Bp3 ocHoBa Ha unen 27 cras (1) on 3akoHOT 3a 31paBcTBeHaTa 3amTuTa (,,Cry)0eH
BecHHK Ha Pemybnmuka Makenonuja™ opoj 43/12, 145/12, 87/13, 164/13, 39/14 u 43/14),
MUHHCTEPOT 32 3/IpaBCTBO JOHECE

YOATCTBO

3A ITIPAKTUKYBAIBE HA MEJIMITUHATA 3ACHOBAHA HA JIOKA3U ITPU
JANJATHO3ATA, TPETMAHOT U CJIEJEIBETO HA METACTATCKH
KAPIIMHOM HA JEBEJIOTO HPEBO

Yien 1

Co oBa ymarcTBO ce MpPOINHUIIYBA JUjarHO3aTa, TPETMAHOT U CIEACHETO Ha
METACTaTCKHOT KapIIMHOMOT Ha J1e06e0TOo IPeBo.

Yiien 2

Haumnor Ha I[I/Ijal"HOBaTa, TPETMAaHOT U CICACHCTO HAa MCTACTATCKUOT KapIUHOMOT
Ha I[CGG.HOTO pEeBO € JaACH BO IPUJIOT, KOj € COCTaBCH ACJI HAa OBa YIIAaTCTBO.

Yien 3

3apaBcTBEHUTE PAOOTHUIIM M 3JPABCTBEHUTE COPAOOTHUIIM ja BPIIAT 3ApaBCTBEHATA
JICJHOCT Ha JIMjarHO3a, TPETMAaH W CIIeJICHh¢ Ha METACTaTCKHOT KAapIIMHOMOT Ha Je0enoTo
I[PEBO, IO MPABHIIO COTIIACHO OBA YITATCTBO.

IMo wucknydok ox craB 1 Ha OBOj WICH, BO MOCAWHCYHHU CIydaW IO OIICHKA Ha
JOKTOPOT, MOXeE Jla C€ OTCTamM OJ OJApEeIOWTE Ha OBa YMATCTBO, CO COOJBETHO IMHCMEHO
00pa3noKeHue 3a MPUUUHUTE U MOTpedaTa 3a OTCTANyBamke U CO MPOICHKA 32 HATAMOIIIHUOT
TEeK Ha AMjarHO3aTa, TPETMAHOT W CIENEHETO, MPH IITO OJl CTpaHa Ha JIOKTOPOT Toa
COOJIBETHO CE JOKYMEHTHpA BO MUCcMeHa (hopMa BO MEUIIMHCKOTO JJOCUE HA TAIIMEHTOT.

Yiien 4

OBa ynaTcTBO BJIETYBa BO CHJIa HAPEIHUOT JCH OJ] ICHOT Ha HETOBOTO JOHECYBAE.
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IIpunor

JANJATHO3A, TPETMAH U CJIEJEIBE HA METACTATCKH KAPIHMUHOM HA
JAEBEJIOTO OHPEBO

M3/] YmarcrBa
Maj 2010

WHIAAEHIAIA

e Bo 2006 ronuna ce peructpupanu 412 900 Hou ciyyan Ha KonopekTaieH kapuuaoMm (KPK) Bo
EBpona. OBa e 12,9% on cure ciyuyau Ha pak. KPK e oarosopen 3a 217 400 cMpTHH ciiy4an BO
Espomna Bo 2006 roguna. OBa npercraByBa 12,2% on cute CMpTHHU ciydau oj pak. Kaj 25%
MPUCYTHH CE€ METacTa3! MpH MHUIMjajHaTa Aujarao3a u peuncu 50% on nanmenture co KPK ke
pas3BHjaT MeTacTasu, NpUAOHECYBajku 3a BUcOKaTa cMpTHOCcT o1 KPK.

JTMJATHO3A

e  KinMHMYKOTO MM OMOXEMHUCKOTO COMHEBAm-€ 3a MeTacTaTcka OojecT cekoram Tpeba ga ce
MOTBPIM CO COOJBETHH PAIMOJIONIKH CIIMKU [00MYHO KoMmIjyTepusupana Tomorpaduja (KT) nnn
aITepHAaTHBHO MarHeTHa pe3oHanua (MPHW) wmmm ynrpaconorpadujal. diayopoaeokcuriykosa-
no3utpoH emucuona tomorpaduja (FDG-PET) moxke na Oupe KopucHa BO OIpEyBameToO Ha
MAQJIMTHUTE KapaKTEePUCTUKU Ha TYMOPCKHUTE JIe3uH, ocoOeHo Kora ce komOunupaar co KT. FDG-
PET cken e ocoOeHO KOpHCceH 3a 00eJeKyBame Ha CTENEHOT Ha MeTacTaTcka OoJecT Kora
METacTa3uTe ce MOTCHIUjaTHO peceKTaOwiHu. XHUCTONOTHjaTa Ha MPUMAPHUOT TYMOp MU Ha
MeTacTa3uTe CeKoraml € MoTpedHa Ipel 3aloYyHYBameTO Ha XeMoTepamnujaTa. 3a MeTaxpOHU
MeTacTasu Tpeba 1a ce 1o0Me XMUCTONATOJIONIKA I UTOJIONIKA MOTBPAA Ha METacTa3uTe, ako
KJIMHUYKATa WIK PAJAMOJIOIIKATa Mpe3eHTalja € aTUIMYHA WIM € MHOTY JIOI[HA IO MpBHUYHATa
JMjarHo3a Ha mpuUMapeH Tymop. Kaj pecextaOwiHUTE MeTacTa3w He Tpeba XUCTOJOMIKA WIH
IIUTOJIOIIKA ITOTBPJIA P/ PECEeKIMja MOpaan MaJa IIaHca 3a pacejyBame.

e EBanyanujara Ha ommrara coctoj0a, (GyHKIMjaTa Ha OPTaHUTE W MPHUIPYKHUTE HEMAJIUTHU
3a0oITyBama ja opeayBa TepareBTCKaTa CTpaTeryja 3a nanueHTure co meracratcku KPK.

YTBPAYBAIBE HA CTPATET'UJATA 3A TPETMAH

e OnruManHata cTpaTerHja 3a TpeTMaH Ha manueHTuTe co Meracrtarcku KPK Ttpeba nma ce
JHMCKYTHPa BO MYJITHANCIUIUTMHAPEH THM.

e Co men nma ce uaeHTH(UKYBa ONTHMAallHATAa CTpaTerwja 3a TPETMaH Ha TMAlUCHTUTE CO
metactarcku KPK, yTBpnyBameTo Ha cTaanyMoT Tpeba J1a COAPIKU HajMaJKy KIMHUYKH MPETIIe,
KpBHa CJIMKa, TECTOBH 3a ()yHKIIMja Ha UpHUOT Apob u Ha OyOpesute, CEA, KT Ha cromakoT u Ha
rpagute (antepHatmBHO, MPU). Ommrata coctoj6a W CTaTycoT Ha NAIMEHTOT C€ CHITHHU
NPOTHOCTUYKKA W TpenuKTUBHH (akTopu. Ilo3HaT OMOXEMHCKHM NpPEIMKTHBHH (AKTOPH Ce:
OpojoT Ha OenmuTe KPBHM KIIETKHU, ajlkaiHaTa Qocdarasa, JIAKTaT ACXUApOreHasaTa, CCPyMCKUOT
OmmupyOmH u anOymuH. JIOTIOJHWTENHH WCHHTYBamka Ce€ TMpenopadyBaar Tpe] Trojema
a0bIOMHUHAJHA WJIM TOpaKalHA XHPYypIIKa MHTEPBEHIMja CO MOTEHIMjaIHO KypaTHBHA HaMepa.
FDG-PET moke na gajie JOMOJHUTEIHN HHGOPMAIIMK 32 JBOCMUCIICHUTE JIC3UH Tpe] PeceKirja
Ha MeTacTaTcka OOJNecT WM MOXe Ja WACHTH(UKyBaaT HOBM JIE3UM BO CJy4aj Ha IUIaHMpaHa
peceKIija Ha MeTacTa3uTe.

TPETMAH HA METACTATCKU KPK

e [loronemMuoT Jen OJ MAIMEHTUTE MMAaT MeTacTarcka OoliecT, Koja TPBHUYHO HE € TOrojHa 3a
pecekmuja. Cemak e BaXHO Ja ce M30epar MalHMeHTHTE Kaj KOM METacTa3uTe C€ TOTOAHH 3a
peceKIja U OHHE CO MPBUYHO HeomepaOmimHa OOJIeCT Kaj KOM METacTa3uTe€ MOXKaT Ja CTaHat




TIOTOJTHU 32 PECEKITHja KOTa € TIOCTUTHAT CUTHU(AKTEH OJITOBOP CO KOMOMHUpaHa XeMoTepaIyja.
Lenta Ha TpeTMaHOT BO MOCJEQHATA Tpyla Ha MAalMEHTU MOpaad TOa MOXKE Ja Ouie MpBUYHO
Heonepadbmwianot Meractarcku KPK na npemune Bo pecekradbunen KPK.

HEOIIEPABMIEH METACTATCKHU KPK

OnruManHarta cTpareruja 3a TpeTMaH Ha MAalUMEeHTHTE CO jacHO HeorepabuiieH metactarcku KPK
cé moBeke ce pa3BuBa. TpeTMaHOT Ha MAalUEHTUTE Tpeba Ja ce riiena Kako KOHTHHYHTET Ha
rpukara, BO KOja YTBPIYBamETO HA IeNTa HAa TPETMAHOT € BaXKHA: NPOJOJDKYBamE Ha
MPEXHUBYBABETO, JICUCHETO, MOJ00OpYBakheé Ha TYMOpP TOBP3aHUTE CHMIITOMH, 3allMpame Ha
TYMOpCKaTa Mporpecuja Wi OpKyBamke Ha KBAJIUTETOT HA )KUBOTOT.

Ucxonor na nanuenture co meracrarcku KPK BumimBo ce momodpu Bo TEKOT Ha MOCIEIHUTE
TOJMHU CO CPETHO NPEKUBYBABE KOE Cera JOCTUTHYBA peuncH 24 Mecel.

CronboT Ha NpPBOJIMHKMCKATA TalMjaTHBHA XeMmoTepanuja ce cocton oj fluoropyrimidine
[uarpasencku (i.v) S-fluorouracil (5-FU) unu opanen fluoropyrimidin] Bo paznudan KOMOUHAIHH
u pacnopenu. Mudysuonen tepanucku pexxum of S-FU/leucovorin (LV) renepanHo e moMaiky
TOKCHYHEH of Oosyc pexumute. Hajuecto kopucrteHHTEe pekuMu ce 48-yacoBeH Ooiyc
ugysuoner pexxum of 5-FU/LV cexoun 2 Henenu (LVSFU2 pesxumu). Opanauot fluoropyrimidin
capecitabine u uracil-ftorafur (UFT) / LV ce antepnatuBa Ha uHTpaBeHO3HHOT 5-FU/LV kako
MoOHOTepamnuja. MickycTBOTO 1 6a3uTe Ha MOJATOLM cO capecitabine ce moceondaTH! OTKOJKY CO
UFT.

KombOunupanata xemotepanuja co 5-FU/LV/oxaliplatin (FOLFOX) unu 5-FU/LV/irinotecan
(FOLFIRI) 06e30enyBa moBHCOKa CTalka Ha OJIrOBOP, MO0JIT0 NIPEKUBYBake 0e3 Iporpecuja Ha
6onecra (I1bI1) u mogobpo BrkymHO npexuByBame (BII), otkonky co 5-FU/LV [1, B]. FOLFOX u
FOLFIRI umaar civ4yHa aKTUBHOCT, HO Pa3iMYeH TOKCHYEH NpOo(QMiI: MOBEKe ajonenuja u
Iujapeja 3a irinotecan M moBeke mnoiuHeBpomnaruja 3a oxaliplatin [I, B]. M nBata pexumu ce
coctojaT of 48 waca agMmuHHCcTpanuja cekou 2 Henenu (q2weeks). Jlozara Ha oxaliplatin Bo
koMOuHanucku pexxuMm co 5-FU/LV e momery 85 mg/m2 u 130 mg/m2 q2nenenu. Cemnak, He
MOCTOM JIOKa3 JieKa IIOBHCOKATa J103a € MOBeke akTHBHA. 3aT0a OOMYHO ce mpejjiara j03a ox 85 2
mg/m. JIBe paHAOMH3UpaHH CTyIUH TOKakaa JeKa KOMOWHHMpaHaTa XeMmoTepamuja He ¢
CYIEepHOpHa BO OJHOC Ha CEKBEHIMjAIHHOT TPETMaH BO IOTJIE] Ha BKYITHOTO NPEKUBYBAmE U
3aToa CEeKBEHIIMjalTHaTa Tepamnuja, Koja 3amouHyBa co fluoropyrimidine MoHOTEepanuja, ocTaHyBa
BaJUJIHA ONIMja Kaj m30panu W m3HemointeHu mnarueHtu [I, B]. Cemak, xora 00jeKTHBHHOT
OJITOBOP € TIpUMapHa Il Kaj OJ[peJieH MaeHT (Ha MpUMep, BO TOTJIel Ha XUPYPIITKa PECEeKITHja
Ha MeTacTa3d WM KOra MeTacTa3uTe Ce CHMIITOMAaTCKH), KOMOWHHpaHaTa XeMmoTeparuja
ocTaHyBa Kako mnpedepupaHa onnuja. Merfyroa, He IOCTOjaT COBPIUCHW KPHUTEPUYMH 3a
celleKIfja KoM YTBpAyBaaT KO MalMeHTH OAHampe ] ce kKanauaaty 3a fluoropyrimidine tepanuja.
Ce npouenysa neka jaesec 15% on maumenTtute ce tperupaat nHuimjanHo co fluoropyrimidine
MOHOTEpaIyja.

W3noxenocra Ha cute Tpu murotokcnunu areHtu (fluoropyrimidines, oxaliplatin u irinotecan) Bo
Pa3NUYHU CEKBEHIIU, PE3YJITUPA CO HAjJO0ITO MPEKUBYBAE.

Kombunanujara Ha capecitabine co oxaliplatin (CAPOX; capecitabine 2000 mg / m 2 / Ha neH;
nen 1-14 g3memenn wu oxaliplatin 130 mg / m 2 Ha nen 1 q3Henmenu) e anTepHaTHBa Ha
koMOmHanmjata ox uHdysuoneH 5-FU u oxaliplatin [I, A] Bp3 ocHOBa Ha cITUYHATa aKTUBHOCT U
0e30emHocT. OpUrMHAIHUOT 3-HENENCH PeXUM Ha capecitabine / irinotecan (capecitabine 2000
mg / m 2/ Ha neH 3a 2 Henenu u irinotecan 250 mg / m 2 Ha nen 1 Q3 Hemenwn), ce 4MHU, JeKa €
noBeke TokcudeH o 5-FU/LV/irinotecan. OBoj pexuM e 3aT0a MOMaJIKy KOPHCTEH U MOPETKO ce
KOPHCTH BO HETOBHOT M3BOPEH OOJHMK. PeXMMOT co HaMmaieHa 1032, ce YMHH, AeKa € MOMAaJKY
TOKCHYEH, aKTHBHOCTA € ojip>kaHa (capectitabine 1600 mg / m 2 / Ha aeH 3a 2 Hellenu | irinotecan
200 mg / m 2 Ha meH 1 q3Henenn).

OnTumaHOTO BpeMeTpacmhe Ha xeMoTepanujata 3a metactarcku KPK ocranyBa xoHTpoBep3HO.
Onuuute ce ¢QurceH mnepuoj Ha TpetMmaH (3-6 Meceuu) M TpeTMaH J0 NpoOrpecuja WIn
TOKCHYHOCT. [IpekuH Bo Tepamnujata Ha KOMOMHUpaHaTa XeMOTepanuja Win IOMalKy HHTeH3UBHA
IIUTOTOKCUYHA Tepalrja Tpeda Ja ce 3eMe KaKo OIIIHja aKo C€ jaBU KyMyJIaTHBHA TOKCHYHOCT,
aKo METacTa3uTe He ce peceKTaOMIHM U ako KOHTpoJsaTa Bp3 OojecTta € qocturHara. Tepanuja Ha



onpxyBame co fluoropyrimidine caMOCTOjHO O IPOAOJDKYBa MPEKUBYBAHETO 0€3 Mporpecuja,
BO criopenda co KOMIUIETEH NMPEKUH Ha TPETMAHOT, MO0 MHHULHUjATHUOT MEpPHOJ Ha KOMOWHHpaHa
xemotepanuja [I, B]. Peuntpoaykuuja nHa koMmOMHHpaHa XxeMoTepanija OOMYHO € MHANLUPaHa BO
Clly4aj Ha IporpecH;ja.

Bropa nuHuja Ha xemorTepamnuja Tpeba aa Ouae 3eMeHa BO MPEABHI 3a MAlMESHTH CO J100ap
nepdopMaHc craTyc W ajgekBaHTHa (yHKIMja Ha opranute. Kaj manueHTH, peppakTopHH Ha
fluoropyrimidine kako MoHOTepamuja, BTOpaTa JHMHHja Ha TPETMAaH MOpa Ja C€ COCTOM O]
KOMOWHAIMja Ha OKCAIMIUIATAH WM irinotecan. Kaj manuenty, pedpaxropan Ha FOLFOX nnn
CAPOX, irinotecan-6a3upan pexuM € mperopaka BO BTOpara JIMHHja Ha TpeTMad. Irinotecan
Monotepanuja (350 mg / m 2 q3weeks) u FOLFIRI ce Bo onuuja. He moctoun cunen nokas geka
5-®VY 3HauMTeNHO ja 3roleMyBa aKTHBHOCTAa Ha irinotecan BO oBaa KOMOWHamuWja, HO IIOCTOjaT
jacau ©Oe30ennocHn npexanoctd Ha FOLFIRI pexumor, Bo cmopenba co irinotecan Kako
Monotepanuja. Kaj manuentu pedpakropan Ha FOLFIRI, FOLFOX unu CAPOX ce ommuja 3a
BTOpa J1HMja Ha TpeTMaH [, B].

MOHOKIIOHATHUTE aHTUTeNIa MPOTHB BAcKyJIapHHOT eHnorenujaneH dakrop Ha pact (VEGF) u
MPOTHB PELeNnTOpoT Ha enuaepMaiHUoOT ¢aktop Ha pact (EGFR), Bo komOuHammja co
XeMoTeparuja, Tpeda Ja ce pas3rienaaTt Kako oIiyja kaj narueHtu co metacratcku CRC, Ouzaejku
THE TO MOJ0OpYBaaT pe3ynTaToT O Tepanujara Kaj CeJIeKTUpaHu marueHTu co Meracratcku KPK.
Bevacizumab, antu-VEGF anturteno, Tpeba na ce 3eme BO MpeaBUJA Kaj NAIHUEHTH CO
Metacrarcku KPK, Ouzejku ja 3rojeMyBa akTHBHOCTA Ha aKTHBHHUOT IIUTOTOKCHYEH pexXHM. TOj
r0 3rojJieMyBa NpPEKHBYBAaWbETO, MPEKUBYBAKLETO 0e3 OOJIeCT M CTalKaTa Ha OATrOBOP BO IpBa
JMHMja Ha TpeTMaH Bo komMOuHauuja co 5-FU/LV/irinotecan u Bo xomOunanuja co 5-FU/LV unu
capecitabine kako monorepanuja [I, B]. Bevacizumab ro momo6pysa ITBIT Bo koMOuHamMja co
fluoropyrimidine myc okcanMIUIaTHH BO TpBa JIMHWja Ha TpetMaH Ha meractartcku KPK [I, B].
Bevacizumab ro momoOpyBa, MCTO Taka, NMPEXKUBYBameTO Oe3 mporpecwja Ha 0Oojiecta BO
kombuHanuja co FOLFOX Bo Bropa nmHuja Ha TperMad [I, B]. Bevacizumab nma cnenuduunn
HecakaHu e(eKTu: XHUMepTeH3Wja, MPOTEHHypHUja, apTepucka TpomOO03a, MYKO3HH KpBaBema,
raCTpOMHTECTHHAIHA TIepdopalija 1 mpoOIeMH cO 3apacHyBameTO Ha paHu. [lanuenTH, mocrapu
o 65 rogMHW CO WCTOpWja Ha apTepucka TpomOO3a MMaaT 3HAYUTEIHO IOTOJIEM PH3UK Ja
noOujaT apTepucka Tpom003a J1o/ieKa ce JIeKyBaaT co bevacizumab.

Hema moTBpaeHu npennKTHBHA MOJIEKYJIapHH MapkepH 3a bevacizumab. He moctou cuien nokas
3a MPOJI0JKYBamke M0 Mporpecujata Ha Oonecta co bevacizumab. Bevacizumab o6uyHo ce nasa
BO KOMOWHaImja co muToTokcuuHeH areHT (fluoropyrimidine caMocTojHO +_ OKCANMTUIATHH WA
irinotecan) 110 porpecHja, TOKCHIHOCT WM JOJIeKa METACTa3UTe CTaHAT PECEKTaOMITHU.
Antu-EGFR anTHTenaTa cetuximab u panitumumab ce akTHBHM KaKO CaMOCTOjHU arcHCH Kaj
xemopedpakropern meractarcki KPK. AxtuBHocta Ha antu-EGFR anTHTena e orpanuveHa 3a
KRAS nuB tun tymopu [I, B].

Ce mokaxa sieka cetuximab ro moao0pyBa NMpeXHUBYBamkETO Kaj XeMopepaKTOPHUTE MAalUEeHTH,
BO criopenda co Hajmobpara cynmoptuBHa Hera (BSC) [, B]. Panitumumab ro momo6pysa I1FII. Bo
cropeba co HajaoOpaTa CyNmopTHBHA Hera Kaj xemopedpakropeH meractatcku KRAS nup Tum
Ha KRK [I, B]. Ctymuute co panitumumab He OkaXKyBaaT pas3jiika BO NMPSKHUBYBameTo. Toa ce
JMOIDKM Ha CroS-over NW3ajHOT Ha crynujata. KomOmHammjata Ha cetuximab co irinotecan e
MMOAKTHUBHA Off cetuximab kako MoOHOTepamuja Kaj xemopedpakrtoprure mnaruentua [II, Al].
KomOunanpjata Ha cetuximab u irinotecan craHa pedepeHTeH TpeTMaH 3a XeMOpeppaKTOPHH
KRAS nuB Tum metactrarcku nanuenty co KPK, xou nmaat mobpa ommra coctojoa.

AnTu-EGFR antHTenara, ncro taka, ja 3roieMyBaaT aKTMBHOCTa Ha OCHOBHATa ITUTOTOKCHYHA
Teparnyja BO MPeTXOJHUTE JUHUA Ha TpeTMaH kaj KRAS B tum Ha metactarcku KPK.
Cetuximab ja 3roiemyBa aKTHBHOCTa Ha IUTOTOKCUYHHUOT TyOJIeT BO IpBa JIMHHja HAa TPETMaH Kaj
KRAS auB tun Ha manuentu. Hokaxkana e npenHoct kaj BII, TIBIT u crankara Ha oaroBop 3a
komOunanujata FOLFIRI/cetuximab, Bo criopenda co FOLFIRI camocTojHO BO mpBa JinHUja Ha
tpermMan Ha KRAS nmuB tun nanuentu [I, B]. 3abenexana e mompoOpeHa cramnka Ha OJATOBOP U
nonoopyeame Ha [IBIT 3a xomOunarmujara Ha FOLFOX wm cetuximab kaj KRAS auB Tun
MalMeHTH, HO HE € KOH3UCTEHTHO JIOKakaHa BO mpBa JuHMja Ha TpetMaH. [IBIl u cramkarta Ha
oaroBop Omie momoOpu Kaj kKomOuHaimja cetuximab/irinotecan, Bo cmopemda co irinotecan



CaMOCTOJHO BO BTOpa jJMHM]ja Ha TpeTtMaH Ha Metactarcku KPK [I, B]. Cryauute co panitumumab
BO NpBa U BTopa JquHHUja Ha TpetMaH kaj KRAS nuB tun meracrarcku KPK, ncto taka, mokaxaa
sroaemeno I1BI1 3a panitumumab kora ce komOuHupa co FOLFOX Bo npBa nHMja HA TpEeTMaH U
sroieMeHa cramka Ha oxaroBop u IIBII xora ce xomOmampaa co FOLFIRI Bo BrOpa nmHUMja Ha
tperman. Hema nipentoct kaj BII Bo oBue cryauu. [1, B].

He mocrojat pesynraru ox ¢asa Il crymum 3a cnopenba Ha akTUBHOCTa Ha bevacizumab u
cetuximab unu panitumumab Bo KRAS nuB tun nHa Tymopu. AHTH-EGFR anturenara e tpeba
J1a ce KOMOMHHMpaat co bevacizumab [I, B].

AxtuBHOCTa Ha aHTU-EGFR anturenara e orpanndena Ha KRAS nuB Tum TyMopH U THE He Tpeba
na ce xkopuctaT kaj KRAS myrtanten KPK [I, B]. Okony 40% oxn meractarckute KPK-mu ce
KRAS myranthy, 5% -10% oxg KPK ce BRAF myrantnu. KRAS myraunute 1 BRAF myTtaunure
o0MuHO MeryceOHO ce uckiydyBaaT. AkTuBHOocTa Ha aHTH-EGFR anrturenara xaj
xemopedpakropen KPK BepojarHo e orpannuena Ha BRAF nus tun KPK. BRAF myranuute
UMaaT CHJIHA IMPOTHOCTHYKA BPEIHOCT BO PAHUTE JIMHUM Ha TpeTMaH. [IpeauKkTuBHATa BPEAHOCT
Ha BRAF mytaunjata 3a antu-EGFR anTturenara, Bo koMOMHaIMja coO HUTOTOKCUHH, HE MOXKEIIE
J1a ce TOKaKe Ce JIocera 3a paHuTe JIMHUH Ha TpeTMaH. JIpyrure HOBU MapKepH (Ha IIp. JIMTaHIUTE
aM(u U eMUperyyivH) ce HCIUTYBaaT, HO MPOTHOCTUYKATA W NPEIBUANKTHBHATA YJIOTa Ha OBHE
MapkepH Tpeda Ja ce BaJuaupa.

Antu-EGFR anTHTeNna npeau3BuKyBaar Kaj MOBEKETO TPETHPAHU MAIMEHTH aKHU(GOPMEH OCHIIL.
XunomarsesueMrja € UCTo Taka HecakaH edekT. Cetuximab e XUMEpHUYHO aHTHTENO KOE JaBa
MOYECTH aJIEPTUCKU PEaKIMK 0J] XyMaHOTO MOHOKIIOHATHO aHTUTEIO panitumumab.

Kaj mamueHnTH co CMHXpOH IpUMapeH pak Ha 1eOenoTo LpPeBO W METAcTa3d M KOM CTpanaar o
CUMIITOMH Ha NPHUMapHUOT TyMOp (Ha Mp. OKIy3Wja, KpBaBeHk€), peceKldja Ha MPUMApHUOT
TyMop Tpeba Ja ce 3eMe Kako OIIMja MpeJ a ce 3alovyHe co xeMmorepanujara. Kaj manuenTt co
METAaCTaTCKH PEKTaJIeH KaplUHOM CO CHMITOMH Ha TPUMAapHUOT TYMOp, 3pademe (BO
KOMOHMHAIIMja CO XeMOTepalija) Ha IPUMapHUOT TyMOp Tpeda aa ce pasriena 1Mo KOHCYyNTaluja
CO paIuoTepaneBT, CO el Aa ce A0OHME ONTHUMajHa KOHTPOJa Ha CUMITOMUTE OJ MPUMAPHUOT
TYMOp.

PECEKIINJA HA METACTATCKA BOJIECT

Xupypuikara pecekuuja tpeda ja ce 3eMe IpeBH/] 32 COJUTapHH WM O'PAHUYEHN METacTa3d Ha
LPHHUOT Apo0, Ounejkn UM ja Hynu Ha manueHtute co meractarcku KPK nHajmoOpara maHca 3a
JOJTOPOYHO MPEKUBYBAKE CO S-TOMIITHA CTANKa Ha MPEXUBYBamke (110 XenaTaiHa PEeceKIrja) o
30% -35% mo> 50% Bo Hekom onpeneHH cepuu. 3a xam, 60% -75% on oBWe ManHMeHTH ke
CTpajJaat o pefarc [0 peceKIyjaTa Ha XenaTarauTe metacrasu [11, A].

JlenymMHaTa manMjaTUBHA pECEKIMja Ha MeETAcTa3uTe HeMma 3Hauewe. PaauodpekBeHIMCKa
abnaja, BO KOMOHWHAIIMja CO CHUCTEMCKHM TpPETMaH, C€ HCIUTYBa KaKO aJTepPHATHBA WM
JIOTIONIHYBakhE Ha XUPYpPIIKAaTa peceKlirja Ha PHOAPOOHUTE METacTa3u BO Cilydyal Kora Toa He €
MOXXHO WJIM HE € IIETIOCHO.

Kaj manmenTHTE CO peceKTabMIIHM MeTacTa3u Ha IPHHUOT Apo0, TepronepaTuBHaTa KOMOWHIpaHa
xemorepanuja co FOLFOX pexum ro momoOpysa IIBII 3a 7% -8% wna 3 rommuu [I, B].
[lepuoneparuBHaTta xemoTepanuja ce gaBa 3 Mecend (IecT IMKIYCH) Tpea U 3 Mecelu Mo
XHpYypIIKaTa peceKlMja Ha MeTacTtasuTe. Bo cirydaj kora mpegonepaTMBHaTa XeMoTeparnuja He
MOXKe Jla OWJle Wi He € aJMUHHCTPHpaHa, MOCTONepaTuBHA a/jyBaHTHa Tepanuja co FOLFOX
Tpeba na ce 3eme kako omiuja. Hema jo0ka3u Jeka q0JaBamkeTO HA OMOJIOIIKM JISKOBU Ha
IUTOTOKCUYHUOT Ty0JeT ro moo0pyBa HCXOMOT Kaj peceKTa0MITHUTE MEeTacTa3y, BO criopenda co
[UTOTOKCHUYEH JyOJeT CaMOCTOjHO BO KOMOMHAIIH]ja CO PECEKIINja HAa METacTa3uTe.

Pecexknmja Ha pecexTaOWMIIHM MeTacTa3d Ha OenuTe ApOOOBU Hyau ucTo Taka 25% -35% 5-
TOJIMIITHA CTAIKa Ha MPEXUBYBambe Kaj BHUMATEIHO CEJICKTUPAaHHU TallUeHTH.

[IpBuyHO HEomepaOWITHM METacTa3H Ha IPHUOT IPOd MOKE /1a CTaHAT PECEKTaOMIHU MO0 HUBHOTO
HamajyBambe CO XeMoTepanuja M, ako € Taka, pecekuujata Tpeba Aa ce 3eMe NpeABui Co
MYJITUIUCIUIUIMHAPHE KOHCYJITAIMK. 3a MAMEeHTH CO NPBUYHO HEOoNepaOWIIHM MeTacTa3H Ha
LPHUOT Apo0, JOKaKaHa € CHIIHA Kopelaluja MmoMery cTamkaTa Ha OJrOBOP M PECEKLUHOHATa
CTalKa Kaj HeoaJjyBaHTHHOT TpeTMaH Ha meractarcku KPK. [latomomknor oarosop, ce umHH,



JieKa e cyporar 3a IpeABHAyBamke Ha NCXOJOT. Taka, cTpaTerujara MpH TPETMaH Ha MAlUeHTH CO
MPBUYHO HeonepaduiiHa 0oJIecT € Ja ce o0uie 1a ce MOCTUIHE BUCOKA CTaIlka Ha OITOBOP, CO Lel
Jla TH KOHBEPTHpa HeolnepabWIIHUTE METacTa3d BO peceKTaOuiIHK MeTacTta3u. HamanmyBameTo Ha
MeTacTa3uTe caMo BO Opoj He Tpeba Jia ce 3eMe MpeaBu, OMIejku IOBEKETO O METaCTa3UuTe 10
IeJIOCHA PAJMOJIONIKA PEMHCH]ja CeTIaK COAPKAT MUKPOCKOIICKH TyMOpCKH KieTkH. Kaj maruenTn
Kaj KOM METacTa3uTe Ce MUCYE3HATH HA CTAHIAPIHUTE CIMKU, MHKPOCKOICKA OOJIECT 4ecTo € ce
yIITe MpHCYyTHA M Tpeba Ja ce ONpKU MYJTHIUCIUIUIMHAPHA JUCKyCHja 32 ONTHMaJIHATa
crparerdja. CTaHAapIHUTE KOMOMHUPAHH XEMOTEPAIUCKH PSKUMHU Kou ce coctojaT ox 5-FU/LV
Bo komOwuHarwmja co irinotecan, oomuno FOLFIRI wmmu okcamumnatua (FOLFOX), mokaxkane
OJleCHyBame Ha pecekuujata 3a 7% - 40% kaj mauMeHTUTe CO NPBUYHO HEONEPaOHIHU
METacTa3H, BO 3aBHCHOCT O] IPBUYHATA celiekirja Ha nanueHntute. Cemnak, 75% -80% on oBue
MAalMeHTH Ke [OXKHMBEaT pelanc BO POK oX 2 roauHu of peceknujata. [lomarommre kowm
MPOM3JIEryBaaT OJf paHJOMHU3UPAaHH UCTIMTYBamka yKaKyBaaT Ha TOa JeKa JOAaBAHETO HA TapreT
areatute (bevacizumab wmnm cetuximab) u Manky mnogarord ona ¢asa Il ucnuryBama 3a
KOMOWHaINMjaTa co TPET HMUTOTOKCHYEH areHc IUTYC MM MUHYC TapreT areHc, OM Moele jaa
Oupmat ymre nmoe(puKacHH, HaKO ITOCTOM OTPaHWYyBamke Ha ynoTpedaTa Ha TPOjHA IUTOTOKCHYHA
Tepanuja Kaj CelleKTHpaHW Cciaydaw 3apagd TokcumyHocta. KomOuwHarmjara Ha gyOner Ha
MUTOTOKCUYIHU

areHcH IuIyc cetuximab JoBeze 10 MOBUCOKH PECEKIMOHHU CTANKHU (HAKO C& YIITE Ha HUCKO HUBO
BO alCOJYTHU OpOjKH) Kaj MAMEHTHTE CO XEeIaTalHO OrpaHHYCH HEOoNepaOWiIeH MEeTacTaTCKU
KPK co KRAS ox guB tun. KomoOmnanmjata Ha FOLFOX/cetuximab u FOLFIRI/cetuximab
JIOBeZie IO CIIMYHU CTAIlKd Ha OJATOBOp M CTamnku Ha pecekiyja kaj KRAS auB TN Ha TyMOpH.
Kombunanujata Ha fluoropyrimidine / okcanumiaTus / bevacizumab joBene 10 He3HaYaeH TPEH]T
3a 3rojJieMyBamb€ Ha PECeKIMOHAaTa CTalka, BO Cropenda co IUTOTOKCHYHATa OCHOBAa KaKo
CaMOCTOjHa, MaKO 3roJIeMyBabe Ha CTankara Ha OJITOBOpP He Oemle mpukaxaH. Hema nogarony of
PaHIOMHU3UPAHU CTYJHH 32 criopeada Ha aKTHBHOCTA Ha JyOJeT Ha IMTOTOKCHYHH areHCH ILTYC
bevacizumab co my6rer ruryc cetuximab.

Omneparjata MOXe Ja ce U3BpImH 0e30eqHo MO0 4 Hemenu O TMOCIeIHHUOT IUKIYC Ha
XeMoTeparvja Tryc Wik MAHyC cetuximab u 5-8 Hemenu mo xemoTeparijaTa miyc bevacizumab.
Pecexnujata Ha MeTacTa3ute Tpeba /la ce U3BPIIM BeIHAII ITOM METACTA3UTE CE PECEKTAOMITHH,
Ouaejku HemoTpeOHO MPOJIOHTHPaHATa aIMHUHUCTpAIMja Ha XeMoTepanujaTta Moxe Jia JIoBeJe 10
MOBUCOK TOCTONEpaTHBeH Mopouauter. [locTonepaTHBHHOT MOPOMAMTET MOBEKE € MOBpP3aH CO
BpEMETpacHhEeTO Ha XeMoTepamnujara, OTKOJKY CO BHAOT Ha XeMoTepamnmjara Koja ce
aQJIMUHHUCTPUPA, HMaKO0 OKCAJHWIUIATMH M irinotecan  MOXe Jia MNpeAu3BHKAaT pa3iudHd
XHCTOJIOUIKH ITPOMEHHU BO LIPHOIPOOHUOT MAPEHXUM: OKCAUIUIATHH € MTOBP3aH CO CHHYCOUATHH
JIe3WW Ha IPHHUOT P00, a irinotecan co CTeaToOXenaTHTHC.

Kpurepuymure 3a pecekTabMIIHOCT Ha METacTa3uTe Ha PHUOT IPo0 HE ce CTaHAapIu3UpaHH U ce
pa3BuBaar BO TEKOT Ha M3MHHATHTE TOJMHU M CE jJaCHO IMOBP3aHU CO UCKYCTBOTO Ha XUPYPIOT M
01 MYJATHAMCUUILTUHAPHUOT TUM. MyNTHITHU PECEKIMH, UCTO TaKa, MOXKe Jia c€ BPIIAT, TOKOJIKY
[IOCTOX JAOBOJIEH OCTaTOYEH eI 01l UPHUOT Apol (> 30%) u xupyprujara He € IPEMHOTY PU3UYHA
nopaau Jiokanujara. Jpyru ¢akTopm Kom Mopa a ce 3eMar NpeaBH] ce INMPUCYCTBOTO HA
eBEHTYyaJIHa peceKTaOmiiHa eKcTpaxenaTuyHa 6osecT u cnabaTta Ouonoryja.

3AKJIYYOK 3A CTPATEI'HJATA HA TPETMAH HA METACTATCKMH KPK

Bo wu300poT Ha ONTHMaNHMUTE ONLMH 3a TpeTMaH 3a manueHTuTe co Metactarcku CRC,
OIPE/ICITYBAlkETO HA TPETMAHCKUTE IIEIIM U CTpaTerujara ce oJ] CYIITHHCKO 3Haueme. MoxHOCTa
3a peceKIyja Ha MPHOAPOOHUTE (Wi OeIoIPOOHHUTE) MeTacTa3u Tpeba Ja ce 3eMe KaKo OIIHja.
Co ornen Ha Toa W, UCTO Taka, 3apagd IMOBHCOKATa AKTUBHOCT, MYJITHMEIMKAMEHTO3HATa
KOMOMHAIMja ce Tpeiara 3a MHOTY MalMeHTH, HAKo 3a IMOArpyna Ha MalMeHTH CO
HEONepaOHIHN METacTa3u 0e3 CUMIITOMH WM PH3UK 07 OP30 BIIOLIYBaEkE M CO KOMOPOHIUTETH
CEKBEHIIMjATHUOT TpUCTalm MoXke na Omme ompaBnaH. Kaj manueHTH KOW ce KaHauAaTh 3a
KOMOMHMpaHa Tepamuja, onpenenyBameTo HAa KRAS crarycoT Ha TyMOpPOT MOXeE jacHO Ja TO
oJpeau n300poT Ha HajaoOpaTa KOMOMHAIM]a Ha Tepanuja.



EBAJIYAIINJA HA OATI'OBOPOT

Hctopucku, BKIydyBajKH ja MpOIEHKAaTa Ha OMIITaTa cOCTOj0a, HecakaHHTE €QEKTH Of
XeMoTepanujaTa 1 BIMjaHHETO BP3 KBAIUTETOT Ha )KMBOTOT HA MALMEHTOT, (PU3MYKUOT MpErJies,
CEA ako e npBuuno nokadeH 1 KT ckeH Ha MHBOJNIBUPAaHUTE PETHOHU CE€ IpernopadyBa mo 2-3
Mecellm BO TEKOT Ha MajjaTuBHATa xemorepamdja. Ce mpemopadyBa MAlMEHTOT Ja Ce pe-
eBaJynpa Ha CEKOM 2-3 MecelH, ako Ce TPOAODKH CO XeMOTeparnujaTa.

3ABEJIEHIKA

HuBo na moxasm [I-V] m cremen Ha mpenopakute [A-/]] xKom ce KopucTar OJ cTpaHa Ha
AMEpPUKAaHCKOTO JIPYIITBO 32 KJIMHUYKA OHKOJIOTHja ce JIaJICHU BO KBaJpaTHUTE 3arpaiau. M3jaBu
0e3 CTeNeH ce CMeTaaT 3a ONpaBlaH CTaHJap] Ha KIMHWUYKA IMpakca OJf CTPaHa Ha EKCIIEPTH U
¢daxynreror Ha ESMO.

TaGesa 2. Husoa Ha 10Ka3 H rpajgyc Ha npenopaku Ha ESMO' u ASCO®

HHUBOA HA T10OKA3

I. Jloka3, mo0MeH 0] MeTa-aHA/JIW3a Ha MOBeKe, A00pP0 AU3AajHUPAHH, KOHTPOJIHUPAHH
cTyaud. PaHIOMM3MpaHM CTyIMM CO HM30K CTelNeH Ha JIa’KHO NMO3MTHBHH UM HU30K
cTereH Ha JIA)KHO HeTATHBHM I'PELIKH (BHCOKA MOKHOCT).

I1. Jloka3, koj e mo0HeH ox 0apeM eaHa J00PO AM3ajHMpPaHA eKCIIEPUMEHTAJNHA CTyAUja.

PangoMu3upanu CTyAMH €O BHCOK CTeNeH Ha JAaKHO TO3MTHBHH W/WIM JIa’KHO
HEraTHBHU IPelIKU (HMCKA MOKHOCT).

I1l.  [oka3, koj e 100MeH 01 J00pPO AU3AajHUPAHH, KBA3H €KCIEPUMEHTAJHU CTyIAMH, KAKO

IITO ce HePaHAOMHM3HMPAHU, KOHTPOJIMPAHM, CTYIMH €O €[AHa TIpylna, KOXOPTH
BPEeMEHCKH WJIHM CJIy4aj-KOHTPOJIA CTYAMH.

1IV. Jloka3, koj e oa M00po AU3ajHUPAHH, HEEKCIEPHMEHTAKHHM CTyIHHM, KAKO IITO ce

KOMIIAPATHBHHUTE M KOPEJALMCKH JeCKPHMITHUBHHUTE CTYIUH, KAKO M CJIy4aj-KOHTPOJIa
CTYyHMH (cepHja Ha cJIy4amn).

V. V. /oka30T e 01 NPUKA34 HA CJYyYad U O/ KIMHUYKH NPHUMEPH.

I'PAAYCHU HA TIPEITIOPAKH

A.

IlocTon noka3 oa HUBO I MIM KOH3UCTEHTEH 3aKJIY4YOK 01 OBeKe CTYIHH CO HUBO Ha 10KAa3
IL I u IV.

B. Iocron goxa3 ox nuso IL, III u IV u 3akiydyounTte ce reHepaTHO KOH3MCTEHTHH.

C. ITocrtou noka3 ox HusBo IL, III u IV, Ho 3akaydonnTe Ce HEKOH3UCTEHTHH.

D. D. ITocTron MaJi0 HJIM HEMA CHCTEMATCKO CMIIMPUCKO HUBO HaA T0Ka3.
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