Bp3 ocHoBa Ha unen 27 craB (1) on 3akoHOT 3a 31paBcTBeHaTa 3amTuTa (,,CiyxOeH
BeCHHK Ha PenyOnmka Makemonuja®“ 6poj 43/12, 145/12, 87/13, 164/13, 39/14, 43/14,
132/14, 188/14 u 10/15), MUHHCTEPOT 3a 3[PaBCTBO JJOHECE

YOATCTBO

3A MEJJUIMHCKOTO 3I'PUKYBAIBE I1PU IMJAT'HO3A, TPETMAH U
CJIEJEBE HA METACTATCKH KAPIHIUHOM HA JIEBEJIOTO HPEBO

Yien 1

Co oBa ymarcTBO ce yTBpJyBa MEIULMHCKOTO 3TPHKYBamke MPU AMjarHo3a, TPeTMaH
U CJIEJICHh¢ Ha METACTATCKU KapIIMHOM Ha J1e0e0TOo IPEBo.

Yiien 2

HaunHOT Ha MEIMIMHCKOTO 3TPHKyBame MPH JUjarHo3a, TPETMaH U CIElCHE Ha
METACTaTCKH KaplMHOM Ha Je0elI0TO LPEBO € JaJeH BO MPHIIOT, KOj € COCTAaBEH JIeN Ha OBa
YHaTCTBO.

Yiien 3

3apaBcTBEHUTE PAOOTHUIIM M 3PABCTBEHUTE COPAOOTHUIIM ja BPIIAT 3ApaBCTBEHATA
JIJHOCT Ha MEAMLIMHCKOTO 3TPHXKYBambe MPH JIMjarHo3a, TPETMaH U CIICACHE Ha METaCTaTCKU
KapIIMHOM Ha JIe0eTI0TO PEBO 10 MPABUIIO COTIIACHO OBa YIATCTBO.

[To ucknydok onm craB 1 Ha OBOj WieH, BO TMOCIWHEYHH CIIydyad IO OIICHKA Ha
JOKTOPOT MOXKE J1a ce OTCTalM OJ OJpea0uTe Ha OBa YIMAaTCTBO, CO COOJBETHO MHCMEHO
o0pa3oxeHne 3a MPUUIUHUTE U MOTpedara 3a OTCTAllyBamke U CO MPOIEHKA 32 HATAMOIITHHOT
TEK Ha 3rPUKYBAamETO, IIPU ILITO UCTOTO OJ] CTPaHA Ha JOKTOPOT COOJIBETHO CE€ JOKYMEHTHpa
BO MHCMEHa (hopMa BO MEIUIIMHCKOTO JOCHE HA TAIIUEHTOT.

Yien 4

OBa ynaTcTBO BJIETYBa BO CHJIAa HApEIHUOT JEH OJ JIEHOT Ha 00jaByBameTO BO
,,Clty>)xOeH BecHUK Ha PemmyOiinka Makenonuja®.
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JANJATHO3A, TPETMAH U CJIEJEIBE HA METACTATCKH KAPIHMHOM HA
JAEBEJIOTO OHPEBO

M3/] YmarcrBa
Maj 2010

WHIAAEHIAIA

e Bo 2006 ronuna ce peructpupanu 412 900 Hou ciyuyan Ha KonopekTaneH 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 cMpTHU ciydau oj pak. Kaj 25%
MPUCYTHH CE€ METacTa3! MPH MHUIMjaTHaTa Aujarao3a u peuncu 50% o nanmenture co KPK ke
pas3BHjaT MeTacTasu, IpUAOHECYBajku 3a BUcoKaTa cMpTHOCcT of KPK.

JNJATHO3A

e  KiuMHMYKOTO MM OMOXEMHUCKOTO COMHEBAm-€ 3a MeTacTaTcka OojecT cekoram Tpeba na ce
MOTBPIIM CO COOJBETHU PAJMOJIONIKH CIIMKU [00MYHO KoMmIjyTepusupana Tomorpaduja (KT) nnmn
aITepHAaTHBHO MarHeTHa pe3oHanua (MPHW) wmmm ynrpaconorpadujal. diayopoaeokcuriykosa-
no3utpoH emucuona tomorpaduja (FDG-PET) moxke na Oupe KopucHa BO OIpEyBambeToO Ha
MAQJIMTHUTE KapaKTEePUCTUKU Ha TYMOPCKHUTE JIe3uH, ocoOeHo kora ce komOunupaar co KT. FDG-
PET cken e ocoOeHO KOpHCEH 3a 00eJeKyBame Ha CTENEHOT Ha MeTacTaTcka OoJecT Kora
METacTa3uTe ce MOTCHIUjaTHO peceKTaOwiHu. XHUCTOJNIOTHjaTa Ha MPUMAPHUOT TYMOp MU Ha
MeTacTa3uTe CeKoraml € MnoTrpedHa IMpes 3aloYHYBamETO Ha XeMoTepamnujaTa. 3a MeTaxpOHU
MeracTasu Tpeda 1a ce 1o0Me XMUCTONATOJIONIKA WIIM IIUTOJIONIKA MMOTBP/JAa HA METACTAa3UTe, aKo
KJIMHUYKATa WIM PaJAMOJIOIIKATa Mpe3eHTallja € aTUIMYHA WM € MHOTY JOIIHA MO MpBUYHATA
JMjarHo3a Ha mpuMapeH Tymop. Kaj pecextaOwiHUTE MeTacTa3w He Tpeba XUCTOJIOIIKA WIIH
IIUTOJIOIIKA ITOTBPJA MPeJI pECEeKINja MOpaan MaJa IIaHca 3a pacejyBambe.

e Epanyanujara Ha ommrara coctojba, (GyHKIMjaTa HA OPTaHUTE W NPUIPYKHHTE HEMAJIHTHU
3a0o0ITyBama ja olpeayBa TepareBTCKaTa CTpaTeryja 3a nanueHTure co Meracratcku KPK.

YTBPAYBAIBE HA CTPATETUJATA 3A TPETMAH

e OnTmManmHaTa cTparerdja 3a TpeTMaH Ha manueHTHTe cOo Metactatcku KPK tpeba ma ce
JHUCKYTHPa BO MYJITHAUCIUIUTMHAPEH THM.

e Co men 5ma ce uaeHTH(UKYBa ONTHMAalHATAa CTpaTerwja 3a TPETMaH Ha TMAIUCHTUTE CO
metacrarcku KPK, yTBpryBameTo Ha craamyMoT Tpeba 1a COAPIKU HajMaJIKy KIMHUYKH MPETIIe/,
KpBHA CJIMKa, TECTOBH 3a (yYHKIIMja Ha UpHUOT Apod u Ha OyOpesute, CEA, KT Ha cromakoT u Ha
rpagute (antepHatuBHO, MPU). Ommrata coctoj6a W CTaTycoT Ha NAIMEHTOT C€ CHITHHU
NPOTHOCTUYKK W TpenuKTUBHH (akropu. IlozHat OMOXEMHCKH NpPEIUKTHBHH (AKTOPH Ce:
OpojoT Ha OenmuTe KPBHM KIIETKH, ajkaiHaTa Qocdarasa, JIaKTaT ACXUApOreHasaTa, CCPyMCKUOT
OmnmupyOomH u anOymuH. JIOMOMHWTETHW WCHHTYyBamka C€ TIpernopadyBaar TNpe] roljema
abIOMHMHAJHA WM TOpaKallHA XHPYpIIKa WHTEPBEHIMja CO MOTEHIMjalIHO KypaTHBHA HaMmepa.
FDG-PET moxke na jpaje AONMOJHUTEIHH UHPOPMAIIMU 32 JBOCMUCIICHUTE JIC3UH Mpe] peceKirja
Ha MeTacTaTcka OOJNecT WM MOXe Ja WACHTH(HKyBaaT HOBU JIE3WH BO CIy4aj Ha IUIaHUpaHA
peceKIija Ha MeTacTa3nuTe.

TPETMAH HA METACTATCKMU KPK

e [loromeMHoT Jien Of MAIlMEHTHTE MMaaT METAacTarcka OOJieCT, Koja NPBUYHO HE € TOTOJHA 3a
pecekmuja. Cemak e BaXKHO Ja ce M30epaT MalMeHTHTE Kaj KOM METacTa3WTe Ce MOTOAHH 3a
peceKIija U OHHE CO MPBUYHO HeomepaOmimHa OONIECT Kaj KOM METacTa3hTe MOXKaT Ja CTaHaT




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

HEOIIEPABMIEH METACTATCKHU KPK

OnrtumanHara cTpaTerdja 3a TpeTMaH Ha MalUeHTUTEe co jacHO HeomnepabuieH meractaTtcku KPK
Cé moBeke ce pa3BuBa. TpeTMaHOT Ha MalUEHTUTE Tpeba Ja ce riiena Kako KOHTHHYHTET Ha
rpuKara, BO KOja YTBPIYBamETO HA IeNiTa HAa TPETMAHOT € BaXKHA: NPOJIOJDKYBAamE Ha
MPEXHUBYBABETO, JICUCHETO, MOJA00pYBakeé Ha TYMOpP TOBP3aHUTE CHMIITOMH, 3alMpame Ha
TyMOpCKaTa [porpectja u/Win OJpKyBarmbe Ha KBAJIMTETOT Ha )KUBOTOT.

Ucxonor na nanuenture co meracrarcku KPK BummBo ce momoOpu Bo TEKOT Ha MOCIEIHUTE
TOJMHU CO CPETHO NPEKUBYBABE KOE Cera JOCTUTHYBA peurcH 24 Mecely.

Cronbor Ha NpPBOJIMHKMCKATA TaljaTHBHA XeMmoTepanuja ce cocton oJ fluoropyrimidine
[urrpasencku (i.v) S-fluorouracil (5-FU) unu opanen fluoropyrimidin] Bo paznudyan KOMOUHAIHH
u pacnopenu. Undysnonen tepanucku pexum ox S5-FU/leucovorin (LV) renepanno e momanky
TOKCHYHEH ofx Oosyc pexumute. Hajuecto kopucteHHTEe pekuMu ce 48-yacoBeH Ooiyc
udysuoner 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
MoHOTepamnuja. MckycTBOTO 1 6a3uTe Ha MOJATOLM cO capecitabine ce moceondaTH! OTKOJKY CO
UFT.

Komb6unupanata xemotepanuja co 5-FU/LV/oxaliplatin (FOLFOX) unmu 5-FU/LV/irinotecan
(FOLFIRI) 06e30enyBa moBHCOKa CTallka Ha OJIrOBOP, MOJ0JIT0 NIPEKUBYBakE Oe3 Mmporpecuja Ha
6onecra (I1bI1) u mogobpo BrymHO npexuByBame (BII), otkonky co 5-FU/LV [1, B]. FOLFOX u
FOLFIRI umaar cnv4yHa akTUBHOCT, HO Pa3iM4YeH TOKCHYEH NPO(QMI: IMOBEKe ajonenuja u
Iujapeja 3a irinotecan M moBeke mnoiuHeBpomnaruja 3a oxaliplatin [I, B]. U nBata pexxumu ce
coctojaT on 48 waca agmuHHCcTpanja cekou 2 Henenu (q2weeks). Jlozara Ha oxaliplatin Bo
koMOuHanucku pexxum co 5-FU/LV e momery 85 mg/m2 u 130 mg/m2 q2nenenu. Cenak, He
MOCTOM JIOKa3 JieKa IIOBHCOKATa J103a € MOBeke akTHBHA. 3aT0a OOMYHO ce mpejjiara j03a ox 85 2
mg/m. JIBe paHAOMH3MpaHH CTyIUHM TOKakaa Jeka KOMOWHHMpaHaTa XeMmoTepanuja He ¢
CYIepHOpHa BO OJHOC Ha CEKBEHIMjAITHHOT TPETMaH BO IOTJIET Ha BKYITHOTO NPEKUBYBAmE U
3aToa CEeKBEHIIMjalTHAaTa Tepamnuja, Koja 3amouHyBa co fluoropyrimidine MoHOTEpamnuja, ocTaHyBa
BaJUJIHA ONIMja Kaj u30panu W m3HemoimnteHu mnarueHtu [I, B]. Cemak, xora 00jeKTHBHHOT
OJITOBOP € TIpUMapHa IIeJl Kaj OJ[peJieH MaleHT (Ha MpUMep, BO TOTJIE]l Ha XUPYPIITKa PECEeKITHja
Ha MeETacTa3 WM KOra MEeTacTa3uTe Ce CHMIITOMAaTCKH), KOMOWHHpaHaTa XeMmoTeparuja
ocTaHyBa Kako mnpedepupaHa onuuja. MerfyToa, He IOCTOjaT COBPIUCHM KPHUTEPUYMH 3a
celleKIMja KoM YTBpAyBaaT KO MalMeHTH OAHaIpe ] ce kKanauaaty 3a fluoropyrimidine Tepanuja.
Ce npouenysa neka jaesec 15% on maumenTtute ce tpetupaat nHunmjanso co fluoropyrimidine
MOHOTEpaIyja.

H3noxenocra Ha cute Tpu muroTokcnunu areHtu (fluoropyrimidines, oxaliplatin u irinotecan) Bo
Pa3NUYHU CEKBEHIIU, PE3YJITUPA CO HAjJOJITO MPEKUBYBAE.

Kombunanujara Ha capecitabine co oxaliplatin (CAPOX; capecitabine 2000 mg / m 2 / Ha nieH;
nen 1-14 g3memenn wu oxaliplatin 130 mg / m 2 Ha nen 1 q3Henmenu) e anTepHaTHBa Ha
koMOmHanmjata ox uHdpysnoneH 5-FU u oxaliplatin [I, A] Bp3 ocHOBa Ha cIMYHATa aKTUBHOCT U
0e30emHocT. OpUTrMHAIHUOT 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 ¢ 3aT0a MOMaJIKy KOPHCTEH U IMOPETKO ce
KOPHCTH BO HETOBHOT M3BOPEH OOJHMK. PeXMMOT co HaMmaieHa 1032, Ce YMHH, AeKa € MOMAaJKY
TOKCHYCH, aKTUBHOCTA € ojjpxaHa (capectitabine 1600 mg / m 2 / Ha fieH 3a 2 Heenwu u irinotecan
200 mg / m 2 Ha men 1 q3nenenn).

OnTumanHOTO BpeMeTpaemhe Ha XxeMoTepanujata 3a Metactarcku KPK ocranyBa xoHTpoBep3HO.
Onuuute ce QukceH mnepuoj Ha TpeTMmaH (3-6 Meceuu) M TpeTMaH J0 MpOrpecuja 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 KOHTpoJjaTa Bp3 Oojiecta € focTurHara. Tepanuja Ha



onpxyBame co fluoropyrimidine caMOCTOjHO O IPOAOJDKYBa MPEKUBYBAHETO 0€3 Mporpecuja,
BO criopenda co KOMIUIETEH NMPEKUH Ha TPETMAHOT, [0 WHHULIWjIHUOT MEPHOJ Ha KOMOMHUpaHa
xemotepanuja [I, B]. Peuntpoaykiuja nHa komOuHHpaHa xeMoTeparuja OOMYHO € HHANLUPaHa BO
Clly4aj Ha IporpecH;ja.

Bropa nuHuja Ha xemorepamnuja Tpeba aa Ouae 3eMeHa BO MPEABHI 3a MAlMEHTH CO 100ap
nepdopMaHc craTyc W ajgekBaHTHa (yHKIMja Ha opranute. Kaj manueHTH, peppakTopHH Ha
fluoropyrimidine kako MoOHOTepamuja, BTOpaTa JHMHHja Ha TPETMAaH MOpa Ja C€ COCTOM O]
KOMOWHAIMja Ha OKCAIMIUIATHH WM irinotecan. Kaj manuentn, pedpaxropan Ha FOLFOX nnn
CAPOX, irinotecan-6a3upan pexuM € mpernopaka BO BTOpara JIMHHMja Ha TpeTMaH. Irinotecan
Monotepanyja (350 mg / m 2 q3weeks) u FOLFIRI ce Bo onuumja. He moctoun cunen nokas aeka
5-®VY 3HauMTeNnHO ja 3roleMyBa aKTHBHOCTAa Ha irinotecan BO oBaa KOMOWHamuja, HO MOCTOjaT
jacau ©Oe3z0emnocHn npeanoctd Ha FOLFIRI pexumor, Bo cmopenba co irinotecan Kako
MoHotepanuja. Kaj manuentu pedpakropan Ha FOLFIRI, FOLFOX umu CAPOX ce ommuja 3a
BTOpa JI1HMja Ha TpeTMaH [, B].

MOHOKIIOHATHUTE aHTUTeNIa MPOTHB BACKYJIapHHOT eHjorenujaneH dakrop Ha pact (VEGF) u
MPOTHB pelnenTopoT Ha enuaepManHuoT ¢akrop Ha pact (EGFR), Bo komOuHammja co
XeMoTeparnja, Tpeda Ja ce pas3rienaatr Kako omiyja kaj naruentu co Mmeracrarcku CRC, Ounejku
THE TO IO0J00pyBaaT pe3yNTaToT Of Tepanujara Kaj CeJIeKTUpaHu narueHTn co meracratcku KPK.
Bevacizumab, antu-VEGF anturteno, Tpeba na ce 3eme BO MpeaBUJA Kaj NalUEHTH CO
Mmetacrarcku KPK, Ouzejku ja 3rojeMyBa akTHBHOCTA Ha aKTHBHUOT IIUTOTOKCHYEH pexkuM. Toj
rO 3roJieMyBa NPEKHBYBAaWbETO, MPEKUBYBakETO 0e3 OOJNEeCT M CTalkaTa Ha OATOBOpP BO IpBa
JMHYja HA TpeTMaH Bo komOuHauuja co 5-FU/LV/irinotecan u Bo xombunanuja co 5-FU/LV unu
capecitabine kako monorepanuja [I, B]. Bevacizumab ro momo6pysa ITBI1 Bo komOuHamuja co
fluoropyrimidine myc okcanMIUIaTHH BO NpBa JIMHHUja Ha TpeTMan Ha meractatcku KPK [I, B].
Bevacizumab ro momoOpyBa, MCTO Taka, NPEXKUBYBamkeTO Oe3 mporpecwja Ha 0Oojecta BO
kombuHanuja co FOLFOX Bo BTopa nmHuja Ha TperMad [I, B]. Bevacizumab nma cnenuduyunn
HecakaHn e(eKTH: XHUIMEepTeH3Wja, MPOTEHHypHUja, apTepucka TpomO03a, MYKO3HH KpBaBema,
raCTPOMHTECTHHATHA Tepdopaliija ¥ npoOIeMH CO 3apacHyBameTO Ha paHu. [lanueHTH, mocrapu
on 65 roOMHM CO WCTOpHja Ha apTeprcka TpomM0O3a MMaaT 3HAYMTETHO IOTOJIEM PH3HK Ja
noOujaT apTepucka Tpom003a 1o/ieKa ce JieKyBaaT co bevacizumab.

Hema moTBpaeH# npeIuKTHBHNA MOJIEKYJIapHH MapkepH 3a bevacizumab. He moctou cunen nokas
3a MPOJIOJDKYBamke 0 Mporpecujata Ha O6osecta co bevacizumab. Bevacizumab o6uyno ce nasa
BO KOMOMHaImja co muToTokcuuHeH aredT (fluoropyrimidine caMocTojHO +_ OKCAMTUTATHH WITH
irinotecan) mo mporpecuja, TOKCHYHOCT HJIM JOJICKa METACTAa3UTE CTAHAT PECEKTAOUITHU.
AnTu-EGFR anTuTenara cetuximab u panitumumab ce akTHBHH KaKO CaMOCTOJHHM areHCH Kaj
xemopedpakropern meractarcku KPK. AxtuBHocta Ha antu-EGFR anTHTena e orpanudeHa 3a
KRAS nuB tun tymopu [l, B].

Ce mokaxa sieka cetuximab ro mogo0pyBa MpekHUBYBamkETO Kaj XeMopepakTOpHUTE MAalUCHTH,
BO criopenOa co Hajmobpara cynoptuBHa Hera (BSC) [, B]. Panitumumab ro momo6pysa I1FII. Bo
criopenba co HajaoOpaTa CynopTHBHA Hera kaj xemopedpakropeHn meracratcku KRAS nup tum
Ha KRK [I, B]. Ctynuute co panitumumab He TOKa)XyBaaT pas3jiuKa BO MPEKHUBYBameTo. Toa ce
JOJDKM Ha Cros-over NW3ajHOT Ha crynujata. KoMmOmHammjata Ha cetuximab co irinotecan e
MOaKTHBHA O] cetuximab kako MoHOTepamuja Kaj xemopedpaxkrtopuure marmenta [II, Al.
KomOuHanpjata Ha cetuximab u irinotecan craHa pedepeHTeH TpeTMaH 3a XeMOpe(ppaKTOPHU
KRAS muB i metacrarcku nanuenty co KPK, xou nmaat mobpa omnmirta cocTojoa.

Antu-EGFR anTnTenara, ucto Taka, ja 3roJieMyBaaT aKTHBHOCTAa Ha OCHOBHATa IUTOTOKCHYHA
Tepanuja BO MPeTXoHnTe TuHUH Ha TpeTMaH kaj KRAS nuB tum Ha metactaTckun KPK.
Cetuximab ja 3royiemyBa aKTHBHOCTa Ha TUTOTOKCUYHHUOT TyOJIeT BO NpBa JIMHHja HA TPETMaH Kaj
KRAS nuB tun Ha nanuentu. Jlokaxana e npeanoct kaj BII, I1BI1 u crankara Ha oarosop 3a
kombuHanujata FOLFIRI/cetuximab, Bo cnopenba co FOLFIRI camocTojHO BO mpBa JHMHUja Ha
tpermad Ha KRAS nuB tun manuentu [I, B]. 3abenexana e mojoOpeHa cramnka Ha OJTrOBOP U
nonoopyBame Ha [IBIT 3a xomOumnarmjara Ha FOLFOX wm cetuximab kaj KRAS puB Tun
MalMeHTH, HO HE € KOH3MCTEHTHO JOKa)kaHa BO mpBa NuHMja Ha TperMaH. [IBIl u cramkarta Ha
onroop Owmire momoOpm kaj KoMOWHamWja 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, nmokaxaa
sroaemeno I1BI1 3a panitumumab kora ce komOunupa 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 mytanten KPK [I, B]. Okony 40% oxn meractarckure KPK-mu ce
KRAS myranthy, 5% -10% oxg KPK ce BRAF myrantnu. KRAS myraunute 1 BRAF myTtaunure
o0uuHO MeryceOHO ce uckimydyBaaT. AktuBHocTa Ha aHTH-EGFR anrturenara xaj
xemopedpakropedn KPK BepojarHo e orpannuena Ha BRAF nus tun KPK. BRAF myramuute
UMaaT CHJIHA IMPOTHOCTHYKA BPEIHOCT BO PAHUTE JIMHUM Ha TpeTMaH. [IpeauKkTuBHATa BPEAHOCT
Ha BRAF mytaunjata 3a antu-EGFR anTturenara, Bo koMOMHaIMja coO HUTOTOKCUHH, HE MOXKEIIE
1a ce JOKaKe Ce Jiocera 3a paHuTe JIMHUK Ha TpeTMaH. JIpyrute HOBU MapKepH (Ha Tp. JIMTaHIUTEe
aM(u U eMUperylivH) ce HCIUTYBaaT, HO MMPOTHOCTUYKATA W MPEIBUANKTHBHATA YJIOTa Ha OBHE
MapkepH Tpeda Ja ce BaJuaupa.

Antu-EGFR anTHTEeNna npean3BuKyBaar Kaj MOBEKETO TPETHUPAHH MAIMEHTH aKHU(GOPMEH OCHIIL.
XunomarHesuemMuyja € UCTo Taka HecakaH edekT. Cetuximab e XUMEpHUYHO aHTHTENO KOE JaBa
MOYECTH aJIEPTUCKU PEaKIMK 0J] XyMaHOTO MOHOKJIOHATHO aHTUTEIO panitumumab.

Kaj mamueHTH co CMHXpOH IpUMapeH pak Ha AeOenoTo LpeBO W METAacTa3d M KOM CTpanaar o
CHUMIITOMH Ha NPHUMapHUOT TyMOp (Ha Mp. OKIy3Wja, KpBaBeHE), PeceKldja Ha MPUMApHUOT
TyMOp TpeOa Jja ce 3eMe Kako OIHja Mpea Ja ce 3amoyHe co xemoTepanyjaTta. Kaj mauuentu co
METACTaTCKH PEKTAJIeH KapIUHOM CO CHMITOMH Ha TMPHUMAapHAOT TYMOp, 3pauceme (BO
KOMOHMHAIIMja CO XeMOTepaliija) Ha IPUMapHUOT TyMOp Tpeba Ja ce pasriena 1o KOHCYyJNTaluja
CO paIuoOTepaneBT, CO LeN Aa ce A0OHEe ONTHUMajHa KOHTPOJa Ha CUMITOMUTE OJ NMPUMApHUOT
TyMOp.

PECEKIINJA HA METACTATCKA BOJIECT

Xupypuikara peceknuja tpebda ja ce 3eMe MpeBH/I 32 COJUTApHH WM O'PAaHUYEHN METacTa3u Ha
LPHHUOT Apo0, Ounejkn M ja Hynu Ha maruentute co meractarcku KPK HajmoOpara manca 3a
JIOJITOPOYHO MPEKUBYBAKE CO S-TOAMIIHA CTANKa Ha MPEXUBYBambe (TI0 XenaTaiHa PeCeKInja) o
30% -35% mo> 50% Bo Hekom ojnpeneHH cepuu. 3a xam, 60% -75% on oBHe ManMeHTH ke
CTpajaat oJ peJarc o peceKIyjaTa Ha XxenaTarHuTe metactasu [11, A].

JlenymMHaTa manMjaTUBHA peCEKIMja Ha MeETacTa3uTe HeMa 3Hauewe. PaanodpekBeHIMCKa
abnanja, BO KOMOHWHAIMja CO CHUCTEMCKHM TpPETMaH, C€ HCIUTYBa KakKO aJITCPHATHBA WM
JIOTIOJIHYBakhe Ha XUPYpIIKAaTa peceKlirja Ha PHOJPOOHUTE METacTa3u BO Cilydal KOra Toa He €
MOYXHO WJIU HE € IIEJIOCHO.

Kaj manmenTHTE CO peceKTabMIIHU MeTacTa3! Ha IPHHUOT Apo0, epuorepaTuBHaTa KOMOWHIpaHa
xemotepanuja co FOLFOX pexum ro momoOpysa IIBIT 3a 7% -8% wna 3 rommuu [I, B].
[epuonepaTtuBHaTta xeMmoTepanuja ce gaBa 3 Mecend (IIecT IMKIYCH) Hpea u 3 Mecelu o
XHpYypIIKaTa peceKija Ha MeTacTtasute. Bo cirydaj Kora mpenonepaTMBHaTa XeMoTepanuja He
MOXKe Jla OWJie WId He € aJMHHHCTPHUpaHa, MOCTONepaTUBHA a/jyBaHTHA Tepanuja co FOLFOX
Tpeba ma ce 3eMe Kako omiuja. Hema qoka3u jaeka J101aBalk-€TO Ha OHMOJIOIIKU JIGKOBU Ha
IUTOTOKCUYHUOT yOJeT To moo0pyBa UCXOAOT Kaj peceKTaOMITHUTE METacTa3u, BO criopenda co
[IMUTOTOKCHUYEH JyOJeT CaMOCTOjHO BO KOMOMHAIIHM]ja CO PECEKIINja HAa METacTa3uTe.

Pecexnuja Ha pecexkTaOMIIHM MeTacTa3ud Ha OenuTe ApoOOBM Hynu ucTo Taka 25% -35% 5-
TOJIMIITHA CTAIKa Ha MPEKUBYBabE Kaj BHUMATEIHO CEIEKTUPAHH MMAlUCHTH.

[IpBuyHO HEeomepaOWITHM METacTa3! Ha IPHHUOT APOoO MOXKE J1a CTaHAT PECEKTAOMIHN IO HUBHOTO
HamallyBale€ CO XeMoTepaluja W, ako € Taka, peceKiujara Tpeba ga ce 3eMe MpeABHI CO
MYJITUIUCIUIUIMHAPHE KOHCYJITAMK. 3a TMAUEeHTH CO NPBUYHO HEOoNepaOWiIHM MEeTacTa3H Ha
LPHUOT Apo0, JOKaKaHa € CHIIHA Kopelaluja MoMery cTamkaTa Ha OJrOBOP U PECEKIHOoHaTa
CTallKka Kaj HeoaJjyBaHTHHOT TpeTMaH Ha meractarcku KPK. Iatomomknor oarosop, ce ymHH,



JieKa e cyporar 3a IpeABHAyBamke Ha NCXOJOT. Taka, cTpaTerujara MpH TPETMaH Ha MAlUeHTH CO
MPBUYHO HeonepaduiiHa 00JIecT € Ja ce o0u/e 1a ce MOCTUI'HE BUCOKA CTaIlka Ha OJTOBOP, CO Lel
Jla TH KOHBEPTHpa HeolepabWIHUTEe METacTa3d BO peceKTaObuiHu Meracta3u. HamanyBameTo Ha
MeTacTa3uTe caMo BO Opoj He Tpeba Jia ce 3eMe MpeaBu, OMIejku IOBEKETO O METaCTa3UuTe 10
IEJIOCHA PAJMOJIOIKA PEMUCH]jA CEeTIaK COAPKAT MUKPOCKOIICKH TyMOPCKHU KieTkH. Kaj mammentn
Kaj KOM METacTa3uTe CEe MUCYE3HATH HA CTAaHIAPIHUTE CIMKU, MHKPOCKOICKA 0OJIECT YeCcTo € Ce
yIITe TpHCYyTHA M Tpeba Ja ce OIpKU MYJTHIUCIUIUIMHAPHA JUCKYyCHja 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 OJI IPBUYHATA celiekirja Ha manuenture. Cemnak, 75% -80% ox oBue
NalMeHTH Ke [OXHMBEaT pelanc BO POK oX 2 roauHu of peceknujata. [lomarommre kou
MPOM3JIEryBaaT OJf paHJOMHU3UPAaHH UCTIMTYBamka yKaKyBaaT Ha TOa JeKa JOAAaBAHETO HA TapreT
areatute (bevacizumab wmim cetuximab) u Manky mnogarord onx ¢asa Il ucnuryBama 3a
KOMOWHaINMjaTa co TPET MUTOTOKCHUYEH areHc IUTYC WM MUHYC TapreT areHc, OM Moxele aa
Oupmat ymre noe(uKacHHU, HaKO ITOCTOM OTPaHUYyBamke Ha yHnoTpedaTa Ha TPOjHA UTOTOKCHYHA
Tepanuja Kaj CelleKTHpaHW Cciaydaw 3apagd TokcumyHocta. KomOwHammjara Ha ayOner Ha
MUTOTOKCUYIHU

areHcH IuIyc cetuximab JoBeze 10 MOBUCOKH PECEKIMOHHU CTANKHU (HAKO C& YIITE Ha HUCKO HUBO
BO aICOJYTHU OpOjKH) Kaj MAIMEHTHTE CO XEIaTalHO OrpaHHYECH HEONepaOWiIeH MEeTacTaTCKU
KPK co KRAS ox guB tun. KomOmnanmjata Ha FOLFOX/cetuximab u FOLFIRI/cetuximab
JIOBeZIe IO CIIMYHU CTAIlKd Ha OJATOBOp M cTamnku Ha pecekiyja kaj KRAS auB THI Ha TyMOpH.
Kombunanujata Ha fluoropyrimidine / okcanumuiaTue / bevacizumab joBene 10 He3HaYaeH TPEH]T
3a 3rojJieMyBamb€ Ha PECeKIMOHaTa CTalka, BO CIopeada cO IIMTOTOKCHYHATA OCHOBA KaKO
CaMOCTOjHa, UaKO 3roJIeMyBab€ Ha CTankara Ha OJITOBOp He Oemle mpukaxaH. Hema nogarony of
PaHIOMHU3UPAHU CTYJHMH 32 criopeada Ha aKTHBHOCTA Ha JyOJeT Ha IMTOTOKCHYHH areHCH ILTYC
bevacizumab co my6rner ruryc cetuximab.

Omnepamnjata MOXKe Ja ce U3BpImK 0e30eqHO 1O 4 Hemend O TOCIeIHUOT IUKIYC Ha
XeMoTeparvja Tryc Wik MAHyC cetuximab u 5-8 Hemenn mo xemoTeparijaTa miyc bevacizumab.
Pecexnujata Ha MeTacTa3ute Tpeba /ja ce U3BPIIM BEIHAII ITOM METACTA3UTE CE PECEKTaOMITHH,
Ounejku HemoTpeOHO MPOJIOHTUPaHATa aIMHUHUCTpAIMja Ha XeMOoTepanujaTta Moxe Ja JIoBeJe A0
MOBHCOK MOCTONEpaTHBeH MopouauteT. [locTonepaTHBHHOT MOPOUAMTET MOBEKE € MOBP3aH CO
BpEMETpacHheTO Ha XeMoTepanmjara, OTKOJIKYy €O BHAOT Ha XeMoTepanwjara Koja ce
aJIMUHHUCTPUPA, HMAaKO0 OKCAJMIUIATUH M irinotecan  MOXXe Ja NpeAM3BHKAaT pa3IniHU
XHCTOJIOUIKH ITPOMEHU BO PHOAPOOHUOT TAPSHXHUM: OKCAJMITIATHH € MOBP3aH CO CHHYCOUIATHH
JIE3UW Ha IPHHUOT JIPo0, a irinotecan co CTeaTOXENMaTHTHC.

Kputepuymure 3a pecekTabMIIHOCT Ha METacTa3uTe Ha PHUOT IPo0 HE ce CTaHAapIUu3UpaHH U ce
pa3BUBaaT BO TEKOT Ha M3MHHATHTE T'OJMHU M C€ jJaCHO MOBP3aHU CO UCKYCTBOTO Ha XHUPYPTOT M
01 MYJITUAMCUUILTUHAPHUOT TUM. MyNTHITHU PECEKIMH, UCTO TaKa, MOXKE Jia c€ BPILIAT, TOKOJIKY
[IOCTOY JAOBOJIEH OCTaTOYEH eI 01l UPHUOT Opol (> 30%) u xupyprujara He € IPEMHOTY PU3UYHA
nopaau Jokanujara. Jpyru ¢axTopm Kom Mopa a ce 3eMar NpeBH] ce NMPUCYCTBOTO HA
eBEHTYyaJIHa peceKTaOuiIHa eKcTpaxenaTuyHa 6onecT u cnabaTta Ouonoryuja.

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

Bo wu300poT Ha ONTHMaNHUTE ONIMH 3a TpeTMaH 3a mnanueHTuTe co Metactatcku CRC,
OTIpPEICITyBal-ETO HAa TPETMAHCKUTE LEJIN U CTpaTerujaTa ce oJ CyIITHHCKO 3Haueme. MoKHOCTa
3a peceKIyja Ha NPHOAPOOHUTE (WK OeoIpoOHUTE) MeTacTa3u Tpeba Ja ce 3eMe Kako OIyja.
Co ornen Ha TOa W, UCTO Taka, 3apaad IMOBHCOKATa AKTUBHOCT, MYJITHMEIWKAMEHTO3HATA
KOMOMHAIlMja c€ Tpeiara 3a MHOTY MalMeHTH, HMaKo 3a TMOArpyNna Ha MAalHeHTH CO
HEONepaOHIHN METacTa3u 0e3 CUMIITOMH WM PU3UK Of Op30 BIIOLIYBaWkE M CO KOMOPOHIMTETH
CEKBEHIIMjATHUOT TpUCTan MoXke na Omae ompasnaH. Kaj mamweHTH KOW ce KaHIWAATH 3a
KOMOMHMpaHa Tepamwuja, ornpenenyBameTo HAa KRAS crarycoT Ha TyMOpOT MOXeE jacHO nIa TO
oIpeau n300poT Ha HAjaoOpaTa KOMOMHAIMja Ha TepanHuja.



EBAJIYAIINJA HA OATI'OBOPOT

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

3ABEJIEHIKA

HuBo na moxasm [I-V] m cremen Ha mpenopakure [A-/[] kKom ce KopucTar OJ cTpaHa Ha
AMEpPUKaHCKOTO JIPYIITBO 32 KJIMHUYKA OHKOJIOTHja ce JIJICHU BO KBaJIpaTHUTE 3arpaju. M3jaBu
0e3 CTeneH ce cMeTaaT 3a ONpaBlaH CTaHAap] Ha KIMHUYKA MpaKca OJ CTpaHa Ha €KCIEePTH U
¢daxynreror Ha ESMO.

TaGesa 2. Husoa Ha 10ka3 H rpajgyc Ha npenopakn Ha ESMO' u ASCO?

HHUBOA HA T10OKA3

I. Jloka3, mo0MeH 0] MeTa-aHA/JIW3a Ha MOBeKe, A00pP0 AU3AajHUPAHH, KOHTPOJIHUPAHH
cTyauu. PaHIOMM3MpaHu CTyIMM €O HM30K CTeleH Ha JIa’KHO NMO3MTHBHH M 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 IO3MTHBHH W/WIM JIa’KHO
HEraTHBHU IPelIKU (HMCKA MOKHOCT).

I1l.  [oka3, koj e 100MeH 01 J00pPO AU3ajHUPAHH, KBA3H €KCIIEPUMEHTAJHU CTyIAMH, KAKO

IITO ce HePaHIOMH3MPAHU, KOHTPOJIHMPAHM, CTYAMH €O €[AHa TIpylHa, KOXOPTH
BPEeMEHCKH WJIHM CJIy4aj-KOHTPOJIA CTYAMH.

IV. Jloka3, koj e oa M00po AU3ajHUPAHH, HEeKCNEPHEHTAKHH CTyIUH, KAKO INTO ce

KOMIIAPATHBHHUTE M KOPEJALMCKH JeCKPHMITHUBHHUTE CTYIUH, KAKO M CJIy4aj-KOHTPOJIa
CTYy/IMH (cepHja Ha CJIy4Yan).

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

I'PAAYCHU HA TIPEITIOPAKH

A.

IlocTon noka3 oa HUBO I MIM KOH3UCTEHTEH 3aKJIYYOK OJf I0OBeKe 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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