjyher mopacra KOHIIEHTpalyje IMTOKHHA Y
y30puHMa ypuHa rpyme 3+3.

3. AHanu3a KOHIIGHTpalWje HMHTEpJeyKHHA aHaidu3upaHe y onHocy Ha HuBO IICA je
HoKasana:

- [Ipe Tepanmje, y rpynu Kall Gonecauka ca mamom BpenHoctu [ICA, neTexkroBamum cMo
3HavajaHo nosehame koHnentpanuje 1L-33 u IL-8 y3opmuma ypuna, kao u 3Ha4ajHO nmoBehame
BpeaHoct TNF- a, IL-33 u IL-8 y y3opiuma ypuna (m). ¥V rpynu Kall ca Behom BpegHocTH
IICA, nerektoBanmu cMmo 3HadajaHo moBehame konmenrparmuje IFN- p, 1L-10, IL-8 u /L-18 y
y3opiuma cepyma, kao u nosehame Bpeaaoctu MCP-1 u IL-18 y y3opuuma ypuna.

- [Tocne Tepammje, y rpymu Kall 6onecHuka ca mamom BpenHoctu [ICA, neTeKkToBaid CMO
camo 3HauajaHo moBehame Bpeanoctn TNF- o y y3opumma ypuna (m).Y rpynu Kall ca Behom
Bpeanoctu [ICA, nerekroBanu cMo 3HadajaHo moBehame koHueHtpanuje 1L-17, IFN- y, IL-1b |
IL-10, IL-33 TNF-a, u IL-18 y y3opuuma cepyma, kao u nosehame Bpennoctu IFN- y, IL-12,
IL-10, IL-1b u IL-6 y y30opuuma ypuHa.

- [Topehewe BpenHOCTH LUTOKHHA MOCIE/Ipe Tepamnuje y y30plHHuMa HCTOT MaldjeHTa,
MOKa3ajo je na y rpynu ca mamoM BpeaHocTd [ICA nerexTyje CHIKEHE IUTOKWUHA Y CBUM
y30pIHMa.

- Y rpymu ca Behom Bpemnoctu [ICA, y y3opmuma cepyma JIETEKTyje C€ 3HAYAjHO
nosehame Bpennoctu IL-12, a y y3opunma ypuna 3navajno nosehame Bpegnoctu IFN- y, IL-8 u
IL-18.

4. AHanu3a KOHIIEHTpallMje UHTEpJIeYKHHA aHaJIM3UpaHe Y OJHOCY Ha BOJYMEH TyMmopa je
noKaszaa:

- [Ipe tepanuje, y rpynu Kall 6onecHrka ca MabUM BOJTYMEHOM TyMOpa JI€TEKTOBAIA CMO
3HavajaHo nmoBehame KOHIEHTpanuje nuTokuHa yraie, IL-1b u IL-23 y cepymy, TNF- a, IL-33 u
IL-8 y y3opuuma ypuna u TNF- a y y3opuuma ypuna (m). Y rpynu Kall ca Behum BorymeHoM
TyMOpa, JIETEeKTOBAIM CMO 3HadajaHo noBehamwe xoHuentpanuje IFN- y, IL-10, IL-17 u IL-6 y
y30pIHMa cepyma, kao u nosehame Bpeanoctu I1L-12 u IL-23 y y3opuuma ypuHa.

- [Tocne tepanuje, y rpynu Kall 6onecHuka ca MabHUM BOJIYMEHOM TyMOpa JETEKTOBAIN
cMo camo 3HavajaHo mosehame BpemHoctu IL-33 y y3opumma ypuHa (M), kao u moBehame
BpenHoctd TNF- a u IL-33 y y3opumuma ypuna (m).Y rpymu Kall ca Behom Bpemnoctn PSA,
JETEKTOBAJIM CMO 3HadajaHo noBehame koHmentparuje TNF- «, IL-10, IFN- y , IL-17, MCP-1,
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IL-8 u IL-6 y y3opuuma cepyma, kao u noBehame Bpemnoctu IL-8 y y3opruma ypuna u 'y
y30piuMa ypuHa (Mm).

- [Topeheme BpeqHOCTH IIMTOKUHA TOCIE/TIPEe TEeparnuje y y30pIHuMa HUCTOT TalHjeHTa,
MOKa3aJIo0 je Ja y TPYyNu ca MambHM BOJYMEHOM TyMOpa JIeTeKTyje mopact Bpeanoctu IL-17 y
cepymy, nopact Bpeanoctu Thl rpyne y ypuny (I1L-12, IL-2, IFN- y), IL-1b, IL-18, IL-6 u IL-
23, Ka0 ¥ CHM)KCHE BPETHOCTH IIUTOKWHA Y YPUHY (M).

- VY rpynu ca Behum BoIyMEHOM TyMOpa, y y30pIuMa cepyMa JETEKTyje ce 3Ha4ajHO
noBehamwe BpenHoctu IL-2, IL-12, IL-10 m IL-8, anm u cHMWXKEHE BPEIHOCTH LIUTOKMHA Y
y30pIuMa ypruHa U ypuHa (M).

o. AHanu3a KOHIICHTpAIlHje UHTEPJICYKHHA Y OJJHOCY Ha Ha BPCTY NPUMEH-CHE Teparuje je
roKasasna:

- [Tocne Tepanuje, y rpynu PPII merexroBaiiv cMo camo 3HadajaHO rmoBehame BPEAHOCTH
IL-18 y y3opuuma cepyma, nosehame Bpennoctu |L-33 y y3opiuma ypuHa, kao u noehame
Bpeanoctd TNF- a u IL-33 y y3opuuma ypuna (m).

- VY rpynu PT, nerexroBanu cMo 3Ha4yajaHo noBehame konuentpauuje IL-17, IL-33 u IL-8
y y3opiuma cepyma, mosehame Bpemnoctu IL-1b u IL-23 y y3opiuma ypuna u mnosehame
BpenHocTH |L-2 y y3opuuma ypuna (Mm).

- [Topeheme BpeqHOCTH ITUTOKUHA TOCIIE/TIPe Teparvje y y30pIuMa HCTOT IallijeHTa,
nokaszayo je aa y rpymu ca PPII merexryje mopact Bpemnoctu IL-2, IL-12 u IL-17 y cepymy,
nopact BpenHoctH IL-2, IFN-y u MCP-1 y ypuny, kao u nopact Bpentnoctu IFN-y y ypuny (m).

- Y rpynu PT, neTekToBaHO je 3Ha4ajHO CHIXKEHE BPEIHOCTH CIIPAKTUYHO CBUX MUCTIUTUBAHUX
LUTOKHHA Y y30pLUMa yYpUHa (M).
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BMOI'PAOUIA

[TornykoBuuk ap Jlejan Jopanosuh pohen je 03.09.1973. roa.y [Ipumtunu. OCHOBHY U Cpefby
Koty 3aBpuino je y Pamku. Jummomupao je Ha MeaunuHckoM ¢akynTeTy YHHBEp3UTETa y
[Mpumtuau 2001.roa. Ox 1999.rox. je BojHu ctunenaucra. O6aBe3aH JEKAPCKH CTaX y Tpajamby
0]l TOIMHY JaHa 00aBuo je Ha BojHomemuimHcko] akagemuju y beorpamy. CrnernujaaiucTudku
ucnut u3 Pammonoruje momoxkuo je 2010.rox. ca ommwuHUM ycrnexoMm Ha WHCTUTYTY 3a
panuonorujy Bojunomenununcke akanemuje. [lkoncke 2012/2013. ymucao je apyry roauny
JIOKTOPCKUX aKaJleMCKUX CTyauja, n30opHo noapydje Onkonoruja Ha @akynreTy MEAMIUHCKUX
Hayka, YHuBe3uTeta y KparyjeBiyy. 3aBpIIHM TOKTOPCKH HCIIHT IOJOXHO je ca HajBehom
orieHoM y ¢ebpyapckoM poky 2014.rox. Cnyx0Oy, normykoBHUK 1p [ejan JoBanoBuh modeo je
kao HauenHuk WA bamwuma IIBMY beorpan (2002-2004), motrom kao HauenHuk Ojnesbema
ommte MmeaunuHe BMIL Crnauja (2004-2006). 2006.roa. ymucao je croeuujaausaldjy H3
paauonoruje Ha MHCTUTYTY 3a panuonorujy BMA, ga 6u mocie moioXeHor CrenujaTicTUIKOT
WCIUTA ca OJUIMYHOM OLIEHOM, rmocTao HayenHuk Oxceka 3a OpTOBONTaXHY U OpaxuTeparnujy,
Onemema pamumotepanuje, HMuHctutyra 3a pamuonornjy BMA. Hawenmnuk Opesbema
Pamnorepanuje nocrao je 2014. rogmne. Unan je Cprickor Jiekapckor apymTsa, Cekmuje 3a
PaJMONIONIKY THjarHOCTUKY, Acorjaruje Pagujanmonux Onkomnora Cpouje, JIekapcke KoMope
Cpobwuje, ESR EU.
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Oébpazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTI'HHA/THOCTH JJOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

Ja, Jlejan M. JoaHoBuh , U3jaBJbYjE€M Ja JOKTOpPCKa

nncep'rauuja MoJ1 HACJIOBOM:

HUcnuruBame cTeleHa IIOBE€3aHOCTH KOHIIEHTpalllje HUTOKWHA YV VPUHY U

CepyMy ca INaToOXHUCTOJOIKHAM U KIIMHUYKHUM KapaKTepUCTHUKaMa KapluxdHOMa
npocrare

Koja je onOpambeHa Ha DaKyJITeTy MEAHUMHCKHUX HayKa

VuusepsuTtera y KparyjeBily rnpeacraBiba OpusuHaiHo dymopcKo 0elo HacTallo Kao pe3ynarar

CORCMBECHOS UCMIPUANCUBAUKOZ pa()a

Osom Hzjasom marxkohe nomephyje:

e J1a caM jeduHu aymop HaBeleHe JOKTOPCKe AucepTallHje,

e Jla y HaBEJICHO] JOKTOPCKOj AMCEPTALH|H HUCAM UIEPUIUO/IA nNO6pedy ayTOPCKOT HUTH
APYror rnpaBa MHTEJIEKTyaJ/lHe CBOjUHE APYIrHX JThla,

e J1a YMHOYKEHH ITPUMEPAK JOKTOPCKE AUCEPTALIMje Y IITAMITaHOj U eJIEKTPOHCKOj hopMH
Y uMjeM ce NpuiIory Hajnasu oBa HM3jaBa caapskM IOKTOPCKY JHCEpTalHjy UCTOBETHY

onbpameHOj JIOKTOPCKOj JIMCepTalHjH.
/

MOTITHC ayTopa

VYV KparyjeBuy 3 31.8.2020. roavHe,




Oopa3zay 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIIBABAWY /JOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

Ja, Mejan M. JoBanouh

YuusepsuTeTckoj oubnuoreun y KparyjeBiy aa HauMHM JIBa TpajHa YMHOXKEHa MpUMepKa y

€JIEKTPOHCKO] (POPMH JOKTOPCKE JHCEPTALIHje 101 HACIOBOM:

HcnuruBame cTerieHa rnoBe3aHOCTH KOHLICHTpaI_II/I_iC IHMTOKHHA Y YPHUHY H

cCepyMy ca NMaTOXMHUCTOJIOMKHM U KIIMHUYKHUM KapaKTepuCTHKaMa KapiuuHOMa
rnpocrare

kKoja je onOparena Ha DPaKynTeTy MEIAHUWHCKHUX HayKa

VuupepsuTeTa y Kparyjesily, ¥ TO y LEJMHH, Ka0 U J1a M0 jeJaH NMpUMepak TaKo YMHOXEHe
JMOKTOpPCKE JMcepTalMje YYWHH TpajHO JOCTYIMHMM jaBHOCTH IyTeM IMTHTaITHOT
periozutopMjyma YHuBepsuTera y KparyjeBly M UEHTpaJHOI PENO3UTOPHjyMa HaIUIeKHOT
MHHHUCTApPCTBa, TAKO Jla MPUIaAHHIHA jJaBHOCTH MOTY HaYHHHUTH TpajHe YMHOXEHEe MpHUMepKe

y €JIeKTPOHCKOj (hOPMH HaBelleHe JOKTOPCKE IHCEPTALUje MTYTEM Npey3uMarbd.

OBom HM3jaBom Takohe

- JI03BOJbABaAM
D He N03BOJbaBaM'

! Vkoanko ayTop u3abepe /1a He JI03BOJIM MPUNAaJAHULIMMA jABHOCTH JIa TAKO JIOCTYIHY JIOKTOPCKY ANCEPTALKjy
KOpHCTE Mo ycaoBuMa yTBphennuM jeanom o Creative Commons TMUEHLN, TO HE HCKIBbYHYY]€ NPaBo NpunaaHuka

JABHOCTH j1a HABEJCHY JOKTOPCKY JAMCEPTALIM]Y KOPHCTE y CKIaly ca oapeadama 3akoHa 0 ayTOPCKOM M CPOIAHHM
npaBuMa.




nmpUIrraaHHuMMa jaBHOCTH Ja TaKO OOCTYITHY JOKTOPCKY nncepTauujy KOPpHCTE 1noa ycJioBuMa

yrephenum jeanom on cienehux Creative Commons TUUEHLIM:

1) AyropcTBo

2) AYyTOPCTBO - JI€JTATH MO HCTHM YCIIOBHUMA
3) AyTtopcTBo - 6e3 npepana

4) AyTOpPCTBO - HEKOMEPLIHjaJTHO

5) AYTOPCTBO - HEKOMEPLIHJAJTHO - AEJIMTH 1101 HCTHM YCJIOBUMA

yropcrso - HEKOMepLHMjalHo - 6e3 npepana’

V Kparyjesiy s 31.8.2020. rOJIMHE,

7 MOTITHC ayTopa

? MonuMo ayTope Koju Cy M3abpaiu jaa 103BOJI€ NPUNAJAHMIIMMA jaBHOCTH J1a TAKO JIOCTYIHY JIOKTOPCKY
AMCEpPTALM]y KOpHCTE noja ycaosuma yrephenum jeanom on Creative Commons TUUCHUM 1a 3a0KPYKE jEAHY 01
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