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3axeannuua

Osa ooxkmopcka oucepmayuja je pahena noo pykogoocmeom npogh. op Huna Tapabapa, u3z
Knunuke 3a eacmpoenmeponozujy Bojunomeouyuncke axademuje. Ilpoghecopy Humy cam
U3Y3emHO 3aX8anHa 3a c8y nomoh npunukom uspade meme u HeceOUYHY NOOPUIKY MOKOM
Haute 0y20200ullirbe Capaorve.

3a uzyzemno paszymesarve, GUULE200ULUILY NOOPWKY V CEUM ACHEKMUMA MO2 HAYYHOZ U
CMPYYHO2 YCaBpUIasara, 6eaukoj nomohu y moky uspade meme, Oy2yjeM HeusMepHy
3axeannocm npogh. Op Buxmopuju [pacojesuh-Cumuh u3z ILlenmpa 3a KIUHUYKY
Gapmaronozujy Bojromeouyuncke akademuje.

Ilocebno 6ux ce saxsanruna npog. op Muxajny Jakoeweeuhy ca @axkyrimema mMeOUYUHCKUX
nayka y Kpaeyjesyy, koju mu je, yeex npasospemeHno, nomazao 0a cX6AmuM U cagiaoam
MHO2e obracmu (hapmaxoekoHoMuje.

Xsana npog. op /lyopasky Boxoruhy, xoju je yenosumo caznedao, npomymauuo u C80jum
cyeecmujama nojeOHocmasuo muoze pezyimame ookmopama' /lp cy. meo. Hemarou Panuuhy
Cam 3ax6anHA HA YENOKYNHO] CMAmMUCmuykoj oopaou nooamaka u KOPUCHUM CABEMUMA Y
6e3u uspade OoKmopama.

Ha suweco0uwirboj ycnewnoj capaormwu u HeceOuyHoj noopuiyu 00 nouemxa moje Kapujepe
3axeamyjem nocedno npogh. op bozoany bowkosuhy u npogh. op Mapuju Tockuh-Paodojuuuh.

besepanuuno cam 3axeanna npoghecopy op Ayu Josuuuhy, wmo je ysex 6epoao y mene u 00
K02a Cam Y8eK UMana uwima 0a Hay4um.

Xeana mojum Opacum xonezama u npujamemuma, mp gapm. cney. Mupjanu Bowkoeuh, mp
Gapm. cney. [pacanu Anexcuh, op cy. meo. Cuedxcanu Myzowwu, Op meo. Munujanu
Muswxoeuh, op meo. Hamanuju Koncmanmunosuh u op meo. Baaoawny Jlykuhy, xoju cy, ocum
geluKke cmpyune noopuike, yeek Ouiu my oa me oxpabpe u HeceOUUHO NOOptce )y MeulKum
mpenyyuma!

byoyhum nexapuma, kaoemuma Jenenu Kamuh u Hemarou Jahumosuhy, 3axsamyjem wmo cy
MU NOMO2TU Y NONYRABARLY 6A3e N00amaKa u C0jUM eHmy3ujasmoM U AH2aAHCO8ArbeM YIIULU
nosepeme y Hoge 2eHepayuje 6yOyhux ojHux iekapa.

Csojoj majyu, Topuyu Josamosuh, neusmepno cam 3aX6alHA HA O2POMHOj NOOPUYU U
be3ycnosHoj wybdasu.
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1. YBOJ

1.1. AHaTomMuja M XHCTOJIOTHja 1e0eJIoT peBa

Jlebemno mpeBo je 3aBpIIHU Je0 TaCTPOMHTECTUHATHOT TPaKTa, AyKuHe oko 150 1M, Koje nma
jacHO Hu3IBOjeHe aenoBe: HpByJbak (ameHauke, appendix vermiformis), mexkym (caecum),
acuenaeHTHU KosoH (colon ascendens), xemaTuuka ¢uiekcypa, TpaHcBep3aaHu KooH (colon
transversum), nujenanna ¢uekcypa, aecreHaeHTHr KooH (colon descendens), curmouaHu
xonon (colon sigmoideum) u pexrym (rectum)! (Cimka 1). Ca criospammse cTpase, y BeroBoj
CTPYKTYpU ce€ Wu3IBajajy cieachm oOmumu: y3ayKHE TAHT/BUKE CAacTaBJbEHE O]
JIOHTUTYAMHATHUX MuIMhHuX BiakaHa (teniae coli), ucnymyema u3mely tenuja (haustrae),

nonpednn x1e6oBu (Sulci transversi) u macue pecurte (appendices epiploicae)?.

TpaHceepzanHu

NujeHanHa
XenaTtu4ka pnexcypa dnexcypa
OecueneHTHn
AcueneHTHU KONOH KOJIOH

Llekym

Lpsy/bak
CUrmomaH1 KoNoH

Pektym

Crnuka 1. IllemaTcku nprka3 aHaToMuje 1e0€Tor npeBa

Backynapusanuja aneHaukca, acIeJJCHTHOT M TPAaHCBEP3aJHOT KOJOHA je OCTBapeHa MPEeKO
JICCHUX TPaHa rOpe Me3eHTepUYHe apTepuje (a. mesenterica SUperior), 1ok ce JaecieIeHTHH
U CUTMOHWJIHU KOJIOH, Ka0 W mpBa TpehHMHAa peKTyMa HCXpamyjy MyTeM TpaHa J0Hkbe
Me3eHTepuuHe aptepuje (@. mesenterica inferior). [lome nBe Ttpehune pekryma
BacKynapusyjy ropma (a. rectalis superior), cpeama (a. rectalis media) u noma pexranna
aprepuja (a. rectalis inferior)®. Ayronomua nuepsarmja geGenor upesa’ je ocTBapeHa IPEKO
nenujaunor rmiekcyca (plexus coeliacus), ocum naBe aucrambHe TpehuHe pekTyma Koje
unepsuine plexus pelvinus. TTapacummnariyka BIaKHA y MPOKCHMATHOM ey MOTHYY o1 N.
vagus-a, 0K y AMCTAIHOM ey MOTHYY O]l LIEHTapa MnapacuMnaTukyca y O0YHUM pOTrOBHMa

CaKpaJIHUX CErMEHaTa KWIMCHEC MOXIHUHC.



3un KOJIOHA c€ cacToju on cieaehux cliojeBa: CIIy30KOXKa, MOJICITY30K0Xka (CyOMyKko3a),
MUIIHhHY CII0j U cepo3a.

Cay3okoska ce cacToju oj ernutena, laminae propriae u laminae muscularis mucosae. Enuren
jé JemHoClIOjJaH W CcacTaBJbeH JOMHHAHTHO OJI JIBE BpCTe€ henwja, EHTEpolUTa ca
PYIUMEHTapHUM MHKPOBWJIMIMA U IeXapacTuxX henwja koje crBapajy ciy3. Emuren mpaBu
WHBAarMHAIMje Yy BE3WBHOM TKUBY laminae propriae, koje mpeacTaBbajy OCHOBHY
)YHKIHOHAIHY jeIMHAIY KOJOHA, KpUITe *. Y BHXOBOj OCHOBH, HAJA3¢ CE MYJITHIIOTCHTHE
MatuyHe henuje, ynjoM Ae000M U JajboM TUQEPEHIIN]aIlljOM HACTa]y OCTalle HHTECTHHATHE
henuje. ¥V ciojy laminae propriae ce Hamasu Behu 0poj mumbHUX (HOTUKYIA, KOJU MOTY Ja
npoby u kpo3 laminae muscularis mucosaeno cyomykose.

Y cyOomyko3u, y3 henuje BE3MBHOT TKHBAa, CMEIITEHH Cy HEYPOHM M HEpPBHA BJIAKHA
CyOMYKO3HOT HEPBHOT ILICKCYCa.

Mummhau €110j 3u/1a KOJIOHA C€ CAaCTOjH M3 YHYTPAIIkhEr KPYKHOT CJI0ja M JIOHTUTYIUHATHOT
— crnoJpammer cioja. Cepo3HH C€JI0j je CIoJballlilbll OMOTAad KOJOHA W CacTaBJbEH je O]l

pacTpEeCUTOT BE3NUBHOI' TKMBA U KPBHUX CYAOBA.

1.2. ®yukuuje gedesor upesa

OcHoBHe (yHKIMje aebenor mpeBa Cy amncophiyja BOAE U €JIEKTPOJIUTa M3 XUMyca U
JIETIOHOBake (PeKaTHUX MaTepHja A0 BUXOBOI M3banuBama. [IpeTexxHo ce y IpoKCUMaTHOM
JieTy BPIIM ariCopIIHja, JOK C€ y AUCTAHOM JieNy JACNOoHy]y (ekamHe martepuje. 3a BpIICHE
OBUX (YHKIMja JAOBOJBHU Cy CJIa0M MOKPETH KOJIOHA, KOJU MOTYy OMTHU MOKpPETH Mellama
(KOMOMHOBaHe KOHTpaKLMje KPY)KHOT W JIOHTUTYJUHATHOr Muiuha, koju omoryhasajy
CTaJIHY aICOPIIHN]y TEYHOCTH M PACTBOPEHUX MaTepHja U3 XUMyca) U MPOMYI3UBHHU OKPETH
- HAaKOH TMpOIyN3uje cajpxkaja ycieJ CHOpUX, XayCTPAIHUX KOHTPAakKIlMja, MOYEBIIH O]
TPAHCBEP3AJTHOT KOJIOHA J0 CHUTME HACcTa)y MAacCOBHU TOKPETH KOJU TIOTHCKY]y (heKarHe
Matepuje y pektyMm. HakoH Tora ce cTBapa motpeda 3a nedekarujom, ykbydayjyhu pediekc
KOHTpaKI[fje peKTyMa U pejaKcalnje aHaaHoT C(hUHKTEpa.

VY OKBHpY ceKkpeTopHe (YHKIIM]je TaCTPOMHTECTHHAIHOT TPAKTa, Y KOJIOHY ce y Hajsehoj Mepu
CEKpeTyje caMo CIIy3, KOja CaJIp»Ku BEJIMKE KOJIMUMHE joHa OukapOoHaTa. DyHKIH]a CITy3H je
Jla IITATH 34]1 [[PpeBa 0 MEXaHWYKUX oITehema, Kao M 0J KHCEJIOT canapkaja ereca, ycien
ankanHe cpenuHe. Takobe, 306or cBoje ankamne peaknuje (pH=8) cmy3 je amxepeHTHO
CPEICTBO 3a CICIJbMBAmEe (PEKATHUX MaTepuja M INTUTH 3UJ L[PEBA O] BEIUKE KOJINYHMHE

MPUCYTHUX OaKTepHja.



VY ciydajy upuraigje aeia jaedenor mpesa (HIP. OAKTEPHjCKH €HTEPHUTHUC), CAY3HHIA JTy4H
BEJIMKE KOJHMYMHE BOJC, CJICKTPOJIUTa W BHCKO3HE aJKalHE CIIy3H, LITO JOBOJAU JIO

pas0iakuBamba HPUTAHTHOT (DaKTOpa, AUjapeje u OprKer onmopaBKa o1 HHQEKIHje .

1.3. ITogena u MexaHM3aM HACTAHKA KOJIOPEKTAJHOI' KapIIHHOMA

Konopekranan kapunaoMm (KK) Hacraje ycien manurdae tpanchopmaliyje enuTeTHX hennja
kosioHa. Cmatpa ce a 'y Hajsehem Opojy ciiydajeBa (oxo 70%) Huje HacleaH, Tj. IpeacTaBsba
cnopaanuny Gopmy oBor o00oJbema, Koa 3-5% ciydajeBa je y TUTamy HacleqHa
(xepeautapna) Gopma, a 10-30% obonenux uMa MOPOIUIHU OOJIMK OBE OOIECTH.

Hajuemwrhu nacnegnu npenucnonupajyhu cunapomu 3a HactaHak KK cy damunujapha
aneHomarosHa nosiumnosa (PAII), JIuay cuHApPOM MK HAaCIEeIHN HETIOJIHUITO3HH KOJIOPEKTAIHU
kanuep (HH KK), Peutz-Jeghers-oB cuHapoM, HE3HATHA aJ€HOMAaTO3HA IMOJMIIO3a KOJIOHA,
jyBEHHITHH [OJMITO3HH CHHAPOM, (paMUITHjapHH YIIIepo3HH KoIuTHE i Kporosa Gomect?”.
@DAII je onrosopan 3a HactaHak 1-2% cBux KK u Hacraje nacnehusamwem myrupanor APC
(adenomatous polyposis coli) rema nHa xpomo3omy 5(0. MMa Beoma KapakTepHCTHYAH
KJIMHUYKN (EHOTHUI, KOJU c€ MaHU(ECTyje HACTAHKOM BEJMKOI Opoja MoJumna, 0 HEKOJIHKO
CTOTHMHA JO0 HEKOJIMKO Xuibaaa. l[loimmu ce MOry jaBHTH My TOPHHM JIeJIOBHMA
racTpOMHTECTUHAIHOT TPAKTa, @ TYMOPH M Ha IPYTMM MECTHMA Y OPraHU3MYy.

HH KK unnu 3-5% cux KK. Hacraje kao pesynrar myraruje 6umio kor o1 5 mismatch repair
(MMR) rena. AneHoMH ce jaBJbajy PETKO, HUKAJ y BEIMKOM Opojy u Beiuku cy. OBy Gosect
kapakrepuie pa3Boj KK kox mnahux oco0a.

Pusuk 3a o6oneBame ox KK je 2-3 myra Behu kox ocoba unju cy npBU CpOJHULIU UMAIIU OBY
6onect. Cmatpa ce aa oko 20% ocoba obonenux ox KK mma Gnucke cpogHUKe ca OBOM
Gomerhy®®,

Konopektanuu kapiiHoM yapyxeH ca uHgamaropaum Oosectima 1pesa (IBD) (Kponosa
Oorect u ynuepo3Hu koauTHuc) ynHu 1-2% cBux cinydajeBa KK, anu je oarosopan 3a cmpt 10-
15% nanujenata obonenux ox IBD. Ilomro je mHumaennuja Hacranka Kponose Oonectu u
yALEpO3HOr KONWTHCa HajBeha koj wmiahe nomynaiuje, MpocedyHa CTapoCcT NalujeHaTa
obonemmx ox KK ynpyxkenor ca IBD je mama Hero kox obosenux oxa cnopagudror KK (40 —
50 y nopeljemy ca 60 roguna)’.

VY opHOCY Ha MOJIEKYJICKE MEXaHU3ME, UACHTHU(PHUKOBAHE Cy JBE IJIABHE MIPOMEHE OJrOBOpHE

3a HACTAHAK KOJIOPCKTAJIHOT KapIIHHOMA: XPOMO30MCKa U MUKPOCATCINTCKA HECTaOMIIHOCT.



XpoMo30MCKa HECTAOMITHOCT je KJIacCH4YHU IyT, OATOBOpaH 3a 85% ciydajeBa HacTaHKa
tymopa. Cmarpa ce aa aonas3u o panux myraija ua APC (adenomatous polyposis coli) reny
TOKOM HAacTaHKa IIOJIMMA, MyTanuje Ha K-rasS OHKOreHy HAacTajy TOKOM aJIeHOMAaTO3HOT
cTaaujyma, J10K MyTamnuje Ha P53 u nenenuje Ha 180 xpoMo30My HacTymnajy UCTOBPEMEHO ca
npenackoM y mayurHuTet. APC je TyMOp Cymnpecopcku T'eH Ha XpOMO30MYy 5(, KOju KOJaupa
HacraHak APC mnporenna. OBaj MpOTeMH BE3WBamkEM 3a [-KaTEHUH TPaaud KOMILICKC,
CTUMYJIMIIE FHETOBY JIETPAJallijy U ClpeyaBa HarOMWJIABamkbe M TPAHCIOKALU]Y Y jeapo, TIe
OM CTUMYJIHCA0 TPAHCKPUIILH]Y MYJITHILIMX T€Ha YKJbYYEHUX y pacT U MHBa3UBHOCT TYMOpA.
Behuna myranuja Ha APC reny moBoau 10 NpeBpeMeHOr 3aBpiietka (opmupama APC
NpoTeHHAa W CaMHUM THM, Heroe HemoryhHoctu na o6asiba ¢yaxmmjy. Kom 34-72%
cnyuajeBa criopaguunor KK nponalhena je myrauuja na APC reny, na ce cmatpa na APC-f-
KATEHWH MyT MMa BEIHKY YJIOTY Y KOJTOPEKTAIHO] KapIIHHOICHE3H .

Myranuje Tymop-cynpecopckor rena P53 cy nponahene kox 40-50% cimydajeBa criopagiuaHOT
KK, u oBu manujentn nmajy kpahe Bpeme npexuBibaBama 0J1 OHUX 0e3 MyTalrje OBOT I'eHa.
[Tporeun p53 HopmanHo Ou Tpebayo Aa UHAYKyje 3aycTaBibambe Gl daze henujckor mukiIyca
i henmujcky anmonTosy, ma MyTaluja OBOT TeHa MMa BEJIMKY YJIOTY Y IIPOTPECH)H TyMOpa.
Konx 40-65% o6onenux oxq KK nerexkroBana je u mytanuja K-ras onkorena. Myrtupanu K-ras
IIPOTEUH aKTUBHpA Pa3InyuTe ePEeKTOPCKe MyTeBE U CTUMYIIHILE pacT henuja, Koja, YKOIUKO
je Beh Hactynuia myranujana APC reny, Opske pacte u pa3Buja ce Behu Tymop.

Taukacte myranuje cy orkpuene Ha DCC (deleted in colorectal cancer) reny, ko oko 6%
nanujeHara ca cnopaanunuM KK, unju nporenn uma ynory y agxesuju henuja 10
MukpocarenuTcka HecTaOMIIHOCT KapakTepuiie oko 15% cBux ciydajeBa Hactanka KK.
Mukpocarenutu cy kpatke, penerutuBHe cekBeHue JIHK koje cy mponahene y Tymopckom
reHOMY M MOJUIOKHE cy Myranujama. Hajuemrhe rpemike Hacrane yciel MHKPOCATEIMTCKE
HECTaOMITHOCTH Cy TMOTPEIIHO ynapuBame 6a3a ycien mytauuja y MMR reny, uncepumje nim
nenernuje y peruonuma JIHK koje moBome 1o morpemrHor Koaupama MPOTEHHA M HUXOBE
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1.4. Enuagemuononke KapaKTEPUCTUKE KOJOPEKTAJTHOT KapuuHOMa

Yumenuna je na je tpeHyrHo KK tpehu mo 6pojy obonenux mylmikapaia y CBETY OJ CBHUX
Mamuraux Oonectu (10% ox cBux ciydajeBa kanmepa y 2012. roxd.), a Apyrd KoJI >KeHa
(9,2%). Nuuunennuja ob6oseBama 0 OBe 0OJECTH Bapupa y 3aBUCHOCTH O] Pa3BUjEHOCTH
peruoHa, Beha je y pa3BHjeHHM 3eMJbaMa HETO y HEpa3BHjEHUM, a OJHOC Opoja obosenux
MyIIIKapara 1 keHa je y Kopenanuju ca reorpadgckum peruonom. Y Ilentpannoj u McrouHoj
EBponu, cranmapau3oBaHa CToNa MHIMJACHIIM]E je 3a MyIIKapie oko 35, a 3a jkeHe 22 Ha
100.000, mro mpuOIMKHO OArOBapa W TOJalKMMa pa3BHjeHUX 3eMasba 3amaane Epore.
MehyTtum, MopTamuTeT OJ OBE OOJECTH je HIKH Yy OOraTHjuM 3eMJbaMa HEro y
cupomamtaujuM. [loganu 3a Lentpanny u Mctouny EBpony noka3syjy na je cranaapAan3oBaHa
ctona Mopranurera (Ha 100.000) oko 20 3a mymikapie u 12 3a KeHe, y 0OJJHOCY Ha BHCOKO
pasBujeHe 3eMube 3anaaHe EBporie, riae oBa BpetHOCT u3HocH 13 3a mymikapiie u 8 3a KeHe'.
KonopekTaiHu KapiHOM je APYrH 1Mo Opojy 00oJIieTnx MyIiKaparma o]l MAJTMTHUX 00JIECTH Y
Cpb6uju (ogMax HaKOH KaHilepa Iiyha), a Ha YeTBPTOM MeCTy KOJ KeHa (Behy MHIMICHIU]Y
uMa KapuuHOM JAojke, rpnuha martepune u tuiyha). [lomamm 3a CpOujy uz 2011. roa. ce
noaynapajy ca nojanuma ocrtanux 3eMasba Llentpanne u  Hcroune  Espore.
Cranmapau3oBaHa cTona MHIUACHIM]E O]l paka KOJOHAa M pekTyma u3Hocuia je 30,3 3a
mymkapie (1502 nHoBooOGonenux), omnocHo 18,2 (1044 woBuX ciydvajeBa) 3a sxkene. U
CTaHJapAu30BaHa crona MopTanurera y CpOuju ox oBe 0ojecTu je CIMYHa Hepa3BUjCHUJUM
eBPOIICKNM jpkaBama, Ha 100.000 cranoBHuKa m3HocH 18,6 3a mymkapue u 11,1 3a sxene™,

na CpOuja mpunaaa 3eMjbaMa ca BUCOKMM MOPTaJTUTETOM.

1.5. ®akTopu pU3HKAa 32 HACTAHAK KOJOPEKTATHOI KAPLHHOMA

®dakTopu pHU3UKa ce MOTy KiIacU(QUKOBAaTH Ha HENPOMEHJbUBE U INPOMEHJbHBE, OJHOCHO

MO/IJIOKHE TIPEBEHITH]H.

VY HenpoMeHJbHBE (paKTOpe pH3MKaA CIajajy: y3pacT (PM3MK O] HaCTaHKa paka KOJOPEKTyMa
pacTe ca rogrHama cTapocTy U HajBehu je koa ocoba crtapujux o S0 roauHa, yak Buie o 14
nmyTa y OJHOCY Ha Mialje); MOo3uTHBHA JMYHA aHaMHe3a 3a TOJIHII03Y; MPETXOIHO OTEpPHCAH
pak KoyiopekTyma (4ak 4 myrta je Behu pu3MK 3a M0jaBJbUBAE HOBOT MPHUMAPHOT TYMOpa);
uH}amaTopHa obosbema 1peBa (KponoBa Gosiect 1 ynuepo3HU KOJIMTUC — 0co0e ca OBHM

Oosectima umajy 2,5 — 3 myra Behu pusuk aa oodose o KK y omHocy Ha ommty nomysamujy,
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IITO OIIET, 3aBHCH O] CTereHa MH(IAMALM]e W Ay)KHHE Tpajama nHpiamatopHe Gonectn)®;
HacnenHu ¢aktop (kox oko 50% ciydajeBa 000JETUX KOJU MMajy MO3UTHUBHY HOPOAMYHY
anamHuesy 3a KK nponahena je myranuja y pusnaanm MMR rennma’®, satum OAIL, JInu4os
CUHIPOM, Peutz-Jeghers-0B CHHAPOM).

Y (akrope pusMKa MOMJIOKHE MPEBEHIMJH Clajajy: McXpaHa (wcxpana Oorata Bohem u
noBpheM, HAPOYUTO BUTAMUHUMA, MHHEPATUMa, AaHTHOKCHIAHCUMA U TIPUPOIHO JIHjETETCKUM
BJIAKHMMAa U3 JICTYMHUHO3a U Iiepeaiija cMamyje pu3Hk 3a HactaHak KK, mok ra mosehan yHoc
IIPBEHOT Meca U MECHUX npepaleBuHa, ckpoba u mehepa mosehasa 15), roja3HoCT U aujabderec
(moBehaBajy pu3uK), pefoBHa (HU3MYKAa aKTUBHOCT, MpenapaTH Kallujyma, BHUTamMuHa /I,
ACTIMPHH, XOPMOHCKA CYIICTHTYIIMOHA Teparija KO KeHa y MCHONay3H (CMamyjy pusuk)™,

- 8
AJIIKOXOII U MyIiewme (moBehapajy pusuk) .

1.6. Mepe npeBeHnuje, oTkpuhe GojecTH y paHoM CTaAWjyMy U YCIHOCTAB/baH€

)II/Ij ArH03€ KOJIOPEKTAJHOI' KapIuHOMa

Mepe npumapHe npeBeHIMje 00yXBaTajy CBE MEpe M MOCTYIKE KOjU Ce CHpOBojE Ja Ou ce
cupeuno HactaHak KK. Ykonuko ce cmamM cTeleH M3J0KEHOCTH (akTopuMa puU3MKa KOoju
JOTIPHHOCE HACTaHKY OBE OoJjiecTH (HIp. HEaJeKBaTHA MCXpaHa, KOH3YMHpPAmE alkoXoJia U
nyuiewe, MPEeKOMEPHO CelIeHhe M HepeloBHAa (U3MUYKa aKTMBHOCT), Moryhe je cMamHUTH
WHITHICHITH] yKOJIOPEKTATHOT KapIHHOMa’,

VY OKBHpY CEKyHJapHE IpEBEHIIMje, CIPOBOJE CE Mepe paHe JETeKIHje, ITO yTUYe Ha
YCHENIHOCT JIeUeHha jep Ce TaKo OBa OOJECT MOXKE OTKPUTH Y paHUjUM cTtaaujymuma. [Ipema
npenopykama AMepuukor yapyxkema nekapa (American College of Physicians), 3a cnexnehe
METO/Ie TOCTOj€ MOY3JIaH! JJOKa3H O HUXOBO] €(PUKACHOCTU: TECT 3a OTKPUBAHE OKYJITHOT
kpBapewa y crommnu (FOBT - fecal-ocult-blood-test), ¢nexcubumna curmomnmockonuja u
ONTHYKA KOJ‘IOHOCKO]‘II/Ij&lG. Opn ocranux meTtona, Moryhe je MpUMEHUTH U CUTMOMJIOCKOIIH]Y,
upurorpapujy ca JaBocTpykuM KoHTpactoMm, CT konoHorpagujy ca BHUPTYEIHOM
KOJIOHOCKONIHMJOM U CJI. Y paHJIOMHM30BaHUM €MUJIEMHOJIONIKUM CTyAMjaMa JI0Ka3aHo je Ja je
moryhe cmamutu Moptamurer oa KK y 3aBHCHOCTH 01 H3J10)KEHOCTH CTaHOBHHILTBA
CKpUHUHTY,K0jH je oO0yxBatno FOBT m eHmockorcke nperiee kojaona. Hajoospu pesynraru,
Mel)y eBponcKuM 3emibama, J0O0HjeHu cy y AycTpuju, r1e je 61% aHkeTupaHux ydecHUKa
pamuno FOBT, 35% wMymkapama eHZOCKOIICKH Mperyies] KojoHa, a MopTtanuter ox KK ce

cmamuo 3a 39% kon mymkapana u 47% xon xeHa. Hacympor tome, y ['pukoj je camo 8%



AaHKETHPAHUX MYILIKapama paauiio €HIOCKOICKH Mperyiea KonoHa, a mopramureT oa KK je
nopactao 3a 30% kox mymikapana u 2% Ko KeHa'.

3a nujarnoctukoBame KK, BaxkHO je y3etu n00py aHamHe3y OJ MalMjeHTa U IPEro3HATH
KIMHUYKY CIHUKY OBe OoyieCTH. Y OKBUPY KJIMHHYKE CIMKE, KapaKTepUCTHUYHHU Cy cienehu
CHUMIITOMH: PEKTAJIHO KpBapeme, 007I0BU y a0J0MEHY U MIPOMEHE Y PUTMY MPaKibEmba 1peBa,
OJIHOCHO OINCTHUINAaNMja M Aujapeja. tbuma ce mpuapyxyjy aHemuja, MydHHUHa, moBpahame u
HCILPIJBEHOCT. AHOpEKCcHja — KaxeKCHja ce OOMYHO BHJIM y OAMakjoj ¢aszu Oosiectd, ca
MeTacTta3amMa, U BeoMa je 3HauyajaH Y3pOK MOpPOMAMTETa M MOPTAIMTETa, KOJjU JOAATHO
HApyIIaBa M KBAIINTET XHBOTA . IIPOCEYHO Tpajarse CHMIITOMA MOXE OHTH Of 2 HElesbe
(mo3utuBan FOBT) ma no 27 Hexespa, kajia je ryOUTaK TeXKHUHE Y TUTAY B

VY3 aHamHe3y, BaXHO je ypaauTu (U3MKAIHU Tperyiesl, OJHOCHO Mainanujy adioMeHa
pekTanHu mperyieq. Moxe ce ypaauTH TECT 32 OTKPUBAKE OKYJITHOT KpBapema Yy CTOJULU
(FOBT), 3arum wmpurorpaduja ca ABOCTPYKHM KOHTPACTOM M IMPHUMEHUTH EHIOCKOIICKE
MeTO/Ie (PEKTO-CUTMOUIOCKOIIH]ja, €HI0CKOIICKA KOJIOHOCKOITH]ja), BAPTYEIIHA KOJIOHOCKOIIH]a,
CHUMame KOMIIjyTepHU30BaHOM ToMorpadujoM TpyAHOT Kolna, abJOMEHa W Kapiuie 3a
MPEONEPATUBHY MPOICHY €BEHTyajlHe MPOIIMPEHOCTH TyMOpa, MO3UTPOHCKA E€MHCHOHA
tomorpaduja. KosoHockonuja je [aHac jenHa OJf HAj3aCTYIUbEHHJUX MEIUIIMHCKUX
nporenypa y cBery. ['J1aBHa KOPUCT O e je MOryhHOCT mperiiea KOoJoHa M peKTyMma y
JeTHOM aKTy, JIeTeKIlMja €BEHTYaJIHUX KapIMHOMa M TMOJHIMA, Ka0 U HBUXOBO YKIAKAmke U
6uoncuja. Moxe ce ypaauTd y aHairocemauuju. MoryhHOCT 51a ce OBOM METOJOM He
nponaljy Benuku ageromu (Behu o1 1 1m) m3HOCH 6-12%, a KapIHOMH OKO 5%,

Y HoBuje Bpeme, mory ce tectupameM JHK w3 cromume ca BucokoM mnoysnanomrhy
JNETeKTOBAaTH Heoria3Me ca oba 3uaa 1peBa, U To y paHoMm ctaaujymy KK, kao u Benmmku
afieHOMU>.

Pact u pa3Boj Tymopa Hacraje Kao pe3yinTaT KOMIUIEKCHMX HWHTepakimuja u3mel)y camor
TYMOPCKOT TKHMBa M OKOJHOT CTPOMAJHOT TKHBA, YKJby4dyjyhu KpBHE cynoBe u henwmje
MMYHCKOT CHCTeMa. XpOHHMYHa HWH(Iamalija uMa 3HadyajHy yJIOTY 3a pa3BOj TyMopa.
Nuduntpanuja nuMdoruTa y TKUBO MPUMAPHOT KOJIOPEKTAIHOT TYyMOpa, ca Pa3IUYUTHM
TUMQOIMTHUAM CyOmomyamnujama, yruue ¥ Ha TYMOPCKH HEU3MEHEHO, HOPMAITHO TKUBO, TIPU
yemMy ce ociobahajy mpoTemHu akyTtHe (aze, Koju OM MOIJIM Jla c€ MCKOPHUCTE 3a mpaheme
oBor mporeca’.

Y oxBupy naGopaTopHjcKMX Tmperpara, onapelyje ce KoMIuieTHa KpBHA ciMKa (300T

EBEHTyaJIHE aHEMHje), EH3UMH jeTpe, Kao IMOKa3zaTesbl WeHe (YHKIHje, KapaKTepUCTUYHU
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tymop mapkepu (CEA — carcinoembryonic antigen, CA 19.9 — carbohydrate antigen, CA
242, TPA, TIMP-1).

CEA je BuCOKOMOJIEKYJIapHHM TJIMKONPOTEHUH M MpHUIaga cynephaMuiiju UMYHOTJIO0yJIMHA.
Nma ynory y OpojHuM OHONOMIKMM TpolriecuMa, usmehy ocramor y henujckoj amxesuju,
UMYHHUTETY M anonTo3u. 300r cBoje Maje ceH3uTuBHOCTH (0K0 40%) u cneunuduyanoctu 90%,
HUje norojnaH Omomapkep 3a pany aerekuujy KK. Mehyrum, y nocronepatuBHoM npahemy,
OH je no0ap Mmokasaresb PeKypeHTHe/MeTacTaTcke OojecTu ca ceHsuTHBHouhy oko 80% wu
cnenuduunomthy 70%. IllTtaBume, kon acumnromarckux mnamnujenara, CEA je Ouo
Haj()PEKBEHTHUJU UHIUKATOP PEKYPECHTHE Gonectu’. [Tpaheme konnentpanuje CEA cBaka 2
— 3 Mecena HajMame 3 TOAWHE O] MOCTaBJbamba JHMjarHo3e KOJI MaljeHata Koju Cy MMajH
KypaTHBHY XUPYPIIKY MHTEPBEHIIH]Y Aajo je 00Jbe MCXOJe HEro KOJ MalujeHara Koja KOjux
0BO Mepeme Huje crpoeneHo. [log moehamem konuentpammje CEA cmatpajy ce oHe
BpPEIHOCTH Koje cy 3a 30% Behe ox mpeTxomaHo H3MepeHHx23. JenHa oy raBHMX MaHa OBOT
mapkepa je ummenuna na 20-30% mnamujenara ca KK Hema meroe moBehane HHMBOE Y
cepymy.

CA 19.9 je mame ocerspuB Tymop mapkep oa CEA na npucyctBo KK u Huje ox 3Hauaja 3a
paHy gerekuujy oBe Oosectn. MelyTuM, HEroBM TOBHIICHHW IPEONEPATHBHH HHUBOU
KOpEJIMpajy ca HETMOBOJLHUM HCXOJIOM KOJI TaKBUX TallMjeHaTa, rna Ou TakBo npaheme OBOT
napamerpa OujI0 KOPMCHO K20 HE3aBUCHU NMPOTHOCTHYKHU MOKa3aresb. To 61 MOTJI0 Aa BaXH U
3a oapehuBame CEpyMCKUX BPEIHOCTH HEKHMX JIpyrux Mapkepa kao mto cy CA 242, TPA,
TIMP-1, 3a koje He MOCTOje MOBOJAHO jJaKW JOKa3W y TMPUJIOT PYTHHCKOT ojpehuBama y

. 21
KJIIMHAYKO] ITPaKCH .

1.7. OnpehuBame ctagujyma kapuuHoMa aedeJior Hpesa

HaxoH mocTaBibeHe IHjarHO3e KOJOPEKTATHOT KapIIMHOMAa HEOIXOIHO je OAPEJANTH CTETeH
y3HANpPEeIOBAIOCTH TYMOPA, JIOKATHO M yaJbeHO, Ha MECTUMa €BEHTYaTHOT METacTa3upama.
OppehuBame cTanujyma CeM3BOAM  KOpHIINEHEM  HEKOJIMKO TPU3HATHX  METona
kinacudukanyje, ox yera je Hajuernthe kopumtheH cucteM AMEpUYKOT 33j€JTHUYKOT KOMUTETA
3a kapuuaoMm (AJCC - American Joint Cancer Comitee) / Yuuje 3a mel)yHapoaHy KOHTPOJTY
kaniepa (UICC — Union for International Cancer Control) TNM (T-tumor, N-node, M-
metastases), 7. peBusuja.

Osnaka T ce omHOCH Ha TYMOp Ha MECTy HACTaHKa: X — BEIIMYMHA M LNIMPCHE MPUMAPHOT

TyMOpa ce He MOXe oapeauTH; T0 — He MOCTOjU T0Ka3 O MOCTOjamy MPUMapHOT TyMopa; TiS —
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TYyMOp ,,IN SItU, HaJIa3K ce Ha MecTy HacTaHka wid 70 laminae propriae myko3se; T1 — Tymop
pOJUpe Kpo3 CyOMYKO3HU ¢J10j; T2 — TyMOp je 3aXBaTuo MUIIMNHY CII0j IjpeBa; T3 — TymMop
je mpoOHo 3MI IpeBa M 3aXBAaTHO IMEPHKOJOPEKTAaTHA TKUBA, [4a — TyMOp TPOIUpPE IO
MOBPIIMHE BUCIEIAPHOT MepuToHeyMa; T4h — TyMOp je TUPEKTHO 3aXBaTHO WM MPOAPEO Y
OKOJIHE OpraHe.

Osznakom N obenexeHo je crame permoHalHUX JuMHHX 4yBopoBa: NX — HEe MOxke ce
MPOILICHUTH 3axBaheHOoCT pernoHaHUX JuMHUX yBopoBa; NO — HUCY npoHaljeHe MeTacTase
y pernoHaiHEM JuMpHUM uBopoBuMa; N1 — Mmeracrasze mocroje y 1-3 perrnonanna gumdHa
ypopa (Nla — y jemnom, NI1b — y 2-3 numdna uBopa, NIC — TyMOpCKH IEMO3UTH CY
npoHalleHn y cyOCepo3HOM cJOjy WM y HemepuToHeamHoM TKuBY); N2 — wmeracrase
MpUMapHOT TyMopa cy mpoHaleHne y 4 win Buile peruoHaaHux JuM@Hux usoposa (N2a —y
4-6, N2b —y 7 wnu Buie).

M je o3HaKka 3a OACYCTBO WJIM HpPUCYCTBO yaajbeHMX Meracrtaza: MO — HuCy mpucyTtHe
ynajbeHe Meractase; M1— mocroje ynasbene meracrase nmpumapHor Tymopa (Mla — meracrase
MOCTOj€ Y jeTHOM OpraHy WIM yJa’beHUM ITUMGHUM 3KjIe3qama, HOp. y jeTpu, miuyhuma,
jajauuma, M1b — meractase cy nmpucyTHe y BHUIIIEe OpraHa WK Ce Hajla3e Ha IIEPUTOHEYMY) 24,
I'pynucamwem nojenuaux TNM cragujyma no0ujajy ce 4eTHpW ONIITa CTaJAWjyma, Koja Cy

ynopehena ca qpyrum kopuitheHuM cucteMruMa Kiacugukalyje u npukasana y Tadbemnu 1.
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TaGena 1. TNM cucrem kinacupukoBama KOJOPEKTATHOT

kapuunoma, AJCC/UICC, 7.

pemsmja’’.
. MoauduxoBana
Cragujym T N M Kaacupuranuja Astlerjqé:oller
mo Dukes-y .
Kiaacupukanmja
0 Tis NO MO - -
| T1 NO MO A A
T2 NO MO A Bl
1A T3 NO MO B B2
1 11B T4a NO MO B B2
11C T4b NO MO B B3
HIA T1-T2 N1/N1lc MO Cc C1
T1 N2a MO C C1
T3-T4a N1/N1lc MO C C2
i 1B T2-T3 NZ2a MO C Ccl/c2
T1-T2 N2b MO C C1
T4a NZ2a MO C C2
1C T3-T4a N2b MO C C2
T4b N1-N2 MO C C3
v IVA ouo xoju T om0 xoju N M1la - -
1IVB ouo xoju T omo koju N M1b - -

[Tpu xupypukoM onpehuBamy cTanujyma, 3a IpaBUIHY MPOLIEHY €BEHTYATHE MPOIIUPEHOCTH

TymMopa y TuM(HUM YBOPOBUMA, TOTPEOHO je mperyenat Oap 12 ‘{BOpOBaZS.

1.8. Tepanuja KoJOPEKTATHOT KAPLHMHOMA

[Tporno3a oBe GosiecTH y jacHoj je kopenauuju ca onpehenum TNM craaujymom, ykipyuyjyhu
U CTEIlEH Mpojarpama Tymopa Kpo3 3uj LipeBa U 3axBaheHocT TMMQpHUX 4BOpoBa. Mopajy ce
y3eTu y 003up u apyru hakropu, kao mro cy ekcrpecuja p53, K-ras u Bel (B-cell lymphoma)
reHa, KOjU yTUYy Ha arnonTody M AudepeHuujalujy hennja26; TGF-a (transforming growth
factor o) u EGFR (epidermal growth factor receptor), koju wumajy KJ/by4HYy YJIOTYy Yy
MporpecHju Gonectu’’, MOCTOjamke ONCTpyKIuje win mnepdopamnuje mpesa. [loBumiene
BpenHocTH TyMop Mapkepa CEA u CA 19.9 npe 3amoueTor jieuema 0OMIHO MMajy HETaTUBAH
IMPOTHOCTUYKH 3HAY4].

[IpBu mpucTyn Jeuewmy paka KOJOpPEKTyMa je XHUPYPIIKH, OJHOCHO Tpeba pa3marparu
onepaduIHOCT TyMopa. OCHM HETOBE peceKIlfje, YKOJIUKO je onepadmian, Tpeda oJICTpaHUuTH
HajMame 12 - 14 numduUx yBopoBa. AKO mocroje 10 4 Meracrase y jeTpu Koje je moryhe
YKJIIOHUTH jE€THOM PECEKILIMjOM, OHJIa j€ MHIMKOBaHA U paJuKaliHa XUPYypIIKa HHTEPBEHIIH]A.
Pagnorepanuja ce mpuMemyje 1a OM ce CMambUO PU3UK OJ1 M0jaBe JIOKAJTHOT PElUANBA WUIIH
CMambWIa BETMYMHATYMOpA y IHJbY DAIMKANHE XHpPYPIIKE HHTEpBEHIHje®. YOMIITEHO
nocMaTtpajyhu, NEeTOroauIIme obonennx

MPEKUBIbABAE O paka KOJIOpEKTyMa
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JIETEKTOBAHOI y jeTHOM O] TpBa TPU CTaJMjyMa M HAKOH XHMPYpIIKE pecekuuje 0e3 naibe
XEeMHOTEeparuje, U3HOCH: y IpBoM ctaaujymy 85-95%, y npyrom 60-80% a y tpehem 30-60%

namyjeHara.
1.8.1. Aojysanmmna xemuomepanuja

AnjyBaHTHa XeMHOTEpalMja je CHCTEMCKO JieUueHhe y LUJbY CMamemha pPH3MKa O pejarca
OoJiecTH WM CMPTH, @ HAaKOH pecekuuje npuMapHor tymopa. [loctoje moy3ganu nokasu, Ha
OCHOBY KOjUX Cy JOHETE Iperopyke, Jla Ce aJjyBaHTHA XEMHOTEpaluja IpuMemyje KoJ
nanujenara y tpehieM 1 ,,BHCOKOPH3UHIHOM IPYroM cTagmjyMmy Gomectn . Tlamujentn Koju
ce CMaTpajy BHUCOKOPH3MYHHMM, MMajy Mame oJ 12 mperienaHux JTMM(HUX YBOPOBA W/WIIU
jome auQepeHTOBaH TYMOpP, BacKylapHy, JUM(AaTH4YHY WM NEpUHEYpallHy HHBa3ujy,

OTICTPYKIIH]y WK repdoparyjy npesa.

OCHOBY XeMHOTeparnuje KOJOPEKTATHOT KapIiiuHoMa YuHu S5-(ayopoypauui (5-FU). Osaj
[MUTOTOKCUYHH JIEK CIajia y TPYIy aHTUMEeTaboIuTa, aHaJor je ypaliia U uMa atom (iayopa
Ha Mecty C-5 ymecTto BoOHUKOBOT atroMa. bp3o yimasu y henujy MexaHW3MOM OJIaKIIaHOT
TpaHCmopTa, Kao u ypauui. HHTpahenujcku ce KOHBEpPTYje /0 HEKOJMKO aKTHBHUX
MerabonuTa, Kao wTo ¢y (ayoponeokcuypumun - moHodochar (FAUMP), - tpudocdar
(FAUTP) u dayopoypunun tpudocdhar (FUTP), koju MHXHOMpPajy HeIOBame THMHUAWIAT
cunrase (TS) u ymeramwem ometajy cuutesy RNK u DNK. IIpeko 80% 5-FU ce pasrpalyyje y
jeTpH, y K0jOj je BelnKa eKClpecHja eH3uMa JUXUIponupuMuint nexuaporetase (DPD) koju
katabosuiie 5-FU mo muxuapodiyopoypaimna (DHFU) u usnyuayje ce ypI/IHOMZS. Enzum 7S
METHJaMjoM U y3 mnoMoh peaykoBaHor ¢ojaTa, KaTajau3yje HacTaHaK JEOKCUTUMHIMH
MoHo(pochaTa (ATMP), jemHor o Tpu HyKJIEOTHIA KOjU Tpaay MUPUMHIMHCKY 0a3y TUMHH,
HeonxoHy 3a cuHTe3y u nonpaBky DNK. Muxubuiiijom oBor eH3uMa, akTHBHH METaOOTUTH
5-FU omerajy cuntesy u penapanujy DNK. Jpyrm mexanmzam nenoBama aKTUBHHUX
merabonura 5-FU je ymerame FUTP y RNK, omerajyhu meHe HopMmanHe mpoiece u
¢ynkunonucame. YTBpheHa je 3HauajHa kopenanuja usmehy ymerama 5-FU y RNK u
ryOuTKa KJIOHOTEHOT TTOTeHITHjana heiarja KomopeKkTaaTHOT KaHIepa.

3a moaynamujy aenoBama 5-FU y cMuciy moTeHImpama BberoBe MUTOTOKCUYHE aKTUBHOCTH,
y3 Teparnujy OBUM JICKOM JI0/Iaje ce JIeyKoBOpHH ((poauHcKa kucennna, LV), koju ce ynackom
y henujy Ttpanchopmumie mo mermnenrerpaxunpodonara (CH>THF), mosehaBa meroBy

KOHIIEHTpAIIH]y, BE3yje 3a CH3UM TS U caMuM TuM ctabuinu3syje kommuieke FAUMP — TS®,
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Pexxum nosupama 5-FU/LV Moxxe Outu OOJIyCHH, jeJTHOM THEBHO y Tpajamy O S5 jJaHa, y
JeTHOMECEYHHM LUKITychMa, TokoM 6 mecenn (Mayo pexxum). YKOIHKO ce IpuMemYyje 00Iyc,
jeIHOM HEeIEJbHO, TOKOM 6 Mecenw, oHaa je y nutamy Roswell Park pexxum. DeGramont
pekuM moapasyMmeBa npuMeny uudysuje 5-FU/LV y tpajamy ox 22 cara, TOKOM J1Ba JaHa, y3
BUXOBY MpPETXOnHy Ooiyc mpumeny. M3melhy OBHUX XEMHOTEpanmujCKHUX peXuMa HeMa
3HavajHe pasnuke y norneny DFS (Disease-free survival), anu je DeGramont pexum nokazao
HEILITO GOJBH PO TOKCHYHOCTH Y OJHOCY Ha IPETXOHA ABa°",

Jla 6u ce npeBa3uILIK IpoOIeMHU Be3aHH 3a MHTpaBeHCKY npuMeny 5-FU/LV, popmynucaH je
opasHu 00mMK 5-FU, xkanmenuTaOuH, KOju TpeACTaB/ba NPOJIEK, YUjU j€ jeJMHH aKTHBHU
merabonut 5-FU. Hakon opamHe mnpumeHe, KanmenmuTaOMH c€ y HEU3MEHEHOM OOJIHKY
pecopOyje Kpo3 TaHKO LPEBO M MMa OMOpacmoiokuBocT ckopo 100%. Merabonumie ce y
jeTpH 0 joIl YBEK HEAKTHBHOT Merabonuta 5-meokcu-5-dayopo-uurtuanna (5-DFCR).
EH3uM IUTHIMH NeaMiHa3a, KOjH je IPUCYTaH y BEIIMKO] MEPH Y jeTPH, TUIa3MH H TYMOPCKOM
TKuBY, KoHBepTyje 5-DFCR y 5-neokcu-5-gpnyopo-ypammr (5-DFUR), xoju ce mox yrumajem
eH3MMa TUMHUAUH docdopriaze y TYMOPCKOM TKUBY MeTabonuiie a0 5-FU. ¥V nopehemy ca
HEU3MEHEHUM TKUBOM, Yy TyMopckuMm henujama je mponahena 3 — 10 myra Beha
KOHIIEHTpaIlldja OBOT' €H3HMMa, IITO OMOryhyje Iu/baHO HUTOTOKCHUYHO JenoBame 5-FU Ha
MAJTHTHO H3MEFEHO TKIBO ..

VY Hajuemhe HexesbeHe peakuuje Ha S5-FU/LV chnamajy KapAHOTOKCHYHHM HEXKEJbCHU
norahaju; mopemehaju Ha HHBOY KpBH M JUMGHOT CHCTEMa; TacTPOMHTECTUHATHU
nopemehaju, Koju ce jaBjbajy BeoMa 4YeCTOM MOTY OUTH KUBOTHO yrpoxaBajyhu (MyKo3uTHC,
aHOpPEKCH]ja, BOJICHA JAHjapeja, MYy4YHHHA, TOBpahame); ajomnenuja; CHUHAPOM ,IlaKa —
cTonayo® (Hapo4yuTO KOJ MPOJyKEHe NMPUMEHE W KOHTHMHyHpaHe HMH(Yy3Hje BHUCOKHX /1032
Jeka); OpoHXocIa3zaM; IMyHOCYIIpecHja 3! Hesxemene peakiyje Ha KarneuuTabuH y nopehemy
ca 5-FU/LV kao mro cy naujapeja, My4HHHA, TOBpahame, CTOMATHTHUC, aJOIelH]ja,
HEyTpOmeHHja ce 3HauajHo pehe jaBipajy. JenmHa peakmuja Koja ce 3Ha4yajHO uyemihe
M0jaBJbYyj€ j€ CHHAPOM ,,IlIaKa — CTONAJIO™, TI0 HEKUM ayTopuMa Yak y 62% manujeHara Koju
Cy y3umanu Karnenutadus, y nopehemy ca 10% onux koju cy npumanu 5-FU/LV 2
OxcaquIUIaTHMH je IUTOTOKCUYHM JIeK, JE€PUBAT IUIaTUHE, KOju (OpMHpAmeM HHTEp- U
uHTpanandanux Be3a y DNK omera meHy TpaHCKpHUNIM]y U perunKanujy. Y mopehemy ca
OCTAIMM JIepUBaTHMa IUTATHHE KOjU C€ KOPHCTE Yy OHKOJOTHjH, IUCIUIATHHOM U
KapOOIJIaATHHOM, OKCAJIUIIATHH je eHuKacaH y Jiedehy KOJOPEKTaTHOT KapiuHoMa. Moxe ce
KOPUCTUTH KOJ| NallMjeHaTa KOju Cy pe3UCTEeHTHH Ha Tepanujy ca 5-FU/LV, a y In vitro u in

VIVO cTyaMjaMa JI0Ka3aHO j€ EeroBO CHHEPTHCTHYKO JEjCTBO y KoMOMHaIuju ca 5-FU/ LV,
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TaKO INTO TO0OJbIIABa OATOBOP TMallMjeHaTa Ha Tepanujy ¥ TPOAYKaBa MEPUOJ
npexuBIbaBamba Oe3 mporpecuje Gonectn (PFS — progression-free survival) 3. Hajuemhn
HeKE/beHM e(PeKTH KOju jaBjbajy HAKOH MNpuUMeHe okcamuiuiatuHa ca S5-FU/LV cy
racTpoMHTeCTUHAIHU  Topemehaju  (amjapeja, MydHMHA, TMoBpahamke, MYKO3UTHC),
xemarojomku nopemehaju (HeyrporneHuja, TpOMOOIUTOIICHH]a), HEYPOJIOMKH mopemehaju
(mepudepHa CceH30pHA HEypomaTHja Koja MOKE€ HACTaTH M HAaKOH aKyTHE MPUMCHE
OKCAIIMIUIATHHA, KA0 M HAKOH aKyMyJIaLHje BUIIECTPYKUX 1033 OBOT JIeKa) 2.,

VY anjyBaHTHOM JieUehy KOJIOPEKTAIHOT KapIIMHOMA, HAKOH XUPYPIIKOT JIeYeHha, OCHOBHA e
NpUMEHA JIBOCTPYKEe Tepamuje, KoMOWHanuje pasaumuutux pexuma S-FU/LV  wim
KaleuTadnHa ca OKCAUIUIaTHHOM. 300r Moryhe mepudepHe ceH30pHEe HEYpOTOKCHYHOCTH
OKCAJIUIIJIaTHHA, TOKOM U HAaKOH JIeYeHha ce MOpa OOpaTUTH MaKikha Ha €BEHTYaJHU HACTaHAK
napecresuja WIM JAu3ecte3wja, ca mnparehum Oomom wuiam 06e3 mera, Koje OMeTajy
(GYHKIIMOHHCAKE TANMjeHTa. Y TOM CIIy4ajy, NMPEKHJa ce JaBame OKCAJIWIUIaTHHA, a S-
FU/LV wunu kamenuraOuH TpeOa HACTABUTH 1O NpeABUNEHOM TEpamujcKOM pexumy. Y
ClIy4ajeBHMa KaJia je OKCAIUIIJIATHH KOHTPAUHIUKOBAH, OHJa ce IPUMEHYje MOHOTepaInuja ca
5-FU/LV wunu opamnum obmaukoM 5-FU, kanmeuurtabuaom. OnTuMaiHa Jy)KHHA Tpajamba

. .. 2
aJjjyBaHTHE XeMHOTeparimje je 6 mecenu 825

1.8.2. Xemuomepanuja memacmamckoz KO10peKMAIHo2 KAPYUHOMA

PelaTHBHO BETMKO] CTONH CMPTHOCTH OJ KOJOPEKTAIHOT KapIHHOMA 2 CHI'YPHO JIONPHHOCH
W YUICHMIIA Ja je TPHUCYCTBO MeTactaza yTBpheHo kox 25% manujeHara Beh mpu
N0CTaBJbaby MHMIIMjATHE AMjarHO3€, a JOII MOJIoBMHA oOoyenux he pa3BUTH MeTacTasze y
TOKy Jiederba . 360r Tora nederme Meracrarckor KK 3aysuMa moce6HO MecTo y KIMHHUKO]
oHkosoruju. OnNTHUMaIHa Tepanujcka crpareruja ce 6asupa Ha KIMHUYKO) NMPOLEHH 00JIecTH,
pammMpeHoCT! U Op3WHU T0jaBe MeTacTaza, CAMITOMIMA OOJIECTH, Kao U HAa OCHOBY (pakTopa
y B€3M ca NalijeHTOM (II0CTOjake €BEHTYATHUX NPUIPYKEHUX OO0JIECTH MalfjeHTa, CTapocT,
nepdopMaHc craryc) W QakTopa y Be3M ca JeKoBMMa. llalnMjeHTH MOry HMMaTH jacHO
peceKkTabuIHe MeTacTas3e y jeTpH, KOJl HeKUX je Moryhe xemuorepanujom noctiuhu cMameme
MeTacTasza, KOJ WHTEpMeIujapHe Tpyle NalyjeHara HUje peajHo MOCTHhH peceKTaOMIHOCT
alM jecTe perpecujy Meracrasa U yONakKUTU CHUMIITOME, JOK je KO MOCIIeNbe TpyIne Iusb
OJUIOKHMTH TIPOTPECH]y GONIECTH M MPOLYKHTH IPSKUBIbABAMC . Y IOCIEIBAX HEKOIHKO
roJrHa nosehaHaje MenujaHa TMpeXHBJbaBama HalujeHara ca meractarckuMm KK, koju cy

YUYECTBOBAIN Y KIMHUYKUM UCIIUTHUBAKBLMMA, HA 30 MeCeHI/ISS.
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LluroToKCHYHY Teparnujy npBe JHHUje Koj nanujeHara ca meracrarckum KK umne 5-FU/LV
WIA KarneuuTaOuH, Yy pa3iIM4uTUM OOJIMIMMa M TEPalHUjCKUM pEKUMUMA TPUMEHE.
Wudysnona npumena 5-FU/LV je nokasaia Mamby TOKCHYHOCT O F-eTOBOI OOJIYC JaBarba, a
opallHd OOJMK — KaleHUTaOMH — je aJTepHaTHBa mnapeHTepannoj npumenu S-FU/LV.
[Mpumenom komOuHarmje 5-FU/LV (unm kamerurabuHa) ca OKCATHIUIATHHOM (IIPOTOKOJIH
FOLFOX mmu XELOX) unu ca upunorekanom (FOLFIRI wnu XELIRI) noOujen je Bucok
CTEIIEH OJITOBOpA Ha Teparujy, Iy>KU MEpUOJl MPEKUBJbaBama 0e3 Imporpecuje 0ojecTd U
YKYITHO TPEKUBJbaBamkbe y OAHOCY Ha MoHorepamujy ca S5-FU/LV 3 CBpxa mnpuMeHe
KOMOMHOBAHE Teparnwje y 0BOj HHANKAIUJU jeé CHHEPTUCTUYKO JICTIOBAHE JICKOBA PA3ITUIHTHX
MeXaHu3aMa MUTOTOKCUYHOCTH, Ka0 U MOCTH3amkhe TePANUjCKOT eeKTa KOpUIhemheM HUKHIX
J103a 1, IpeMa ToMe, odoJbiane 6e30eAHOCTH 36

HpuHoTeKkaH je aHAIOT KaMITOTEIWHA, TPUPOJTHOT IUTOTOKCHYHOT JIeKa, KOjU je U30JI0BaH
u3 ombke Camptotheca acuminata. lenyje kao HHXHOUTOP TOmOM30Mepase-1, Tako IITO ce
Be3yje 3a KOMIUIEKC Koju rpanu oBaj eH3uM ca DNKrTokoMm meHe perumkaryje, J0BOAH JI0
npekuaa neoctpykor nannma DNK u amontosze hemmje. MpuHoTekan je mpolek, Koju ce
MeTabonuie 10 cBor akTuBHOr MeTabonuta SN-38, y3 momoh xymaHux eH3uMa KapOOKCHI
ecrepaza CES 1 m CES 2. Jlo HeakTUBHUX MeTabOIuTa KOHBEPTYjy ra €H3UMH U3 CHCTEMa
p450 CYP 3A4, nokx ce axktuBHU MerabommT SN-38 wHakTHBHpa TIIYKypOHUIANHjOM Y3
nomoh ensuma UDP-rimykyponosun tpancdepaze. MHTepuHIuBHIyadHe Bapujauuje y
€KCIPECHjH OBOI' €H3UMa, 300T HEeroBOI MOIMMOp(hU3Ma, JTOBOJE U J0 3HAYAJHUX pa3iiiKa y
Tepanujckoj epUKaCHOCTH JieKa, Kao U JI0 MCIO0JbaBamha HEroBE TOKCUYHOCTH 3 Hajuenthe
HEXeJbEHE PeaKIrje KOje HACcTa]y MPH MOHOTEPANHjH UPUHOTEKAHOM CY: OJIJIOKEHa Jujapeja
(Temka aujapeja Kao MaHHQecTalMja TOKCUYHOI JEJOBamka HMPHUHOTEKaHa, OrpaHHyaBa
nosehame /103€ OBOT JieKa); My4YHHHA M MoBpahame; Tellka HEYTPOIEeHUja U aHEMH]ja, Kao U
UH(PEKTUBHE €MU30/1€ YAPYKEHE ca HEYTPOIICHU]OM; TEXKaK aKyTHU XOJIUHEPTHUKUA CUHIPOM;
peBep3uOUIIHA  allomelMja; TPOJa3HM TOpacT TpaHCaMHHA3a y  J1abopaTopHjCKUM
WCMIUTUBamUMa. Y KOMOWHAIM]H ca KalenuTaOWHOM WK OeBarm3yMaboMm, MOTy ce uerihe
UCTIOJPUTH HEXEJbEHE peakiifje KapakTepUCTUYHE 3a Teparujy OBUM JIEKOBUMA, Kao IITO Cy
TpoMO0oeMOOHjCKe KOMILTUKAIM]e, peakifje NPeoceTJbUBOCTH, MCXeMHja cpla, MH(apKT
MHUOKap/a, pedpuiiHa HeyTponeHnja38.

[pyra nuHuja Teparuje 3aBUCH O] IPETXOJHO NMPUMEHEHE MPBE JMHUJE. YKOJIUKO Cy MPBO
IPUMEHEHU caMo (IIYOPONIMPUMUINHHU, OHA Ce HAcTaB/ba ca KOMOMHOBAaHUM IPOTOKOIUMA
ca OKCAIMIUIATUHOM WM HMPHUHOTEKAaHOM. YKOJIMKO je y TNpPBOj JIMHUJU HPUMEHECH HEKU

KOMOHHOBAHH TIPOTOKOJ, OH/IA CE HACTABJba KOMOMHALMjOM APYTUX HEIPHMEHCHUX JTEKOBa’.
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VY nocnenmux 10 roauHa je HauMBb-GHA BENMKAa MpoMeHa y Tepanuju MetactaTrckor KK
yBOheHEM ,,lTUJbaHe" WiH ,,0uoomke’ Tepanvje. MOHOKIOHCKA aHTUTE A MPBH MYT J001jajy
3BaHWYaH CTaTyC y BOAMYMMA — IpEHopykaMa 3a TPeTMaH KOJOPEKTaJHOI KapIMHOMA Y
2005. rox., y cMmepHHIIaMa Koje je wu3paamia pagHa Tpyma EBporckor apymrTea 3a
MEIUIIUHCKY OHKOJIOTH]y, Kao MOTYhHOCT MmpHMeHe KOJ MaXJbUBO oJa0paHuX TMalujeHara,
y3 ocTamy XemuoTepamujy . TpeHyTHO Cy y CBETy PErHCTPOBAHH 3a OBY HHIMKAII]Y:
MOHOKJIOHCKO aHTHUTEJIO - UHXUOUTOP BaCKyJapHOT €HJ0TEIHOr (hakTopa pacta 6eBannzymad
U PEKOMOMHAHTHU TPOTeHH adumOeprent, MHXUOUTOPHU enuaepManHor (akTopa pacra
LETYKCHMA0 1 aHUTYMYyMa0, Ka0o X MHXHOUTOP THPO3HH KHHa3e, peropadeHnt . Y okBupy
npenopyka o0jaBJbeHUX y BakeheM HalMOHATHOM BO,Z[I/I‘lyg, y Cpbuju ce 3a TpeTMaH
onmakinor KK — kopucre, y okBHUpYy LMJbaHE Tepamuje, OeBanu3zymal, LETyKCMMad u
naHuTymMymal, JOK C€ OCUTypaHHIMMa O0aBE3HOT 3/PAaBCTBEHOT OCHTypama pedyHIupa
IpUMEHa JIeKOBa GeBal3yMal 1 LeTyKeuMat o

BeBanun3zyma0, pekoMOMHAaHTHO XyMaHU30BaHO MOHOKJIOHCKO IgG1 aHTHTENO, perucrpoBan
je npBu nyt y Cpbuju 2005. roauHe, 3a TpeTMaH O0OJIECHUKA ca METaCTaTCKUM KapLIHHOMOM
KOJIOHA WJIM PEKTyMa, Y KOMOMHAIMJU ca XeMHOTEepanujoM Ha 0asu q)nyopoanHMHI[HHa4l.
bepanm3yma0 je HacTao Kao TIOCNIEIWIIA BHIICBEKOBHOT Ca3Hama Jla MAUTHU TYyMOPH
MH/IyKY]y HaCTaHaK HOBHMX, HEHOPMAaJIHMX, KPBHHX cyqoBa. Jomr je 1907. rogune yka3zaHo Ha
YUILEHUILY JIa CYy OBU KPBHHU CY/OBH MamH, pa3rpaHaTHjU U XAOTUYHUJU OJ OHHUX KOJU ce
Hajga3e y TyMOPCKH-HEM3MEHEHOM TKHUBY. PeBonyiujy je mokpenyo np Ilyma donxman,
npeioroM Aa 0u ce OJI0KHpameM aHTHoreHese, pyHaaMeHTanHor gorahaja koju omoryhasa
pacT M MeTacTasupame TyMOpa, 3ayCTaBHJIO Jajbe HarpenoBame Tymopa. Cmarpa ce na je
KJbYYHH (aKTOp y TYMOPCKOj AaHTHMOTeHE3H, y3 ToMoh OpojHMX TNPOAHTHMOI€HUX U
aHTHAHTHOTEHHX (aKTopa, BacKylapHu eHgotenHu Qakrop pacra - VEGF (vascular
endothelial growth factor). VEGF nokanHo ocno6aljajy Maurao u nHGIAMaTOPHO U3MEHCHE
henmnje.On moBehaBa MPONMyCT/FUBOCT OKOJHHX KPBHUX CyIOBau omoryhaBa Mwurpaiujy
eHnotenHux hemuja. ¥3 1o, ctumynuine ocinodahame nerpajaloHux ¢GakTopa U3 eHIoTeNna,
KOjU pa3apajy MHTEPCTHLHjATHU MaTpUKC. Murpauujom u mnponudepannjoM eHA0TEeIHUX
henuja HacTajy ,,M3MaHOU® HOBHUX KPBHHUX CYy/0Ba, KOJU Jajbe MpHBIade HUpKynuinryhe
MIPEKypcope eH10TelNa U3 KOCTHE CpKU U GOopMUpajy I'paHe HOBUX KPBHHUX CYAOBa, KOJU C€ HE
nudepeHMpajy 10 Kpaja y Kamuiape, apTepuoie U BeHyide. OBako HacTala TyMOpCKa
BaCKyJlapHa MpeKa je HENpaBWIHOT OONMKa (MHTEH3UBHO pas3rpaHaTa, W3BUTOINEPEHOT

NpaBlia) ¥ CTPYKTYPHO HEHOpMaiHa (II0CTOje MyKOTHHE Yy Be3ama u3Mel)y eHaoTeanux henmja
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IITO JOBOAM JO XHUIEpHepMeaOMIIHOCTH OBAKBOI KPBHOT Cy/Aa; MNEPUIUTH Cy JiabaBo
MOBE3aHU Ca CHJIOTEIIOM).

®amununjy VEGF unne Opoju rIMKONpPOTEHHH, 011 KOjuX je Hajoosbe okapaTepucad VEGF-4,
xomonumepuu raukonporenH. VEGF ucnospaBa cBoj edekar Be3uBameM 3a cBoje OpojHE
peuentope Ha nospmuHu henuje (VEGFR - vascular endothelial growth factor receptor),
ykpyuyjyhu VEGFR-1 u VEGFR-2, mokpehe uHTpaumenymapHy CHUTHaJIHY Kackaay, Koja
noBoau A0 mnosehane anrwmorenese. IIpexkomepna excnpecuja VEGF ce uecto Buha kon
MaJUTHUX helvja ¥ TymMopa; CTUMYJHUINY j€ XHIOKCHja, EKCIpecHja HEKHX OHKOIEHa,
nuTOKMHA, XopMoHa u ci1.*’. BeBaumsymab ce creumduuHo Besyje 3a VEGF-4, 6ioxupa
BeroBo BesuBame 3a peuentope VEGFR-1 m VEGFR-2; camum TiM muxuOupa mporec
aHruoreHese, OAHOCHO JOBOAM [0 perpecuje mnocrojehMx ManMx KpBHUX CYJIOBa,
HOpMall3alje BacKyjlaType TyMopa, MHXUOUIMje HeoBacKyjaapu3aluje, 10 HOTEHIIHU]jaTHOT
CMarberba BENMMUMHE TyMOPa M MHXHOHMIHje nasber pacta’. IIpEMeHa OBOr MOHOKIOHCKOT
aHTHUTENa Yy KOMOMHAIMjU Ca CTaHJApAHOM XEMHOTEPANHjoM y IPBOj WM JAPYroj JHHUjU
Tepamnyje JOHeNO je KIMHUYKa 000JblIamha TOKa 00JIECTH KO/ MallijeHaTa ca MeTacTaTCKUM
KK y cMHCITy YKYITHOT IPEXKHBIbaBamha I MPEKHBIbaBamha 0e3 mporpecuje Gomectn’ .

Y HajTexe, 10 cama 3a0enexeHe, HEXEJbeHE peakije Ha OeBanuzymad cranajy
racTpouHTecTuHaNHe nepdopanuje (kox 2% nauujenara ca meracrarckuM KK), xemoparuja
U aptepujcka TpoMmOoembOonMja. Beoma decto ce jaBibajy (eOpuiaHa HeyTpOIeHH)a,
JeyKOlleHUja, TPOMOOLUTOINIEHH]a, mepudepHa CceH30pHa HeyponaTuja, XUIepTeH3Hja,
njapeja, MydyHUHa U roBpahame, acTeHuja u yM0p4l.

Herykcumad je xumepHo MOHOKIOHCKO IgGLl antureno, nodujeno pekomOmHanTHOM DNK
TexHosoryjoM. MHankoBaH je 3a Tepanujy nanujeHata ca meracrarckuMm KK, koju mmajy
HemyTHpaH, Tj. Wild-type K-ras oHKOreH u eKCIpUMHpajy PELENnTope 3a CrnUIepMaIHu
daxrop pacra (EGFR — epidermal growth factor receptor). EGFR je TpancmemOpancku
pelenTop W3 rpyrne TUPO3UMH KHHAa3a, Kora CTUMynuily ¢akTtopu pacrta, TpaHchopmuuryhu
daktop pacra o (TGF- a) u enumepmanau dakrop pacrta (EGF) BesuBameM 3a HEroB
eKCTpaleNyJJapHu JOMEH, KOjU aKTHBHpa, MIOTOM, HHTpAlleTyJlapHH JOMEH OBOT pelenrtopa
mTo pe3ynryje ¢ochopunanujom THpo3uHa. Taga ce Gopmupajy CUTHATHH KOMILIEKCH Y
[IMTOTUTa3MH, aKTUBUPA CE€ TPAHCKPHIIIM]ja TeHA MTO UHAYKY]je Tpoiece y henmju Kao mTo je
nponudepanuja. [lerykcumad ce cienupuyaHo Be3yje BUCOKUM aUHUTETOM (KOJH je 10 5 10
10 myra Behu on apunutera engorenux juranna) 3a EGFR, Gnokupa ra u cripeyaBa mberoBy
aktTuBanujy. Tume ce mHxuOupa henmjcka mporpecuja u heiamjcku IUKIYC C€ 3ayCTaBiba Y

daszu G1l. [Iporenn, mpousBon K-ras oHKoreHa, TJIaBHH j€ HUCXOJHU CUTHAIHHU MPEHOCHUIIAIL
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EGFR-a. ¥ xymanum Tymopuma je K-ras jeman on Hajuemthe akTUBHUpaHUX OHKOreHa. Y
ciydajeBuMa kaja mohe 10 \eroBe Myraije Ha IUbHUM MecTtuMa, K-ras mporenH ce Moxe
aktuBupatd He3aBucHO onx EGFR curmambmor myra. Y HekuMm in Vitro cryaujama Ha
KylITypaMa KapuMHOMCKHX henuja, merykcumad je umaxubupao EGF-3aBucHy cekperujy
AQHTMOTeHMX (DPaKTOpa M UCIOJPMO AHTHAHTHOTEHY aKTUBHOCT. JloaTHO je yTBpheHo aa Moxe
Ja CTHUMYJIHUIIE arnonTo3y henuje, Memajyhn OZHOC eKCHPUMHUpPAHUX MPOAMONTOTUYHHX WU
AQHTHAMONTOTHYHUX TeHa, Bax u Bcl-2, y kopuct npBux u akTuBHpa e(heKTOpPCKe Kacmase.
Ilerykcumab ce nmpumemyje koa Meracrtarckor KK y koMOnHanmju ca XeMHOTepanujoM Ha
0a3u MpUHOTEKaHa, Kao MpBa JMHHUja Tepamnuje y komOuHamuju ca FOLFOX pexumom, a
Moryha je MOHOTepanuja OBHM JIEKOM y CIIydajy Heyclexa Teparnuje ca OKCAIUIIATHHOM U
UPUHOTEKAHOM, HJIM KOJ TalHjeHaTa Koju c1ado mogHocenpuHoTekaH. Ko manujeHara ca
MyTUpaHuM K-ras oHKOreHOM, [TOKa3a0 je HEeraTuBHE eeKTe y MOorie/y peKUBbaBama 0e3
nporpecuje Goectr, GII0 y MOHOTEPAI )1, GHI0 y KOMOUHALM]H ca xemuoTepanujom “>*°,

[Ipomene Ha KOXH ce jaBibajy ko Bumie o 80% JedeHMX ManujeHara W IMPerCTaBibajy
rIaBHAa HE)XEJbCHA JejcTBa IeTykcuMaba. XuImoMarnesujemMuja ce jaBsba koxa Buiie ox 10%
nanujeHaTa, 3aTuM OJjare J0 yMEpEeHe peakiiyje Be3aHe 3a MH(Y3HOHY NMPUMEHY JIeKa KOJI
10% a Temke kon 1% mamujenara. Yecto ce MOXe jaBUTHU TJIaBOOOJba, 3aMajbeihe BEXKIbAUE,
racTpOMHTECTUHAIHN mopemehaju (aujapeja, Hay3eja, moBpahame), Ka0 W BeoMa YeECTO

mopacT HUBOA CH3NMa jeTpe 46.
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1.8.3. Hoee mepanujcke mocyhnocmu y ieyery KOJI0PeKMAIHo2 KapyuHoma

3Ha4yajHO NPOAYKEHE YKYINHOI [peXUBJbaBalka MalUjeHaTa ca  KOJOPEKTAaTHUM
KaplLIMHOMOM, ITOCTUTHYTO HajIIpe NMPUMEHOM KOHBEHLMOHAJIHE XEMHUOTEepaluje, a 3aTUM U
J0JaTUM OWOJIOIIKAM areHCHMa, IOJCTaKiIO je Jajbe CHpoBoheme OpOjHUX KIMHHUYKUX
CTyAMja y KOjUMa je IpUMEHhMBAaHAKOMOMHAIMja MOCTOjehnX TepamujcKuxX areHaca, Kao H
MCTINTHBAKSE HOBHX 34 [HJbAHy Tepammjy” .

AdanbepuenT je HelaBHO pa3BUjeH BHMILECTPYKM AHTHAHIMOICHU areHc, KOoju CIpedaBa
BesuBame He camo VEGF-A, Beh u npyrux npunanauka VEGF ¢pamunmje [VEGF-B u daxrop
pacra mranente (PIGF - placental growth factor)], 3a peuentopVEGFR-1 u merosy
aKTUBALH]y 8 OBgaj nex je unaukoBaH 3a npumeny y3 FOLFIRI pexxum kox manujenara ca
meractarckuM KK kol kojux je GosiecT pe3sucTeHTHa WU je HallpeaoBaja HaKOH NpUMEHE
Jieyerba MPOTOKONOM KOjH CApXKH OKCATHILIATHH . YKYIIHO MPEKHBIbABAMmE MAIMjeHATa
KOju cy Ounm Ha Tepanuju sekom adaubdepuent + FOLFIRI, 3nagajuo je Behe Hero y ciyuajy
npumene minane6o + FOLFIRI (Meaujana mpexuBspaBama 13,5 meceuu y mopehemy ca
12,06)%,

Pamynupymad je pekOMOMHAHTHO MOHOKJIOHCKO aHTHTENO, Koje je antaronucra VEGFR-2
penienTopa U OJIOKHpa BUXOBY aKTHBAIH]jY clipedaBamaM Be3nBama VEGFR nuranma 3a cBoj
peuenTop. Ha Taj HaumH, nHXHOMpa ce aHTHOTeHe3a, OJJHOCHO mposndepaluja 1 MUrpamnmja
ennorenHux henuja. OBaj ek je y anpuiy 2014. rogune, ox crpane FDA, nobuo no3soiy u
3a MPUMEHY y MHIUKAIMjH Y3HAIpPEIOBaIH WM METACTATCKH KOJOPEKTATHU KapIWHOM, Ha
OCHOBY pe3yJTaTa KIMHUYKHX CTy/AHja KOje Cy KOJ IMalujeHaTa ca MPEeTXOAHO TPETUPaHUM,
y3HanpenoBaiuM wuiau MmeractarckuM KK, mokazane npa je pamynupymad CTaTUCTHYKU
3HaYajHO NPOAYKMO YKYIIHO TIpeXHBJbaBame Yy Tmopehewmy ca 1anebom (MenujaHa
npexuBibaBama 5,2 'y nopehemwy ca 3,8 mecer).

Peropadgenud je nex 3a nepopaiHy IpUMEHY, KOjU je MHXUOUTOP MHOTHX NMPOTEHUH KHHAa3a
YKJbYYCHHX Y TYMOPCKY aHTHOTEHe3y, OHKOTE€HE3y W TyMOpPCKE MHUKPOOKOJHHE. HbuxoBom
uHXHOMIMjoM OJokupa ce mponudepanuja TyMopckux henuja, ma je oBaj JIeK IOKa3ao
AQHTHAHTHOTEHO M AaHTHNPOIUM(EPAaTHBHO JeloBalke Ha IN VItro wmoaenuma, Kao u
aHTHMETAcTaTCKU edekar in vivo®L, NunukoBan je xox namujenara ca meracrarckuM KK ca
mporpecujoM OOJeCTH, KO KOjux je Beh mpuMmemeHa 10 cajaa JOCTylHa Tepamnuja. Y
nopehemy ca manebom, peropadeHunO je 3HaUajHO TPOAYKHUO YKYITHO MPEKUBIHABAHE

(Menujana 6,4 Mecenn y nopehemy ca 5,0)*.
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CBe je Buie A0Ka3za jga nentuj koju ocinodaha ractpun (GRP — gastrin releasing peptide)
yuecTByje y nponudepanuju, JOKAIHO] WHBA3UjU, METACTa3Upamkby M AHTUOTEHE3W MHOTUX
tymopa, ykipyuyjyhu m KK. Penenropm 3a GRP, xoju mpunanajy cynepdbamwmmmju I'-
MIPOTEMHCKHUX PELeNTOopa, MoKa3yjy npekoMepny excrpecujy koa KK u kox henujckux nuHuja
KK, y mopehemy ca HOpMaJIHUM enuTeTHUM henrjaMa KoJloHa. Y pa3Bojy Cy JeIUbema Koja
he unxubuparu edexar GRP, kao mro cy cnenunuyHr aHTarOHHCTU HErOBOT PEIenTopa,
MOHOKJIOHCKA aHTHUTEJIa, BAaKIIMHE, AHTUCCHC OJIMTOHYKIICOTUAN ¥ OUCTICIIM(DUIHE MOJICKYIIH.
JlomaTHO je MOKa3aHO Ja je MeXaHHW3aM HHXHOWIMje TyMOpa MHOTIO KOMIUICKCHHJU O]
NPUHIMIIA KOMIIETUTHBHOT aHTAaroHW3Ma Ha HHBOY perentopa. Y In Vitro ycriosuma,
npuMmena anraronncra GRP pernentopa mokasana je u Aa je JOIUIo JI0 HUCXOJHE peryJiaiuje
peuentopaza EGF na hemujckum nunujama xymador KK. VYV ciamunum ycnoBuma,
KoMOnHOBameM aHtaronncra GRP penenTopa ca XeMHOTEpanujcKUM areHcuma, Kao IITo je
5-FU unm mpuHOTEKaH, IONUIO je 0 CHHEPTHCTUYKE WHXHOHUIHjE pacTa eKCIEPUMEHTATHUX
hesmja xymanor KK %,

JenaH oJ UCIHMTHUBAaHMX MeEXaHW3aMa AHTHUTYMOPCKOT JeJOBama IMOTEHIMjaTHUX HOBHX
JIeKOBa OMO OM M aHTarOHHCTUYKO JICJIOBAE aHAJIOTa XOPMOHA Koju ociiobal)a XopMoH pacta
(GHRH — growth hormone—releasing hormone). GHRH ce ocnob6alja u3 xunoramamyca u
peryimiie CeKpelrjy XOpMOHa pacTa BE3UBAaHEM 3a CBOj€ CHEHU(PUYHE PELENnTope Y
ageHoxunopuszu. XOopMOH pacTa Jajbe MHAYKYje MPOAYKIH]y XemaTH4Kor (axTopa pacTa
ciunor uncynuHy (IFG-1 — insulin like growth factor), koju je mo3HaTit MUTOTeH U TIOBE3aH
je ca MaTurHoM Tpanchopmaijom henuja, mporpecujom TyMmopa u Mertacraza®.

[Tox yruiajem kackagHOT Mpolieca, KOju WHUILIU]ATHO TTOKpehy GakTopu pacta Be3UBaHEM 32
CBOje pelenTope, akKTUBHpa ce MYITH()YHKIIMOHAIHA CEPUH-TPEOHUH KHHA3a U3 (pamwumuje
docharnann uHo3uToON-3-kMHa3za, MTOR (mammalian Target of Rapamycin), monasu 10

dochopumanyje peryaTopHux (GpakTopa u CTHMyIauje pacta u npomudepanuje hemmja®’.
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1.9. ExoHoMcKH (l)aKTopn BE€3aHU 34 JICYCHHE KOJOPEKTAJNHOI KapIIUHOMA

1.9.1. @apmaxoexonomuja, anaruza mpowkosa, mpouwax — eeKmusHoCcm, onumu

npurnyunu

[Ipu yrBphuBamy ynore HOBHX 3/IpaBCTBEHUX MHTEPBEHIIM]ja, YKJbYy4yjyhu M HOBE JIEKOBE,
MOTPEOHO je KOPUCTUTU METoJie (hapMaKOCKOHOMHM]E Ja OM ce ofpenusia ’hHXO0Ba KIMHUYKA
e(pUKaCHOCT y3 aHaJIM3y HOBOHACTAIMX TPOLIKOBA.
TpomKoBY 37paBCTBEHE 3AITHTE Cy Y KOHCTAHTHOM IOPACTY, Ha TOIUIIBLEM HUBOY BUIIIE OJ1
crone uH(pIanuje. 3HaTaH yAeo y TPOIIKOBHMA 3/IPAaBCTBEHE 3AIUTHUTEC YMHU H3/Bajame 3a
aexoBe, koje n3Hocu ox 10 — 20%, ca najbOM TEHACHLHMJOM MOpacTa y OJHOCY Ha YKyIHa
H3;(BajaH,a52.
N3pauynaBameM H Tmopel)eleM TPOIIKOBA M HCXOAa, MpOIEHmYyje ce BpemHocT onpehene
3/IpaBCTBEHE MHTEPBEHIIMjE WM JIEKa, W MOKYIIaBa J]a C€ OATOBOPU HA MHUTAmE Ja JH je Ta
BpeIHOCT Beha y 0JTHOCY Ha JIpyre MHTEpBEHIMje Koje Ou MOrIJIe J]a ce CIIPOBEAY y CKIaly ca
PACIIOIOKHUBIM OyzeTom™ >,
Pecypcn ymoTtpeGspbeHM 3a jenHY 3ApaBCTBEHY WHTEPBEHIM]Y, HHMCY BHIIE JOCTYIHHU 32
koputnthewe apyre.OBo MUTamkE MOCTAje MOCEOHO 3HAYAJHO Y KOHTEKCTY CaJlalllibuX TelIkoha
ca (UHAHCHUpaWkEM 3/paBCTBEHE 3alITHTE y HU3Y 3eMajba y pPEruoHy MeaurepaHa U
Bankamxa™.
[Ipe npuctynama aHaIu3U, MOTPEOHO je TAYHO OJPEAUTHU MEPCIEKTUBY U3 KOJ€ CE€ TPOIIKOBH
y3UMajy y 0631/1p52. [Tpema eKOHOMCKO] TEOPHU]H, ,,[IPaBU" TpOLIaK KOpUIThewa HEKOT pecypca
je OIOPTYHUCTHUYKH TpPOIIAK, OJHOCHO BPETHOCT OIHUje KOja HHje YNOoTpedsbeHa WU
»cineneha Hajoosba omuja‘.
TpomkoBu 00yxBarajy:
- JMpEeKTHE MEIUIIMHCKE (TPOIIKOBH CaMOr JieKa, MPHUMEHE JIeKa, IHjarHOCTHKE,
XOCTIMTAIM3AIM]€ U OCTAIUX MEAUITMHCKHUX YCIIyTa);
- JMpEeKTHEe HEeMEAMIMHCKE (IIyTHU TPOIIKOBH, CMEILTA] MallijeHTa U HheroBe MOpOoIulle
BaH 3/IpaBCTBEHE YCTaHOBE, UyBame JCIIe);
- HMHJIUpPEKTHE TPOIIKOBE - Miaha uxX caM MalyjeHT WU APYLITBO, Ty Clajajy ryouTax
pagHUX JaHa, TYOMTaK NPOAYKTUBHOCTH, HAJOKHAJa 3apajie Koja ce wucriahyje
GOJIECHHKY 3a BpeMe OJCYCTBA ca Mocia 360r GomecTd °°, Tpoukoe Gpure Tpehe

ocobe o MaIujeHTy - 4jiaHa MOpOJIUIe UM IMpHjaTesba, KOju Takohe ryde raheny u

HermaheHy nmpoaykKTuBHOCT. [lomTo je yecTto Temko oaBojuTh Bpeme Tpehe ocobe

23



KOja IMoMayke MalrjeHTy O] BpeMeHa MPOBEICHOT Y jeTHOCTABHOM JIPYXKEHY Ca UM H
. . . . 57
CoLIMjalIM3alllju, OBa] €0 NHAUPEKTHHUX TPOILKOBA CE BPJIO PETKO MPOLEHYje .

- HEYXBaTJbHBE WM HEMaTepUjalIHE TPOIIKOBE (00JI, MaTwka, CTpax, 3a0pUHYTOCT).

Hajoperusuuju  Metoq mpoiieHe OOJHHYKHUX TPOIIKOBAa je MeTojx MICro-costing wiwm
onpehuBame TpoIIKOBa HA MUKpO HUBOY. OH 00yXxBara cakyIbamkbe MH(POpPMAalLKja O CBUM
yIOTpeOJbEHUM  pecypcrMa  (CBake KOMIIOHEHTE  XOCIHTAIM3alldje) BE3aHUM 32
WHTEPBEHIIN]Y, HA OCHOBY MHUCAHUX 3aIlkca Kao IITO je UCTOpHja O0JIECTH MalyjeHaTa.

3a mpoIeHy TPOIIKOBAa HAa OCHOBY HH(OpMaIHja cTapujux o | roauHe mpe movyerka CTyauje,
BpIIM ce mpuiarohaBame, OJHOCHO CTaHAapau3anMja TpomkoBa. Hajoossn HauyuH
CTaHJapAu3alKje TPOIIKOBa je ojapehuBambe BpCTe W KOJMYMHE TOTPOIIEHHX a00apa u
yciyra U3 rojiaTaka peTpoCleKTHBHE CTY/H]jE, a 3aTUM UM JIOJICITUTH CTaHAapAU30BaHE IICHE
13 aKTYJTHOT [IOPEAGEHOT IIeproza°.

3a mpoIeHy MHIUPEKTHUX TPOIIKOBA OOJIECTH YECTO C€ KOPUCTH METOJ XyMaHOT KalHTaia.
OBaj MeToja MpoleHkYje BPEIHOCT XYMaHOI KamuTajla Kao cajailkby BpeaHOCT Oyayhux
npuxoja jeaHe ocode. CaMo KamaiMTeTH KOjU Cy OCTBAapEHH HMHBECTHPAHEM, Kao IITO CY
o0pa3oBame WM TPEHUHT, 31IpaBJbe, JOMPUHOCE XyMaHOM KamuTaiy. [ €eHeTCKH yCIoBJbEeHE
KapaKTePHCTHKE CE He YKIbYUyjy y XyMaHH KaruTan >

[Tpr eKOHOMCKOM BpeHOBaWY 3JPaBCTBEHUX HWHTEPBEHIIMja, MOpa c€ MPUMEHHUTH HEKa O
KOMITApaTUBHUX aHAJIM3a AJITEPHATUBHUX TPOILIKOBA U Hcxoaa. Hajuenthe kopuirthene merone
3a OBY BPCTY BpPEIHOBama y 3JIPaBCTBY Cy aHanu3a TpomkoBu - edextuBHocT (CEA — Cost
Effectiveness Analysis) u ananusa kopucuoctu tporikosa (CUA — Cost Utility Analysis). /Ise
MIOMEHYTE aHaJM3e Ce pa3jMKyjy 10 HauuHY NpeCTaB/bamba MCX0/1a, alldl UM j€ 3ajeJHUYKU
Wb TOCTH3amke HajO0osbuX Moryhux pesyirara y ycjaoBHMa OrpaHHYEeHUX Oynera. Y
CTyAMjaMa TpPOIIKOBU — €(QEeKTHUBHOCT, MEPHJIO HCXoJa YHOTpeOJbeHe 3ApaBCTBEHE
UHTEpBEHIMje je Opoj TOIUHA KUBOTA Koje ce ocTBapyjy Jyeuewem (LYG — The number of
Life-Years Gained), 1ok cy y aHanM3amMa KOPHCHOCTH TPOIIKOBAa HCXOAM Hajuerihe
Ipe/ICTaBJbEHHN Kao OpOj TOJIMHA )KUBOTa KopuroBanux 3a ksaimureT (QALYS — The number of
Quality Adjusted Life Years gained)®.

AHanu3a TPOUIKOBU — €(EeKTHUBHOCT c€ IMOjaBUja Kao JOMHMHAHTaH INPUCTYIl €KOHOMCKOM
BpEIHOBAkY MPOIEHE KJIMHWUYKUX HMCXOJa oIl OJ Kpaja JAeBeAeceTHX roamHa XX Beka.
Paznuka y TpomkoBuMa J1Ba TpeTMaHa (IudepeHIjaaHi TPOIIaK) ce yrnopelhyje ca pazinukom
y BUXOBUM MCXOJMMAa, TAaKO IITO Ce MpBa pas3inKa rnojaenu ca apyrom. OBaj oJHOC je Mo3Hat

Ka0 MHKpeMeHTaHu ogHoc TpoikoBu — epextuBHOCT (ICER — Incremental cost-effectiveness
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ratio) wiu npupaiiTaj oJJHOCa UCILIATUBOCTH, a O3HAYaBa JOJAaTHU TPOIIAK KOjH je moTpedaH

. 58, 59
na O ce mocTurao eexaTt 3aMeHOM jeTHOT TpeTMaHa Jpyrum” " .

ICER ce uszpauynaga cienehum nzpazom:

ICER = TpomikoBu jeka b — TpomkoBu ieka A _ Paznuka y TpolKoBUMa
Hcxon b — Ucexon A Paznuka y eexruBHOCTH

rze cy:

b— HOBM NIeK WM HOBA HMHTEPBEHIHMja

A — nope0eHu JIeK UM 10ca/lallllbe CTaHIapIHO JICUCHE

Ha rpagukony 1 npukasan je ICER, a moma3Ha tauka je mocaianime CTaHIAPIHO JICUCHE.
[Ipema rpaduxony 1, yKOIHMKO je MOTPeOHO JOHETH OJJIYKYy O TpUXBaTamby HOBE
UHTEepBeHIUje (J1eKka) ca Behom edekTuBHOIhy a MalkbUM TPOIIKOBUMA, HUjE MOTPEOHO Aa ce
pane nonatae dapmakoekoHoMmcke cryamje. OHu cy cBpcranu y kBaapant QIll u HasuBajy ce
JOMHHAHTHUM JIeKOBUMa. He mpuxBaTajy ce OHE WHTEpBCHIHjC (JICKOBH) KOJU UMAjy Mamby
e(eKTUBHOCT y3 Behe TpoIIKoBe Jeuema o1 nocaaammbux (kBaapant QIV). Petko ce gemasa
Jla ce M0jaBe HOBU JICKOBU Mambe e(DEKTUBHOCTHU y3 Mambe TPOIIKOBE, KOjU OU OHJa MpUNaaanu
kBagpanty Qlll. AHanm3a TpomkoBu — ePEKTUBHOCT je MOTpeOHA Kajaa ce MOopeau HOBH U
CKYIUbM JIEK (Tepamuja) ca TO3HATHUM, cTaHmapaHuM JyekoMm (tepanujoM). ICER ce Tama

HaJIa31 y IPBOM KBaapaHTy, Ql, a HArk6 CBAKOT BEKTOPA MTOKA3Yje HEroBy BEMHUHHY .
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VECI TROSKOVI

QIV QI

MANJA EFEKTIVNOST - VECA EFEKTIVNOST

QIII QII

| Maxs TROSKOVI |

I'paduxon 1. Makpemenrtanuu oanoc tpomkosu — epexrusnoct (ICER); Ql, Qll, QllI, QIV-
KBajpaHTu 1, 2, 3, 4.

Ha Ou ce cMmarpaso Ja je HOBH JIEK WJIM 37paBCTBEHA MHTEPBEHIM]A UCIUIATUBA, TOTPEOHO je
onpenutu Kosuku je m3Hoc BpenHoctu ICER. To je mpeaMer BHMILIETOIUIIEBE AUCKYCH]jE
npaheHne HenoymuIiama, riae Tpeda noasyhu upty? Ipar spennoctu ICER je ona Bpeanoct 3a
kojy ICER moxe Outn puHaHcHpaH u3 gator ¢GuKCHOT OylieTa, ¥ 3aCHOBaH jé Ha HEKOJIHUKO
CTaBKH: OyuyeT 37paBcTBeHE Here je (ukcupan, nHpopmanuje o ceum |CER nHTepBEeHIIjamMa
Cy JAOCTYIHEe, jeAMHU IJb OJAJYyKa Yy 3JpaBCTBEHO] HE3M je Ja Ce IOJAUTHE KBAJIUTET
3/IpaBCTBEHE 3aIITUTE MOMyjanuje Ha BUIM HUBO y norneny QALY u LYG % 33 pa3BHjeHe
UHIYCTPHjCKE 3eMJbe, yecTo ce HaBogu mpar of 50.000 $, koju mpeacTaBiba TPOIIKOBE
IUjanu3e jeHOT XpOHUYHOr OosiecHuka y CjequmeHHM aMepUuKUM Jp)KaBama (CAJI)52.
Caetcka 31paBcTBeHa opranuzanuja je 2002. roa. nana mpenopyke 3a 3eMJbe Y pa3Bojy ja ce
npuxBatu ropma rpanuna |ICER-a y Bucunu o Tpu OpyTO HallMOHAIHOT MPOU3BO/A 10 IJIaBU
CTaHOBHHKA (3a 100MjeHy roauHy *kuBoTa)®.

AHanm3a TPOMIKOBH - €()EeKTHBHOCT C€ MOXE paJUTH W3 Pa3IHUUTHX TEpPCHEKTHBA, Yy
3aBHCHOCTH 0J1 ToTpeda JoHocHoIa outyke. llepcrekTuBa IpyliTBa y LETUHH je Hajlupa u
Taja ce y3uMmajy y o03HMp CBH HACTaJIM TPOIIKOBH, O€3 003upa Ha TO KO UX Iutaha: TPOIIKOBU
3paBCTBEHE 3aIUTUTE, AUPEKTHU HEMEIULUHCKH TPOLIKOBH, K0 M MHIUPEKTHU TPOLIKOBH.

[lepcriekTrBa cucTemMa 3ApaBCTBEHE 3alUTUTE WM TPYXKAolla 3IpaBCTBEHE YyCIyre, HIIP.
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OonHMIIA, je 3HATHO YXka, a o0yxBaheHW Cy TPOIIKOBH y 3aBUCHOCTH OJl TOTa KO HX
duHamcHpa>®. 360r UMICHWIE 1a je 3APABCTBEHH CHCTEM CBAKe IOjEIMHAYHE 3EMIbE
cnenuduyaH, HE MOTY C€ y3€TH y O03Up pe3ysTaTH aHalu3a OBOT THUIMA CIIPOBEICHHX Y
JIPYyrUM 3eMJbaMa, KOje MOKYIIaBajy Ja OJArOBOPE Ha IMUTAWkE Ja JI je HEIITO TPOIIaK
edekTUBHO, Beh ce Mopajy CipoBeCTH COICTBEHA UCTTUTHBAMA.

Henocrarak ucxona u3pauyHaTor TEXHUKOM aHAJIM3€ TPOIIKOBA M €()EKTUBHOCTH j€ HUXOBA
JEAHOAMMEH3NOHAIHOCT, OJJHOCHO, T0OOWjeHe TOAMHE )KMBOTA Ka0 UCXOJ HE MOKa3yjy BUXOB
KBAIHTET (1@ Jin je OOJICCHWK PaJHO aKTHBaH, J1a JU MMa OOJOBE, Ja U MYy je moTpeOHa
noceOHa Hera TOKOM TPOJIYKEHOT JKMBOTA, M CIMYHO). Te HeZoCTaTke MOKE Ja HCIpaBU
crpoBolele aHalM3e KOPUCHOCTH TPOIIKOBA, KOja KA0 KOHAYHU HMCXOJl y3UMa y 003up U
KBaJIUTET kuBOTa OonecHuka. Hajuemrhe xopunthena jegunuia mepe kopucHoctd je QALY,
KA0 CTaHAAP 33 KBAHTUTATHBHO yIopelHBarbe HCILIATHBOCTH PasIMYATHX TPeTMaHa °.,
Hakon crpoBeseHnX aHain3a TPOIIKOBAa M €()EKTUBHOCTH (M/MIIM KOPUCHOCTH TPOIIKOBA),
NpOICHa HCIUIATHBOCTH HOBHX MEAWIMHCKUX HWHTEPBEHIMja 3a JOHOCHOLE OJUIyKa O
HAI[MOHAJHO] 3[paBCTBEHO] MOJMTHULIM BpLIM ce momohy aHanmuse ytuiaja Ha Oyner (BIA —
Budget Impact Analysis). OBom BpcToM aHamu3e ce oOyxBara cajailma Wik Oyayha
NOITyJIalMja O/l MHTEepeca W MpoyvaBa ce€ KPaTKOPOYHU WIIM JYTOPOYHHU yTHIA] METUIIMHCKE
WHTEPBEHIIM]€ Ha, YECTO OTpaHWYeH, OyueT 3a 31paBcTBO. U oBje je MOTpeOHO OApeuTH ca
YHje MepcreKTUBE ce pajau CTyAM]ja, a TO je MO MpaBuily (pUHAHCHjep 3IpaBCTBEHE 3aIUTUTE; Y
Cpbuju je To Penmyonuuku ¢oup 3a 3apaBcTBeHO ocurypame (PDO30). Hakon Tora, morpedHo
je mobpo nepuHUCATH yiIa3HE TapaMeTpe, MaTeMaTHUKH MOJIEN U UCXO0JIe MOJIelIa, OJ1 KOJUX je
HajBaXHUJU aICOJyTaH M3HOC HOBYAHMX Cpe/IcTaBa KOJUM he Ha roJulImeM HUBOY OUTH

onrepeheH unu pacrepehen Oyyer puHaHCHjepa 3paBCTBEHE samriTe®,

19.2. Vmuyaj oupexmnux meOuyuHcKux mpowKosa HA MPOUIKoge Jjeyerba

KoJlopeKkmauanoe Kapyunoma

Hakon noyeTka npuMeHe CUCTEMCKe XeMUOTEepaIiije, 3Ha4ajHo je mo0oJblIaHa MPOrHO3a OBe
6onectu. On yBohemwa 5-FU y Tepanujy, npexuBibaBame namujeHara ca meracratckum KK je
npoayxeHo ca 8 Ha 12 mecenn. YBohewmeM TpuruieTa HMUTOTOKCHYHUX JjekoBa (5-FU,
OKCAJIMIIJIaTHH, WPUHOTEKaH) MpOJAY)KEHa je MeAMjaHa MpexuBibaBamba Ha 21 Mecer, a
noctynHouthy GHOJIOIIKE Teparnuje, 0Baj ImapaMeTrap je jou 101aTHO nosehan®. Ynpkoc oBUM

YUEBCHHUIIAMA, CBAKAKO CC IMMOCTAaBJbad NUTAKC TPOIIKOBA Teparmje oBe 0oJIeCTH.
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EBporicko yapyxkeme 3a MEIUIUHCKY OHKOorHjy je jomr 2007. rom. o0jaBwiIo mojarak na
JUPEKTHU METUIIMHCKH TPOIIKOBU CBUX THUIIOBA KaHIlepa 00yxBarajy 7% yKYIHHUX TPOILIKOBA
3a 3apaBcTBO. TpoiikoBe 3a JiekoBe 00yxBarajy 13% cBHUX TpoOLIKOBa y JieUewy KaHlepa, a
yak 5% 0/ CBUX JIEKOBA YKYITHO 6
['pyna ayropa amepuuke CTyAHje, KOjU Cy ce OaBUIIM aHAJIM30M JPYIITBEHUX U €KOHOMCKHX
yTHIIaja Ha Jiedeme KapiuHoMa y nepuoay oa 2000. — 2010. rof., onuty ¢y 10 3aKjbydka Ja
Cy TOIMIIBY AUPEKTHH MEAULMHCKH TPOUIKOBH IO MAallMjeHTY, 32 CBE KaHIEpe, MPOCEUHO
uzHocwin oko 10.000$, ca mHKpemeHTasHUM TpomkoBuMa o oko 4.5008 y omHocy Ha
NaIyjeHTe Koju HUCY uManu pak. Hajckyrube je Ouio nedeme kaHiepa miyha, ca BUIIE Of
20.000$ no manujeHTy, A0K je KOJIOPEKTATHA KaplIHHOM Ha JPYrom Mecty ca oko 15.000$ u
WHKPEMEHTAITHUM TPOIIKOM 0]1 oko 8.0003% 66

Ananuza tpomkoBa u3 2004. romune y CAJl, yrBpawia je aa je meceuHa tepanuja KK
npumeroM 5-FU/LV no Mayo wiu Roswell Park pexumy xomrana 63$ - 3048$. Yeohewmem
OKCAJMIUIATHHE W WMPUHOTEKaHa y Tepamnujy, TPOIIKOBH JocTiky 12.0008, a gasbum
yBohemem Ouonomike Tepanuje (MOHOKJIOHCKMX aHTUTena OeBanuzymad U IEeTyKcuMao,
HAaKOH HUXOBE PETUCTpallMje), TPOUIKOBH 3a JiekoBe u3Hoce u 10 30.000$ meceuHo o4,
Cryauja palhena Ha OCHOBY mojaraka npuBataux ocurypanuka y CAJl o6onenux on KK, raoe
j€ TPeTHOCTaB/bEHO Ja MM je Omia JOCTyNMHHja HajHOBHja Tepamuja, MoKa3aja je Jaa Ccy
TPOIIKOBH 32 JICKOBE y jJEAHOTOAUIIHEM Iepruo Iy Npahema HAKOH MOCTaBJbamba JAWjarHo3e a
Ipe perucTpanrje MOHOKJIOHCKMX aHTUTENa 3a OBy MHIUKaIHMjy, oumu oko 60.5008, mox je
HAKOH MMXOBE pETUCTpalldje, oBaj M3HOC mopactao Ha oko 108.000% rogumse’’ . Y
aMEpUYKO] CTYAHJU TPOIIAK — €(PEKTHUBHOCT, W3BEACHO] Ha MalMjeHTHMa KOJU Cy OWIH
apxaBau ocurypanunu (Medicare), nobujen je tpomak ox 100.000$ mo QALY, mito je Mame
01 IIPOLICE-EHE CIIPEMHOCTH 3a TUIaharbeM 3a J0aTy TOMHY KHBOTA OBHX OCHTYPAHHKa ™.
Bonunuku Tpomkosu nedewa KK 3HauajHo Bapupajy y 3aBHCHOCTH O]l CTajJujyma, BpCTe
Tpomika u (aze 6onectu. CripoBeneHa PETPOCIIEKTHBHA CTYIU]ja % nokasaina j€ Ha KOXOPTH 0]1
700 manujenata obonenux on KK, na je cy rmaBHe KOMIOHEHTE TpoIlka Ouje XUpypIIKa
UHTEpBEHIIMja U OOJHUYKO Jieuewe, ca ckopo 70% yzaena ¥ TPOIIKOBH XEMHUOTEpaIlUje OKO
20% y yKyIHUM TPOILIKOBUMA Jieuerma. MelhyTuM, yKOIMKO ce MalujeHT Haja3u y BeheMm
CTamujyMy OOJeCTH, y TOpacTy Cy TPOIIKOBH 3a XEMHOTEparujy, a OCTaIH OOJTHHYKU
TPOLIKOBHU ONajaajy. Y aMepHuKoj CTYAHjH Koja je oapehuBaiia U3HOC OOJHUYKHUX TPOILIKOBA
neuera Meractarckor KK, yrBpheno je ma je y mpoceky IO NalMjeHTy IO/jeTHAKO

MOTPOIICHO CpelcTaBa 3a XeMuorepanujy (y OKBHUPY Koje cy oOyxBaheHW U OMOJIOIIKU

JekoBH) y u3Hocy ox oko 70.000$ m 3a crenujasMcTHyke Tperiiene, TPOIIKOBE IHEBHE
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6onHune u ocrane tpomkose. LTo je 6uo Behu Opoj MpUMEHEHNX PA3THUUTHX TEPAITHjCKUX

70
IMPOTOKOJIA, yACO TPOIIKOBA 3a JICKOBC CC nosehasao Y OAHOCY Ha OCTaJIC TPOUIKOBC .

19.3. Vmuyaj umoupexmuux mpowkosa Ha YKYNHe  MPOWKOBe  Jederbd

KoJlopekmalnoe Kapyunoma

VY nuteparypu HeMa JOBOJBHO JIeTa/bHUX MH(OpMAaIHja y BE3U ca MHIUPEKTHUM TPOLIKOBUMA
Jeyema KapuuHOMa yomiure. VHIUpEeKTHE TPOLIKOBE MOXEMO IIocMaTpaTH Yy Be3H ca
TPOIIKOBHMA HACTAJIMM yCJel CMPTHOT MCXOJa M Kao TPOIIKOBE yciel HacTaHKa OoJecTH
(omcycTBOBame ca IMocia W paHW T'YOWTaK pajgHe CHOCOOHOCTH). MHIMPEKTHH TPOIIKOBU
NOjeJMHAYHUX THUIIOBA KaHIIEpa 3aBHCE O]l CTAPOCTH O00OJENuX, jep ce y OKBUpPY IyOuTKa
TPOYKTHBHOCTH HE Y3MMajy y 003Hp KOJ IICH3HOHMCAHNX MalijeHara >,

Panu yrBphuBama mHaupekTHUX TpomkoBa Hactanux ycnen KK, jemna onm craBku koja je
MOX€E KBaHTU(UKOBATH je Opoj pagHUX JaHa U3TyOJbeHHX YCIIe[ IpHUBpPEMEHE
HecrocobHocTr. I'pyna mmasckux ayropa’ ™ je y Besu ca KK oxpeamna 1a je Ha TOAHIIEEM
HUBOYy Ouno oko yak 200.000 u3ryOspeHMX paJHUX JaHa, OJHOCHO IPOCEYHA eMu30/a
MpUBpPEMEHE HECTOCOOHOCTU je Tpajasia 194 maHa rogumime, a TO je JIOBEJIO JO0 YKYITHOT
WHIUpEKTHOT Tpomka onx 4,5 muiuonHa espa u 4.000 eBpa 1o emu30IM TPUBPEMEHE
HECIIOCOOHOCTH.

[Tpoy4aBajyhu HejeTHAKOCTH y aMEPHUKOM JIPYIITBY y JOCTYITHOCTH JIeUekha KaHLepa, rpymna
aytopa je oapehuBaiia U MHAMPEKTHE TPOIIKOBE y BE3M ca OBOM OoJienihy U MOTEHIIHNjaJIHEe
ymTene, Kaga Ou ce JOHEKIIe MCIPAaBHJIE OBE PA3NIMKe, Y CMUCIY Mambe JlaHa MpPHBPEMEHE
HECIIOCOOHOCTH 3a paj, BUILE paJHUX caTH U Behe mpuxoje, Koje OM OCTBApUIIM 3aMOCICHH.
Ha ocHOBY perpecroHux mojena, KOju cy oOyxBaTMJIM 4eTHpH Hajuemrha oOnMka KaHIepa
(mnyha, KoJIOpeKTalHH, pak JOjKe M MPOCTaTe), HU3pauyyHATO j€ Ja je HMHKPEMEHTAIHU
WHIMPEKTHH TPOIIAK Yy OJHOCY Ha ocobe Koje HHUCy obosene ox paka ckopo 2.000$.
WNHKkpeMeHTalHU WHIUPEKTHU TPOIIKOBU cy OwinM HajBehu kox ocoba obonenux of
KOJIOPEKTAJHOT KapiuHoMa W u3Hocwin cy oko 4.000$. Teopercku, ykoiawko Ou ce y
aMepUyYKOM JPYIITBY cMambHo Opoj nmanujeHara odonenux og KK 3a 15.000, To 6u goBeno 1o
peIyKIHje TPOIIKOBA, HACTAMX YCIIEJ CMameHe MPOAYKTHBHOCTH, 3a Yak 58 MUIMOHA

nomnapa ®°.
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2. IUJBEBU CTYAUJE

1. HpOHeHI/ITI/I YKYIIHE JUPEKTHEC MCAUIMHCKE TPOIIKOBEC OOJHHYKOT JIeUeHha U HETre
naqueHaTa Cca KOJIOPCKTAJIHUM KapIoWHOMOM, IMaTOXHUCTOJIOIIKH HOTBpI’)CHPIM, u

OIIUCATH BUXOBY CTPYKTYPY.

2. YTBphuBame yaena mojelMHaYHUX CerMeHaTa TpoIKoBa (OopaBak y OOTHUIM,
7a00paTOpUjCKU  TOKa3aTesbu, 3ApPaBCTBEHE YCIyre, MEIUIIMHCKAa CpeICTBa,

JICKOBH, UT]) Y YKYITHUM JTUPEKTHUM TPOILIKOBUMA.

3. Ananmza 100MjeHNX pe3yaTara mpeMa CTapoCTH IAaldjeHTa, MOy, WHHUIIN]jAITHOM
craaujymy Oonectn mo Dukes-y u TNM kinacudukaiuju (MaToXUCTOIOMIKOM

rpaaycy 0601ecTH) U IPUCYCTBY yIa/beHUX METacTasa.

4. Ynopenutu Mel)ycoOHO yKynmHE TUPEKTHE TPOIIKOBE JIBa Pa3lIMYUTa MPUCTYIA Y
Jeyery, KopumhemeM I[HMTOCTATCKUX IMPOTOKONa, ca W 0e3 mpuMeHe

MOHOKJIOHCKHX aHTUTCIIA.

5. AHanu3upatd OJIHOC YIJIOKEHHUX CpeAcTaBa y Jiedemhe U Hery o00o0Jenux ca
KIMHUYKAM  epexktuma (OAroBOp Ha Tepandjy Ha OCHOBY KpHTEpHjymMa 3a
eBalyalyjy OAroBOpa Ha Tepamujy CONUIAHMX TyMOpa U TMaja CEePyMCKHUX

TYMOPCKHX MapKepa).

6. AHanu3a WHIANPEKTHUX TPOIIKOBA JieUemha M Here o0OoJIeTX 3a CBE KaTeropuje
nanyjeHara.
1. Ynopeautu no0ujeHe pe3yaTaTe ca pe3yaTaTuMa pacliooKUBUX CTYIU]ja CIMYHOT

TUIIA y TEPLUHJEPHUM 3paBCTBEHUM yCTaHOBaMa BHCOKO Pa3BHjE€HUX 3eMalba.
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3. XHUIIOTE3E CTYAUJE

1. Wnaumnujanau cragmjym  Oonectu mo Dukes-y m TNM  knacubukamuju u
MATOXHMCTOJIONIKK TPaayC KOJOPEKTATHOT TyMOpa, Y TPEHYTKY OTKpHBamba, UMajy
3Ha4yajaH YTHIA] Ha TpOjeKlHje YKyMHuUX Oynyhux TpomrkoBa M HCXO0ne Jeuermha

(mocTu3ame pemucHje OOIECTH W/HUK yOTaxkaBamba CUMIITOMA U TIPEKHUBIHABAILE).

2. IlpucycTtBo yHajbeHHX XEMAaTOT€HUX, YIJIABHOM XENaTWYKUX MeTacrasa, uma
OpecyJaH yTHLQ) Ha YKyIHE TpOLIKOBE OOJHUYKOI Jieuermha KOJIOPEKTAIHOT

KapnuHOoMa.

3. LlurocraTckM MPOTOKOIM KOjU CE€ KOPUCTE y TEpalHju KOJOPEKTATHOT KapLuHOMa
KOj¥ YKJbYYYjy MOHOKJIOHCKA aHTHTeNa oMoryhyjy ocTBapuBame MOBOJFHH]ET OJTHOCA

TPOIIKOBH - €()eKTUBHOCT Y OJJHOCY Ha OHE KOjU MX HE CaJpiKe.

4. JIMpeKTHU M MUHJIUPEKTHU TPOLIKOBU OOJHUYKOT JIeUeHa KOJOPEKTATHOI KaplIMHOMA
UMajy 3HadajaH yTHIaj] Ha OomHuuke Oyyere W PemyOomuukum (oHI 3a 34paBCTBEHO

ocurypame kao Bojieher puHaHcHjepa 3paBCTBEHE 3AIITUTE Y HAIIIO] 3€MJbH.
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4. MATEPUJAJI U METOJIE
4.1. In3aju cryauje

Opabpanu au3ajH KIMHWYKE CTyAMje, TOorojaH jaa Ou ce OArOoBOpWIIO Ha 3aJaTo
UCTPAXHMBAYKO IUTAKE, & PaHIOMHU30BaHA PETPOCICKTHBHA KIMHUYKA OICEepPBallMOHA
CTyIMja THIa cepuje ciydajeBa '°. AHanM3WpaHa je 6a3a II0JaTaka HACTANa JCTAaJbHOM
€BUJICHIIUjOM H3BEICHUX KIMHUYKHUX TPOIeaypa M TOKa OOJIECTH, a Ha OCHOBY HCTOpHja
0oJiecTH W TpoIpaTHE MEIUIIMHCKE JOKyMEHTaIMje ofabpaHux IalujeHara ca moTBpheHum
KOJIODCKTAJTHUM  KaplUUHOMOM, XOCIUTAJIM30BaHUX H JieueHHMX y Kuiumuumm 3a
racTpoeHTeposorujy BojHomMenunuHcke akanemuje, y nepuoxy jamyap 2002.- meremOap
2012.

4.2. Ilomyaaumja Koja ce UCTpaxyje

HcTtpaxeHa je yKkymHa TMoOIylalyja Mal{jeHaTa XOCIUTAIM30BAHMX U JICYCHHX HAKOH
JIUjarHOCTUKOBamba KOJOPEKTATHOI KapuuHoMmMa y KiuMHHMIM 3a TacTpOEHTEpOJIOTH]Y
Bojnomenununckeakanemuje, on janmyapa 2002. mo kpaja nenemoOpa 2012. romuue, ca
CTATHUM MecToM mnpebuBanumTa y Penyomuumu CpOuju. OOyxBaheHu cy manujeHTH ca
uHULMjamHuM aujargosama mo MKbB 10 " C18 - 3nohyaHu Tymop aebenor tpesa, C19 —
3M0hyIHH TyMOpPH PEKTOCUTMOMAHOT cmoja aebenor npea u C20 — 3mohyau Tymop

peKTyMa.
4.3. Y3opkoBame

W3 noctymHux mojartaka, koju ce ogHoce Ha oko 1130 mamujeHara y mocMaTpaHoM MEPUOAY,
obpaheno je u pangomuzanujom nzadpano 114 manujeHta ca KOJOPEKTATHUM KapIIUHOMOM Y
TPEHYTKY 3amounmama Tepanuje (y3 momoh “Microsoft Office Excel 2007 mporpamcke
¢ynkuuje RANDBETWEEN). Ha ocHOBY KopuIIheHUX IIUTOCTATCKUX MPOTOKOJA M PEXKUMA
Jeyema, y CKIaly ca BaIMIHUM Ipernopykama EBpomnckor apymrBa 3a MEAWLIUHCKY
onkouorujy (European Society for Medical Oncology, ESMO), koju je cipoBeneH, nanujeHTu

Cy CBPCTaHHM y JIBE rpyIe:
[IpBa rpyna, kopuniheHa KOHBEHIIMOHATHA XEMHOTEpAInja:

= 5-duyopoypanmii/aeyKoBOpHH (MU KarenuTaOuH)
= 5-dayopoypanri/IeyKOBOpHH (MM KaneuTabuH) + OKCATUTIIIaTHH

= 5-bmyopoypaliui/IeyKoBOpUH (MU KaneuTaOuH) + HpUHOTEKaH
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Jpyra rpyna, y3 KOHBEHIIHOHAJIHY Tepanujy KopuirheHa 1 MOHOKJIOHCKA aHTHTENA:

= 5-bmyopoyparui/IeyKoBOpuH (MU KanenuTaduH) + OeBanuzymad (wim nerykcumad)

= 5-bmyopoyparuin/IeyKoBopuH (MM KarmenuTaOuH) + OKcaauIuiaThH + OeBaruzymad
(w1 nerykcumad)

= 5-duyopoypamil/IeyKOBOpUH (MM KamnenuTaOuH) + MpUHOTEeKaH + OeBaru3ymad

(wmu eTykcumao) 2.3

VY cryamjy HECY YKJbYYHMBaHH NarujeHTH Miiahu o 18 roguHa, Kao HU MAlUjEHTH KOJ KOJUX
Ce CyMHaJI0 Ha MPUMApPHO IMOCTOjarkbe IPYIHX MAIUMTHUX OOJIecTH, ca Wi 0e3 Meracrasa y

jeTpu.

JloGujena je carmacHoct ETmukor ombopa BojHoMenumuHcke akagemuje 3a U3BOhEHmE OBE

cryayje, 23.05.2013. rox.

Wudopmucanu mpucTaHak MalMjeHTa 3a ydemihe y CTyAHjU HHUje MOTpedaH Mo MpaBHIIMMa
Ho6pe knmuandke mpakce. [locmarpanu norahaju o MHTEpeca Cy ce OAUTPaU Y IPOLLIOCTH,
HE TI0CTOje MHTEpBEHIMje KOju Ou yTUlale Ha OJJYKEe O JIeUelmhy, Ka0 HHU PHUBHUK O]
37m0ynoTpede MmpaBa Ha IMPUBATHOCT CaMOT MAalMjeHTa, ¢ 003UPOM Ha TO da he MAEeHTHUTET

naunjeHTa oCTaTu TajHa TOKOM IIponecCa CaKyIlJbakba U 06]33.,[[6 nogaTraka 74.

4.4. BapujabJie MepeHe y CTYAHMjH

PeTtpocniekTuBHO cy NpUKyIUbeHHU ciefehu nemorpadcku nogany o naujeHTuMa U3 ucTopuja
00J1eCTH M MPOIIpaTHE apXMBCKE TOKYMEHTallMje: TeHepastje, MoJl, CTapoCT, BUCHHA, TEXHHA,
BPCTa 3/IpaBCTBEHOT M COILMJAJIHOT OCUTypama (LIMBUJIHU OCUTYPAaHUK WJIU BOJHM), OJALU O
MPETXOIHUM XOCHUTANIMU3aIjamMa, KIMHUYKY CUMIITOMH, BUTAIIHU 3HAIM ¥ (U3UKAJIHU Haja3

Ha MpHjeMy.

ToKOM XOCHHTATHOT Jieuera, KIWHWUYKH je TPOICHWUBAH OJrOBOpP Ha Tepamnujy W HheHa
mogudukanuja Ha ocHoBy RECIST kpurepujyma, koju oOyxBatajy npaheme TYMOPCKHX H

: 75
MCTACTATCKUX IMPOMCHA Y CMUCITY CMabCHhad lIbUXOBOT 6p0Ja 1 BCIIMYHUHE .

Bbenexenn cy mabopatopujcku mapaMeTpy Ha MOYETKY, TOKOM M Ha Kpajy XOCTIUTATH3aIHje U
npU OTIYCTY (KpBHA CITUKA ca JICYKOIMUTAPHOM (OpMYJIOM — TUHAMHUKA TI0jaBE U OJTOBOP Ha
Tepanujy, eBeHTYaTHUX HEYTPOIICHHWja W JAPYTHX XEMAaTOJOMIKHX mopemehaja, Omoxemujcke

aHanmse, BpeaHoctu TymOpckux mapkepa CEA, CA 19.9). MuunmjanHa TexxuHa 00necTH je
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NpoIlCHhUBaHa HAa OCHOBY IIATOXMCTOJIOMIKMX Hajla3a Ha Yy30pHHMa TKHUBAa JOOH]jCHUM
OMOIICHjOM, Kao U pe3yiTaTa JTadOpaTOPHjCKUX M PAAMOJIONIKUX MpeTpara, a y CKIaay ca

Dukes u TNM kitacuguKaimjoM KOJOPEKTATHUX KapIHHOMA 2416,

JIUPEKTHU TPOIIKOBH Cy H3pauyyHaTH M3 IEPCIEKTHBE OONHHIE. AHAIU3UPAHH CYy CBU
JUPEKTHU TPOIIKOBH, BE3aHW 32 TMOTPOIIY pecypca YCTaHOBE, IWjarHOCTHYKH U
1abopaToprjcKu TECTOBH (y3MMame y30paka KpBH, oapehuBame mudepeHnujariHe KpBHE
clluKe, OMOXEMHjCKUX IMapamerapa, JACTeKIMja M KBaHTU(HKALUja TyMOp Mapkepa), cBa
NpUMElEHa  Tepamdja 1peMa  OMIyIH  HAUIKHOT  OHKOJOIIKOT  KOH3WIHjyMa
(aHTMHEOIUTAaCTUYHU JICKOBU U MMYHOCYIIPECUBH, aHAITCTUIM, aHTHEMETHUIY, KPB ¥ KPBHU
nepuBatd, (pakTOpU CTUMYJAIHMje XeMaToNoe3e, MOHOKIOHCKA aHTHTENA M OCTaH JICKOBH),
Opoj crienujaInCTHUKUX TIperieian Ay>KHuHa OopaBKa y ycTaHOBH (OomHMUYKH naHu). JlyxnHa
OOJIHMUKOT Jieueha je u3padyHaTa Kao Opoj aHa oJ] pHjeMa y yCTaHOBY JIO JlaHa OTIIYCTa,
yKJby4yjyhu U cBe y3acTomHe MpujeMe JaTor MalrjeHTa 300T Jeueha OCHOBHE OOJIECTH WU
ICHUX KOMIUIMKaIMja, OJ JaHa Kaja je OoJiecT MpBU MYyT IMjarHOCTUKOBAaHA 1O HMCTEKa

nepruoaa rnmocMarpama.

WHaupeKkTHH TPOILIKOBH, BE3aHHU 3a OJICYCTBOBAIE Ca MOCJIAa U TPAHCIIOPT Y/U3 3ApaBCTBEHY/€
YCTaHOBY/€, Cy PEKOHCTPYMCAaHU MPUMEHOM ['pOCMaHOBOI MpaBuja aHAIU3E WHIUPEKTHUX
TpomIKoBa'', Tj. AHATM30M TNPOAYKTHBHOCTH H3ryOJ/beHE YCIeH CMPTH HIH OONECTH.
W3pauyHaTH WHAMPEKTHM TPOIIKOBH Cy OOYyXBaTWIM cMameHy IlaheHy u Hemnaheny

MIPOJIYKTUBHOCT yCIIeT OOJIECTH.

3a aHa/M3y NpeXKUBIbaBama, kopuinher je Kaplan-Meier-os npuctymn. Kox narujenara rie je
TO OWJIO TIO3HATO, y aHAJU3U j€ YNOTpeOJ/LEHO TaYHO BpeMe CMPTHOI MCX0/a. Y OBY BPCTY
aHalM3e ce yKJbydyjy M MoJjalu cy0jexaTa Koju Cy M3ryOJbeHHu 3a mpaheme Wi cy Owin
KUBH Ha Kpajy mnepuoaa mnpahema. 3a mopeheme [ABejy WM BHIIE Pa3IMYUTUX Ipyla
nanyjeHara y aHajJu3M NpeXuBJbaBama, kopuiiheH je Mantel-Cox Log-Rank Tect, koju je
MoauduKarmja X% tecra, u nopenu 3abenexeH Opoj morahaja ca HUXOBUM OYECKHBAHUM

0poj em'e.
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Nukpementanau oxHoc tpomkoBu — edekruBHoct (ICER — Incremental cost-effectiveness

. . . 58, 59.
ratio) uiau npupariraj oJHOCa UCIIATUBOCTH M3padyyHar je Ha cienehu HaunH :

ICER = TporikoBu (+ MOHOKJIOHCKA aHTUTENA) - TpolKoBY (KOHBEHIIMOH.XEMUOTEPAInja)

5-r.mpex. (+ MOHOKJIOHCKA aHTHUTENA) - 5-T. Mpex. (KOHBEHIIMOH. XEMUOTEPAIHja)

4.5. CHara cTyauje 1 BeJJMYMHA y30pKa

Mopaenu CTy,Z[Hja MCTOHOJIOMIKHU U IO CYIITHUHU UCTPAKUBAYKOT ITUTakba CIIMYHU HJ'IaHI/IpaHOj

. 7 1
cy Beh 00jaBJbMBaHM MPOTEKIUX TOTUHA 980,81

[Topehemem yruiaja nBa dapmakorepanujcka mpotokona (5-gayopoypanuin/neykoBopuH +
OcBar3ymad mpema S-iyopoypanui/JIeyKOBOPHH) HA AYXKUHY YKYITHOT IPEKHUBJHABAFA
KOJ1 0OJIECHUKA Ca y3HAIPEIOBAIUM KOJOPEKTATHUM KapIIMHOMOM, MpoHaljeHa je pas3iiuka y
ckopy edexruBHocTH 21,5 mpema 13,8 8.8 Ha OCHOBY OBHMX I0JIaTaKa, BEJIMYMHA y30pKa
HaIlle CTyaujcke nomynanuje onpehena je y3 momoh mporpama G-Power 3.1.2 na cnenehu
HAuWH: 32 BeNMYMHY e(dekra W3 rope HaBeaeHuX cryauja ca 36 m 35 ocoba mo rpymu
(p=0,137) onpehena je BenuuuHa edekra 0,5572116. IlpumeHoM T-TecTa 3a He3aBHCHE
y30pKe, y3MUHUMaNHy cHary ctyauje of 0,8 (80%) u BepoBaTHOhy rperike mpBor Tuma (o =
0,05), nobujeHo je na je MUHUMAIHU Opoj ucnutanuka 104 (52 y cBakoj rpynu). 3a GpuHAIHY

aHaimu3y je 30or Tora uzaBojeHo 114 GonecHuka.

4.6. CtaTucTudka odpaaa noaaraka

CraTrcTHYKa aHaiu3a ImojaTaka je€ ypalheHa y3 momoh komepiiijamHor codrepa Microsoft
Office Excel 2007 u IBM SPSS Statistics 19. Hempekuane Bapujabie Cy mpeacTaB/beHE Y
BUJIy ApUTMETHYKUX CpeJMHA * CTaHJap/AHAa JCBHjallMja, MUHAMATHHUX W MaKCHMATHUX
BpeaHoctd M 95% wuHTepBana TOBepema, a arpuOyTHBHE Bapujalie NpPOLEHTYaTHOM
ydgectayomhy TOjeIMHMX KaTeropwja. 3a TPOIEHY 3HAYajJHOCTH pasiiuke wu3Mmehy
HENPEeKUJIHUX Bapujabiii Koje Cy MepeHe Ipe U IMOocjie HeKe MHTEpBEeHIMje KopuIlheH je
CTYyAEHTOB-T TECT, aKO C€ JIOKaXe Ja Cy MNOAAlX HOPMAIHO IUCTPUOYHpPaHU HAa OCHOBY
Kolmogorov-Smirnov tecra, a ako He, OHa BEroBa HemapaMmeTapcka antepHarusa Wilcoxon
Signed Rank Tecr. Kareropujcke Bapujabiie cy NpuKazaHe y OOJHMKY aIrCOJIYTHHX U

penatuBHUX OpojeBa MOjJEIMHHMX KaTeropvja, a 3a MPOIEHY 3HA4YajHOCTH pasiinka u3Mmehy
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KATErOPHjCKHMX BapHjalii KOPHCTHIH cMO X° TeCT. 3a HelPEeKHIHE IPOMEHIBUBE Ca BHUIIE OJ
nBe rpymne 3a nopeheme je kopumhena jegaogpakropcka ANOVA ca HakHaJAHUM TECTOBUMA
wi Kruskal-Wallis Tecrt, y 3aBucHOCTH 011 TOTra J1a JIM Cy MMOJAIlld HOPMAaJIHO pacropeherm.
CraTucTHYKK 3HA4YajHUM cMaTpaHe cy BepoBaTHohe Ha HuBOy p<0,05. 3a mnpoueHy
MIOBE3aHOCTH HEMPEKUTHHUX OJHOCHO KaTETOPHjCKHX Bapujabmu kopumthenu cy [lupcoHoB
Koe(UIIMjeHT JHMHeapHe Kopenanuje oaHocHo CrnupMaHOB KOe(UIIMJEHT JMHEeapHe
Kopenanwje.

Haxkon cratuctuuke oOpajie nogaraka, pe3yiaTaT cy NpruKa3zaHu Ta0enapHo U rpaduyKy.
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5. PE3VJIITATH

5.1. Coumo-nemorpadgcke M AHTPONOMETPHjCKe KapaKTepUCTHKe MalUjeHaTa ca
KOJIOPEKTAJIHUM KapUHHOMOM

VY Tabenu 2 mpuKazaHe Cy COIMO-IeMorpad)cke M aHTPOINOMETPHUjCKE KapaKTepUCTHKE

nalujeHaTa ca KOJOPEKTATHUM KapIHHOMOM. Y OJHOCY Ha MOJHY IPUIIAJAHOCT, PETUCTPOBAH

j€ cTaTHUCTHYKHM 3HaudajHo Behu Opoj Mymkapaia, IOK Cy y OJHOCY Ha BPCTY OCHTypama,

M0J1j€THAKO 3aCTYIJb€HU [IUBUJIHU U BOJHU OCUTYPaHUIIH.

Ta6ena 2. Coumo-memorpadcke U aHTPOIOMETPHUJCKE KapaKTepUCTHKE TNalfjeHara ca

KOJIOPCKTAJIHUM KapIuHOMOM

Ion N (%) P BpPEIHOCT
VKyIHO 114 (100%)
MYIIKapIu 81 (71,1%) *
N 33 (28,9) <0,001
Bpcra ocurypama
[UBHJIHA OCUTYPaHUK 62 (54,4%) ~0190"
BOJHU OCHT'YPaHUK 52 (45,6%) '
Crapoct (roauHe) X+SD Mun. —-Make.
CBH maiyjeHTu 62,04 +£9,70 24 - 81
MYIITKAPIU 63,56 + 8,90 24 — 81 <005
KEHE 58,30 + 10,66 37-78 ’
Bucuna (cm)
CBW manyjeHTu 173,17+ 7,52 159 - 192
MYIIKapIx 176,12 + 6,19 162 - 192 <0001
KeHe 165,48 + 4,32 159 -172 ’
Texunna (kg)
CBW ManyjeHTu 75,45+ 11,44 50 -96
MYIIKapIU 78,53 +£10,40 55-96 <0001
KeHe 67,97 + 10,49 50 - 95 ’
HNuaexce noppmmuHe TeJia (m2)
CBu nanujenTu 1,88 +0,17 1,50-2,20
MYIIKAPIU 1,93 +0,15 1,50-2,20 #
et 1,74+ 0,12 1,51 - 2,02 <0,001

“X?rect; "Mann-Whitney Test

[TocToje 3HauajHe pasznuke U u3Mel)y Mylkapaia M JKeHa y OJHOCY Ha HHUXOBY CTapoCT y
TPEHYTKY TOCTaBJbarha AujarHo3e (rpadukoH 2), Ka0 W Yy BHCHHH, TEXKUHU U HHJIEKCY

MOBPHINHEC TCJId, OMHOCHO, ) XCHC CY UMAJIC HUKC BPCIHOCTHU OBUX IIapaMcTapa.
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I'paduxon 2. Crapoct 00a mosa namujeHara ca KoJIOPeKTaTHUM KapIIMHOMOM, V TPEHYTKY
MOCTaBJbamha JMjarHo3e

p<0,05 (Mann-Whitney Test)

80

407

FoauHe cTtapoc y TpeHYTKY NOCTaBibakba AnjarHose

207

T T
xKeHe My LLKapLyt

Mon naumjeHaTa

Kanma ce mocmarpajy roguHe CTapoCTH TMalldjeHaTa y TPEHYTKY IOCTaBJbamba JIMjarHo3e y
OJTHOCY Ha TPUMEHCH TEPAIUjCKU PEXHUM (CaMO KOHBEHIIMOHAIHA XEMHOTEparnuja y TOKY
LEJIOKYITHOT JIeYemha Y OJIHOCY Ha Tepamujy ca J0JaTUM MOHOKJIOHCKHM aHTUTENHNMA), HeE
MOCTOjM CTATHCTUYKH 3HauajHa pas3iiMKa y BPEIHOCTH OBOT MapaMmeTrpa usmely rpyna, mro je

NPUKa3aHO Ha TpaguKoHy 3.
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I'paguxon 3. CrapocT mnammjeHaTa ca KOJIOPEKTAIHUM KapIMHOMOM Yy TpPEHYTKY
IIOCTaB/batkba JMjarHO3€ carjieJaHa y OJHOCY Ha IPUMEHEH TEPalUjCKU PEXUM
(KOHBEHIIMOHATHA XEMHUOTEpanMja y OAHOCY Ha TEpamujy ca JI0JaTUM MOHOKJIOHCKUM

AHTUTEIUMA)

p=0,942 (Mann-Whitney Test)

60

FoavHe cTapocTv y TpeHYTKY NoCcTaBIbaka aujarHose

207

T T
rpyna ca KOHB EHLMOHANHOM TepanujoM rpyna ca MOHOKIIOHCKVUM aHTUTenuva

Tepanujcku pexum
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5.2. Knunnuke KapaKkTEepUCTUKE nalmjeHaTa €Ca KOJIOPEKTAJIHUM KapUIUMHOMOM

Pacnionena onadpanux nanujeHara (N=114) na ocaoBy TNM cranujyma Gosiectu Ha OYETKY
U Ha Kpajy JIeueHa, 10 OCHOBY TEPAIMjCKOT PEKUMa, Ka0 U UCXOH JIeUueHha Ha Kpajy repuoja

npahema mamnujeHara, mpuKazana je Ha rpadukony 4 u tabemnama 3, 4 u 5.

I'padpuxon 4. Pacnonena mamujeHara ca KOJOPEKTATHHM KapIUHOMOM 1o ocHOBy TNM
cTaaujyma 0OJIeCTH Ha IMOYETKY W TOKOM OojiecTd (MMpoMeHa CTaaujyma), a 1o rpymnama Ha

ocHoBy kopumiheHe xemuotepanuje (TNM cragujymu OojecTd Cy O3HAUYE€HH PUMCKHUM

OpojeBuMa).
I'pyna ca I'pyna ca
KOHBEHIIMOHAJTHOM Kopuirhenum
XeMHOTepanujom MOHOKJIOHCKHM
AHTUTEJINMA

Ha rpadukony 4, 6poj nanmjenata koju je npemao u3 jeanor TNM cragujyma 6onectu y
JIpyTH, O3HAYCH je cTpenuiiama onarorapajyher cmepa. IloceOHO cy O3Ha4YeHH MOBPATHOM
crpenunioM onn namujeHtd y IV TNM cragujymy koju cy ocramu y IVA cragujymy 6e3

yIaJbeHUX METacTasa, 0K je jJaCHO pa3JBOjeH Opoj OHMX KojH je mpemao y [VB cramujym.
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TabGena 3. Pacnogena mamujeHara ca KOJOPEKTAIHMM KapUUHOMOM Ha ocHOBY TNM
cTagujyma OOJECTH Ha MOYETKY M Kpajy Jieuema, OJHOCHO mepuojaa mnpahema W yKymHH

UCXOJM JIeUuea Ha Kpajy nepuoja npahemwa CBUX MalydjeHara

TNM craaujym 00j1eCTH HA MOYETKY JieUermha

Il 25 (21,9%)
11 43 (37,7%) <0,05
v 46 (40,4%)

TNM craaujym 00JecTH HA KpPajy jJedyermha

I 22 (19,3%)

1 30 (26,3%) <0,001"
v 62 (54,4%)
Hcxon jeyema Ha Kpajy npahema
MIPEKUBEO 72 (63,2%) <0.05"
CMPTHH HUCXOJ 42 (36,8%) '

L
2
X°rect

Ha moueTky neyema 3Ha4yajHO ce pa3iMKoBao Opoj mamujeHara npema TNM cragujymy
Oonectu. Takohe, cTaTUCTUYKK 3HAYAjHO je OWJIO BHILE MPEKUBEIMX HEro MaiujeHara ca
CMPTHHM HCXOJIOM Ha Kpajy nepuoja npahema (tadena 3). Mehyrum, y omnocy Ha TNM
CTaaujyM O0JIECTH Ha TIOYETKY JIeUema, Hije OmIo 3HaYajHe pasnuke y ucxoay y Il cragujymy
y onHocy Ha Tpehu, anu je OWi0 3HA4ajHO BUIIE MPEKUBEIMX MallMjeHaTa Kojuma je
JIMjarHOCTUKOBAaHA OBa 0OJIECT Yy JPYroM CTaJujyMy y OJHOCY Ha 4eTBPTHU cTaaujyM. Takohe
j€ 3Ha4ajHO BUILIE OMJIO MPEKMBEIUX NalfjeHaTa KojuMa je AMjarHOCTHUKOBaHA oBa 0OJecT y

TpeheM cTanujymy Hero y 4eTBptoMm (tadena 4).

Tabena 4. Vicxonu neyema naiujeHaTa ca KOJOPEKTATHUM KaplIMHOMOM Ha Kpajy mepuoja

npahema Ha ocHOBY TNM cTtaaujyma 6osiecTu Ha MOYETKY JICUeHa

TNM cTragujymu 00/1€CTH HA NOYETKY JieYeHa
Hcxon | cragujym 11 cragujym |l cragujym IV
npexuseo | 22 (88,0%) 33 (76,7%) 17 (37%)
CMPTHU UCXOJ 3 (12%) 10 (23,3%) 29 (63%)
3nauajHoct CTaJIIijyM Il mpema I p=0,670
2 cranujym 1l mpema IV ‘ p<0,001
X Teet craaujym Il mpema IV «— p <0,001—

Ha ocuoBy TNM cragujyma Oosiectn Ha Kpajy mepuona npahema, OUo je 3Ha4ajHO Mame
naiyjeHara ca CMPTHUM HCXOJOM y JAPYrOM CTaJujyMy y OJAHOCY Ha YeTBPTH U Tpehem y

OJTHOCY Ha YETBPTH, JIOK y JIPYrOM CTaaujyMy Yy OJlHOCY Ha Tpehu Huje 6uso pasnuke (Tabena
5).
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Tabena 5. Micxoau Jiedema naryjeHara ca KOJOPEKTaTHUM KapIMHOMOM Ha Kpajy mepuoja

npahema Ha ocHOBY TNM craaujyma 0ojecT Ha Kpajy JeueHmha

TNM cragujymu 60J1eCTH HA KPajy Jedema
Hcxon | cragujym 11 cragujym |l cragujym IV
npexuseo | 20 (90,9%) 24 (80,0%) 28 (45,2%)
CMPTHH HCXO]I 2 (9,1%) 6 (20,0%) 34 (54,8%)
3nauajnoct CTaI[I/.ijM Il mpema Il p=0,491
2 cragujym Il mpema 1V ‘ p<0,01
X rect cragujym |l mpema IV «—p<0,001 —

VY Tabenmu 6 TUpUKa3aHU Cy NPUMEHEHH TEPANUjCKA TPOTOKOIU IpBE JHHHjE, FHHXOBA

CTpYyKTypa u Opoj manujeHara Koju je IpuMHO HaBEICHE MPOTOKOJIE.

TaGena 6. IlpumemeHu Tepanujck TMPOTOKOJIM TMPBE IUHHUjE KOJA TMalyjeHara ca

KOJIOPCKTAJITHUM KapIuHOMOM

Tepanujcku NpoToKoJu Bpoj %
(mpBa JMHMja XeMHOTepanuje) | TanujeHarta

5-FU/LV 52 45,61
XELODA 27 23,68
XELOX 23 20,18
XELOX-Bev 6 5,26
XELIRI 3 2,63
CETUX 1 0,88
FOLFOX 1 0,88
IRINOTEC 1 0,88

5-FU/LV - i.v. infuzija fluorouracil/leukovorin, XELODA - p.o. kapecitabin, XELOX — p.o. kapecitabin + i.v.
oksaliplatin, XELOX-Bev — p.o. kapecitabin + i.v. oksaliplatin + i.v. bevacizumab, XELIRI — p.o. kapecitabin +
i.v. irinotekan, CETUX — i.v. cetuksimab, FOLFOX - i.v. fluorouracil/leukovorin + i.v. oksaliplatin, IRINOTEC
—i.v. irinotekan

[To mammjenty je xopumheHo y mpoceky 1,90 Tepamujckux TpoTOKONa (ca CTaHIAPAHOM

nesujaurjom 1,13), ca MUHMMAIHO jeTHUM, @ MAKCUMAJIHO 7 T€PaIujCKUX MPOTOKOJIA.

Hajpehu ©Opoj mammjenara (45%) je modeo Ttepanujy OoJiecTH TPUMEHOM HWH(OY3MOHOT
pacTBopa 5-dayopoyparmia ca geykoBopuHoM. CKOpO YeTBPTHHA TallMjeHaTa j€ Tepamnujy
3amoyena opalHUM OOJHUKOM (iyopoypanuia (KanernuTaduHoM), a 3a HemTo Buine ox 5%

nanujeHaTa je y3 KarnenuTaOuH oaMax noaat oesannzymad (tadena 6).
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VY Ttabenu 7 cy npuKazaHe BpPEAHOCTH TpaheHuX JabopaTOpHjCKUX TMapamerapa CBHX
nanujeHaTa, Kao M IHXOBE BPEJHOCTH MO TpylaMma y OAHOCY Ha NMPUMEHEH TEeparujcKH
peKuM (KOHBEHIIMOHAJIHA Tepanuja y nopehemy ca Tepanujom ca J0JaTUM MOHOKJIOHCKHM
anturenuMma). [lpukazaHu J1abOpaTOpUjCKU HapamMeTpu cy onapehuBaHu o TpeHyTKa

MOCTaBJbamha JMjarHo3e, Y TOKY JIeuea 1 JI0 Kpaja nepuoja npahema.

CraTucTHYKM 3HAYajHEe pa3nuke wu3Mely Tpyma goOujeHe Ccy y BpeaHocTHMa Opoja
EpUTPOIINTA Y TOKY Tepamuje, JICYKOIUTa, yiena TPaHyJIoNHuTa, JUM(GOIHUTa U MOHOIUTA.
Takohe, 3HauajHO je HWKH Opoj TpoMOommTa U Bpennoctu LDH y rpynu koja je goOujana
Tepanujy ca J0JaTUM MOHOKJIOHCKMM aHTHTennMa. lIpumehene cy 3HavajHe pasiuke Uy
BpenHoctuma CA 19.9 u CEA, kao m xpeatuHuHa u ypee, n3Mmel)y HCIUTHBAHUX Tpyma

(Tabena 7).
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Ta6ena 7. Bpeanoctu npahenux 1adopaTopujCcKUX mapameTapa naiujeHara, y OIHOCY Ha IPUMEHEeHE TepallijcKe MPOTOKOoIIe

JlaGopaTopujcku Cpemoa Bpeanoct (Mun.-Makc.) - PedepentHe
napamMertap CBu nauujentn Tepanuja Konseﬂunoga.]ma P Bpeanoct BPEIHOCTH
(MOHOKJIOHCKA AHTHTEJIA) Tepanuja

KomniieTHa KpBHA CJIMKA
Eputponuta (*10%/1) 4,35 (0,50-7,83) 4,37 (0,50-7,15) 4,34 (2,71-7,83) 0,038 35-57
Jleykouutu (*10°/1) 6,77 (1,80-27,70) 6,50 (2,51-15,10) 6,92 (1,80-27,70) 0,037 4,0-10,0
I'panynonutu (%) 61,23 (19,40-92,70) 58,71 (24,00-82,50) 62,52 (19,40-92,70) <0,001 43,0-65,0
Jlumdornmru (%) 28,36 (1,31-72,00) 31,68 (9,40-62,00) 26,66 (1,31-72,00) <0,001 20,5-46,5
Moworwmtu (%) 6,98 (0,00-77,10) 6,45 (1,00-19,00) 7,26 (0,00-77,10) <0,001 15-117
Tpom6GormTu (*109/1) 264,54 (7,30-987,00) 233,93 (7,30-987,00) 280,99 (91,00-978,00) <0,001 140,0 — 450,0
Xemornobus (g/l) 125,32 (14,30-196,00) 129,02 (64,00-176,00) 123,26 (14,30-196,00) <0,001 120,0 - 180,0
Xematokput (I/1) 0,38 (0,18-0,94) 0,39 (0,22-0,51) 0,38 (0,18-0,94) 0,024 0,350 - 0,540
NLR 2,75 (0,28-49,47) 2,11 (0,39-8,78) 3,08 (0,27-49,46) 0,719 <5
Bbuoxemujcke anaamnse
AST (U/L) 34,16 (3,00-351,00) 32,90 (7,00-351,00) 34,86 (3,00-304,00) 0,605 4,0-36,0
ALT (U/L) 32,13 (0,50-268,00) 31,91 (0,50-268,00) 32,25 (3,00-196,00) 0,306 8,0—41,0
ALP (U/L) 225,11 (8,00-1691,00) 262,85 (14,00-946,00) 198,93 (8,00-1691,00) 0,018 30,0 - 120,0
GGT (U/L) 120,41 (5,00-1057,00) 117,16 (5,00-954,00) 123,19 (5,00-1057,00) 0,342 0,0-55,0
Xomnecrepon (mmol/l) 6,08 (3,15-10,20) 6,01 (3,15-10,18) 6,15 (3,38-10,20) 0,684 5,2
HDL (mmol/l) 1,16 (0,52-2,81) 1,23 (0,52-2,81) 1,07 (0,80-1,89) 0,226 1,53
LDL (mmol/l) 3,82 (1,72-7,70) 4,08 (1,72-7,70) 3,48 (1,95-4,81) 0,145 3,3
Tpurnutepuau (mmol/l) 1,90 (0,33-7,19) 1,82 (0,59-7,19) 2,02 (0,33-5,20) 0,017 1,7
Viyn.ounupyoun (Umol/l) 15,41 (1,20-403,00) 16,87 (2,47-403,00) 14,55 (1,20-106,60) 0,475 50-21,0
I'nyko3a (mmol/l) 6,31 (3,27-25,60) 6,23 (3,60-14,20) 6,36 (3,27-25,60) 0,130 3,33-6,10
Kpeatunun (umol/l) 83,68 (4,20-887,00) 76,06 (4,20-213,00) 87,48 (6,80-887,00) <0,001 58,0 - 127,0
VYpea (mmol/l) 5,70 (1,60-44,00) 5,30 (2,00-43,00) 5,90 (1,60-44,00) <0,001 28-17.2
Tymopckn Mapkepu
LDH (U/L) 496,63 (99,00-2945,00) 340,46 (99,00-800,00) 655,86 (132,00-2945,00) <0,001 105,0 — 333,0
CA 19.9 (ng/ml) 599,09 (0,30 - 48862,00) 1.285,49 (0,50-48862,00) 226,77 (0,30-10000,00) <0,001 0,0-33,0
CEA (ng/ml) 251,50 (0,05-34597,00) 148,19 (0,07-1785,00) 309,86 (0,05-34597,00) <0,002 0,0-3,0

*Mann-Whitney test
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Ta6ena 8. Auctpubynuja Opoja OOJIHUYKKX JaHa U CHEIHjaTUCTHYKUX Mperiie/a rnanyjeHara

ca KOJIOPEKTAJTHUM KapIIMHOMOM Y OJIHOCY Ha TEpaIijcKe MPOTOKOJIe

Bpcre Tepanuje Cpenma BpeAHOCT + C);[
bonunuku nann CneuujaucTuIKu
Tperjienu
KonBennnonaiaa [To mamujenTy 16,93 + 13,99 16,32 + 10,13
XeMHUOTeparnwja YKymHO 1473,00 1420,00
buonomika [To manujeHTy 23,78+ 19,86 36,81+ 24,46
Tepamnuja YkymHo 642,00 994,00
Mann-Whitney p= 0,077 p< 0,001
TECT
O06jenumeHe [To manmjenty 18,55+ 15,76 21,18+ 17,10
rpyme YKynHO 2115,00 2414,00

Huje 6uno craTucTHUKK 3HaYajHE pa3iuke y Opojy OOMHMYKMX MaHa u3Mmel)y manujeHara ca

pasiInduTuUM TepaHI/IjCKI/IM I'pynama,

JOK Cy TalyjeHTH Ha Tepanuju ca J0JaTuM

MOHOKJIOHCKUM aHTHTEJIMMa OCTBApHIIM 3Ha4ajHO Behu Opoj CHenMjauCTHYKKUX Mperiena y

OJIHOCY Ha MAIlMjeHTe HAa KOHBCHIIMOHAITHO] XEMHUOTEPaItju, IIITO je MIPUKa3aHo y Tabenw 8.
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5.3. TpOlIIKOBI/I Jeuema naunjeHaTa Ca KOJIOPEKTAJTHUM KapIIUHOMOM

Y Ttabenu 9 cy npuKazaHH YKYIIHU TPOIIKOBH (IUPEKTHH MEAMIMHCKM M WHAUPEKTHH)
Jeder-a CBUX IMallijeHara, o Kareropujama yciyra, u uzpaxenu y nunapuma (PCJI). Bunu ce
Jla Cy TUPEKTHU MEAMLIMHCKU TPOIIKOBU KOJ YKYITHO CBHX MalMjeHaTa 3a oko 1,8 myra Behu
0]l HTHAUPEKTHUX TPOIIKOBA, JIOK Cy IMPOCEYHO IO MAIMjeHTy MHIUPEKTHU TPOILIKOBH 33 OKO

20% Behu o1 TMPEKTHUX METUIIMHCKUX.

[TopehemeM ITUPEKTHUX MEIUIMHCKUX M HMHIUPEKTHUX TPOIIKOBA I10 MAaLUjeHTy, IO
KaTeropujama yciayra u TE€paIjcKuM rpynamMa (ca KOHBEHIIMOHAJTHOM TEparujoM U JOJaTUM
MOHOKJIOHCKMM aHTUTEINMa), TpoHal)eHa je CTaTUCTHYKW 3HA4ajHa Pas3liMKa y TPOIIKOBHMA
3a JIGKOBE, MPH YeMy je 3HauajHO Beha MOTpolIma 3a XeMHOTEpareyTHKe, MOHOKIOHCKA
aHTHUTENIa U aHTUEMETHUKE, 10K Y IOTPOIIBU OCTAIMX JIEKOBAa HEMa 3HadajHe pas3iuke uMehy
rpyna. Y Be3u ca TPOLIKOBMMA 3a JJaOOpaTOpHjCKEe aHAIM3€ M CIELUjAIMCTHUKE IMperiee,
3HAa4YajHO cy BehH TPOIIKOBH IO MAIUjEHTY Yy TPYIH Ca MOHOKJIOHCKHM aHTHTEIMMa HETO ca
KOHBCHIIMOHAJTHOM XEMHOTEpaNujoM, a y TPOIIKOBHMAa IHEBHE OONHHIIE HEMa pasJvKe.
VYKyNHH IUPEKTHH MEIMIMHCKU TPOUIKOBU IO MAIMjeHTy Cy 3HayajHo Behu y rpymum ca

MOHOKJIOHCKMM aHTHTEINMA, 0K Ce MHAWPEKTHU TPOIIKOBU HE Pa3NuKyjy (Tadbena 10).
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Tabena 9. YKynHU TPOIIKOBH JICUeHa KOJOPEKTAITHOT KapIIMHOMA 110 MAIUjeHTy, o kareropujama yciyra (PCJI)

Ilo manmjenty YKynHo

IMapameTpu

Cpelmba BpeJHOCTECTaHIapHA IEBHjaIija MHHHMaJIHA — MaKCHMaJIHa

(95% unTepBan MoBepema)

BpPEIHOCT

1. JIekoBH 594.467,86+928.378,64 )
(yKyiHa noTpomba) (422.202,99-766.732,74 22.031,54-5.560.540,11 67.769.336,49
KonBeHmmonanaa xeMuoTepanwja 242.633,96+286.180,00 4.280,65-1.470.072,80 27.660.271,57

(189.531,96-295.735,96)

Tepamnuja ca qogaTum
MOHOKJIOHCKAM aHTUTEINMA

257.457,14+645.019,88
(137.770,77-377.143,51)

0,00-3.976.489,44

29.350.113,79

91.571,51+83.709,73

NHANPEKTHHN TPOIIKOBH

(544.940,19-1.050.540,85)

AdTHemeruu (76.038,79-107.10423) 0,00-437.050,86 10.439.151,76
2.805,26+3.066,79 i
OcTanu J1eKoOBH (2.236,20-3.374,31) 0,00-16.506,96 319.799,37
2. JlJadoparopujcke 23.706,32+19.622,54 )
AHETIe (20.065,26-27.347,37) 1.760,00-96.960,00 2.702.520,00
3. CnenujaaucTH4Ku 33.880,70+27.355,10 i
npersien (28.804,84-38.956,56) 6.400,00-150.400,00 3.862.400,00
4. JlneBHa 23.561,84+20.010,75
GoHmua (19.848,76-27.274,93) 0,00-113.030,00 2.686.050,00
YKYIIHU JTUPEKTHHA
675.616,72+970.307,63 )
1(\]/-[52)II/IHI/IHCKI/I TPOIIKOBHA (495.571.74-855.661,71) 33.831,54-5.863.930,11 77.020.306,49
797.740,52£026.186,80 35.301,29-4.371.333,00 43.077.988,04
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Tabena 10. YKynHu TPOLIKOBH JieUeHha KOJOPEKTATHOI KapLMHOMA M0 NalMjeHTy (IMPEKTHU MEIULUHCKH U MHAWPEKTHH), 110 KaTeropujama
ycayra u Tepanujckum npotokonuma (PCJI)

prna— Ca 10JaTHM MOHOKJIOHCKHM aHTHUTEC/JINMA

prna— Ca KOHBCHIIHOHAJTHOM TepaﬂﬂjOM

Mann-
IMapamerpu Whitney Test
cpeama BpEIHOCT + MUHHMaJIHA — cpeama BpeIHOCT MUHHUMAaJIHA — (p BpeanocT)
CTaHIapAHA JCBHjaIja MaKCcHMaJlHa YkynHo CTaHIapAHA JIeBHUjaIlija MaKcHMajHa YkynHo
(95% wuHTEpBa) IOBEpEHA) BpPEIHOCT (95% unTEepBaN IOBEpEHA) BpPEOHOCT
1. JlexoBu 1'773'?5%2323122?_503'88 297.158,99- | s oo e gq | 228.54242£228.818,50 22.03L54- | 1o a00 100 <0.001
(YKyIHA TOTpOIIH:a) > 286.440.82) 5.560.540,11 082, (179.774,58-277.310,26) | 1.058.858,30 009295, '
Konpenmmonanta | 525.489,69+360.828,69 29.383,79- 154.851,15+187.977,29 4.280,65-
xemuoTepanuja | (382.750,61-668.228.76) | 1.470.072,80 | 1418822154 1 114 76775.194.914,55) 80285826 | 13:472:050,03 <0,001
Teparmja ca J104aTuM
1.087.041,25+933.672,14 | 128.838,93-
MOHOKIOHCKIM | (717 665 861 456.389,65) | 3.976.489,44 | 20-3°0-113.79 ) ) ) <0,001
AHTUTCIINMa
158.641,03+122.057,49 7.015,68- 70.756,83+53.410,52
AmTHRMETHI | (13 ("ac 20 506 6537) 437.050.86 4.283.307,90 (50.37350.82 140 15) | 0:00-244581,45 | 6.155.843,86 <0,001
2.388,99+1.691,09 2.934,44+3.379,66
Ocramm nexoit | (1"70"0> 3 057 96) 0,00-7.613,96 64.502,76 (2.214.14-3.654.75) 0,00-16.506,96 | 255.296,61 0,621
2. JIaGopaTopujcke 36.687,41+22.622,14 5.750,00- 19.677,70+16.789,55 1.760,00-
anau3e (27.738,39-45.636.43) 89.330,00 990.560.00 | 16 099.36-23.256,04) 96.960,00 | /1196000 | <0001
3. CnenujajaucTHYKA 58.903,70+£39.134,10 6.400,00- 26.114,94+16.206,10 6.400,00-
npersenm (43.422,77-74.384,64) 150.40000 | +°90400.00 | 5 660.95-29.568,93) 80.600,00 | 227200000 | <0001
4. lnesna 30.197,78+25.224,36 1.270,00- 21.502,41+17.767,12
Gommua (20.219,35-40.176,20) 11303000 | 8134000 | 17915 73.05280,10) | ©00-83820.00 | 187071000 1 0.077
VKYITHU JUPEKTHHM | 1.899.349,85+1.355.866,40 ] ]
MEIUIMHCKH (1.362.986,97- 53%%; 51)20921 51.282.445,99 (22351231%721%1523332 515) 1313é?)3516§463 25737.86050 | <0001
TPOLLIKOBH (1-4) 2.435.712,73) 00 95Y, AV el B
WHANPEKTHH 1.135.577,59+1.229.397,11 |  240.093,19- 690.621,45+796.450,93 35.301,29-
TPOLIKOBHU (392.660,35-1.878.494,83) | 4.371.333,00 | 1476250868 | 439 73050.042.012,38) | 2.908.137,00 | 2831547936 0,077
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Anannsa AUPCKTHUX MCIUIMWHCKUX TPOUIKOBA JICUCHA I10 HaHHjeHTy, noACJbEHUX Ha OCHOBY
uauijarHor TNM craamjyma OGonectd, mokasana je a WMa 3HadajHe pasliiKe Yy CBUM
KaTeropvjama TPOIIKOBA y 3aBUCHOCTH O]l CTaJljyMa OOJIECTH, OCHM 32 TPOIIKOBE 3a OCTalle

JIEKOBE U TPOIIKOBE THEBHE OOHUIIE, IITO je MpuKa3zaHo y Tadenu 11 u rpaduxony 5.

Hctu pesyiarar je 100MjeH M aHaJIM30M JUPEKTHUX MEIUIMHCKHX TPOIIKOBA IO TAIHjEHTY,
nonesbeHux Ha ocHOBY TNM cranujyma Gosiectu Ha Kpajy nepuoja npahema U MpuKa3aH je y
tabenu 12 u rpadukony 5. Ilocroje cTaTUCTHUKHM 3HAYajHE pPa3jMKE Y CBHUM KaTreropujama
TPOIIKOBa y 3aBHUCHOCTH OJI CTaJdjyma OOJECTH, OCUM 3a TPOIIKOBE 3a OCTaje JICKOBE U

TPOHIKOBC NTHCBHC 6OJ'IHI/II_[C.

Ha rpadukony 6 je mpukazaHa CTpyKTypa TPOLIKOBA 3a JIEKOBE 10 IMAIMjEHTY, Ha OCHOBY
WHUIMjAHOT, Kao U Ha Kpajy nepuoaa npahema TNM craaujyma G6onectu. Buau ce na cy
TPOIIKOBU 32 MOHOKJIOHCKA aHTUTela Oniy HajBehn 01 CBUX TPOIIKOBA 33 OCTaJIe KaTeropuje
JICKOBa KOJ| TAIMjeHaTa y YEeTBPTOM CTaaujymMy Ooiectd, OWIO Ja je OBaj CTaaujyM

ACTCKTOBAH HaA IMMOYCTKY UJIKM Ha Kpa_]y nepuoaa npaheH,a.
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Ta6ena 11. JlupekTHH METUIIMHCKH TPOIIKOBH JIeUeHha 110 MalKjeHTy, Ha OCHOBY Kateropuja ycayra u TNM craanjyma 601ecTd Ha OYETKY

nepuopa npahemwa (PCJI)
Cpenmwa Bpennoct = CJ[ Kruskal-WallisTest
(95% unTepBaJ MOBEpemHa) (p Bpeanocr)
Ilapamerpu unuyjana TNM unujanau TNM unujanau TNM
cragujym Il cragujym Il cragujym IV
1. JexoBn 172.241,32+222.007,18 | 451.409,23+906.503,47 | 957.667,54+1.057.165,33 0001
(YKYIIHA IOTPOIII»a) (80.601,26-263.881,38) | (172.428,63-730.389,82) | (643.728,19-1.271.606,39) !
Konpenmmonansa | 72.168,00£83.732,70 188.253,70+227.386,63 | 386.110,93+337.117,01 0001
xemuorepanuja | (37.604,84-106.731,16) | (118.274,42-258.232,97) | (285.999,54-486.222,33) !
Tepammija ca nomarim | 44.773,28+162.826,31 | 180.266,93+667.545,45 | 445.201,96+740.165,36 0001
MOHOKJIOHCKUM aHTUTeNnnMa | (-22.438,16-111.984,68) (-25.173,23-385.707,09) (225.399,97-665.003,94) ’
52.642,92+26.472.14 79.922,37+67.663,15 123.616,56+104.537,12
AHTHEMETHULIN <0,001
(41.715,76-63.570,08) | (59.098,73-100.746,01) (92.572,87-154.660,26)
o 2.655.76+2.588,12 2.964.77+3.684,93 2.736,39+2.707,21 0783
TaJINu JICKOBU ,
¢ exo (1.587,43-3.724,00) (1.830,71-4.098,82) (1.932,45-3.540,33)
2. JlaGopaTopujcke 15.940,40+7.332,50 21.785,35+19.155 55 20.722,61+22.841.02 005
anaJIH3e (12.913,69-18.967,11) (15.890,16-27.680,53) (22.939,66-36.505,55) !
3. Cenmjamuernaku 20.992,00+7.733,15 31.106,08+24.172,84 43.478,26+33.286,67 005
nperJeu (17.799,91-24.184,09) (23.667,67-38.546,28) (33.593,34-53.363,18) !
4. Jlnesna 24.739,60+15.455,09 24.218.60+21.278,97 22.307,83+21.277,54 0,404
GoHmIA (18.360,05-31.119,15) (17.669,90-30.767,30) (15.989,17-28.626,47) !
YKYIIHU TUPEKTHU | 533 919 804224.681.69 | 528.519,65+946.600.73 | 1.053.17571+1.107.329,72
ME/IMIMHCKH 141.168,75-326.656,84) | (237.198,94-819.840,36) | (724.339,38-1.382.012,05 <0001
TPOILKOBH (1-4) (141.168,75-326.656,84) | (237.198,94-819.840,36) | (724.339,38-1.382.012,05)




TPOIIKOBM (1-4)

(146.752,64-182.632,82)

(165.070,75-268.253,72)

(781.598,00-1.376.374,28)

nepuona npahema (PC/I)
Cpenma Bpeanoct = CJ[ Kruskal-WallisTest
(95% uHTepBaJ NOBEpemHa) (p BpeaHocT)
Ilapametpu TNM cranujym |l Ha TNM craaujym Il Ha TNM cragujym IV Ha
Kpajy npahema Kpajy npahema Kpajy npahema
1. JdexoBu 104.253,71+40.013,39 161.452,74+126.350,66 977.938,26+1.122.553,25 <0.001
(YKyIHa IOTpOIIHH2) (86.512,77-121.994,65) (114.272,63-208.632,86) | (692.863,12-1.263.013,41) :
Kousennnonanua 47.671,00+33.568,43 100.047,90+105.938,34 380.806,66+320.747,47 <0.001
xemuotepanuja | (32.787,59-62.554,41) (60.489,87-139.605,93) (299.352,06-462.261,27) ’
Tepanuja ca tonatum ) i 473.388,71+816.591,16 <0.001
MOHOKJIOHCKUM aHTHUTEIINMA (266.013,38-680.764,03) ’
AHTHEMETHI 53.675,50+26.177,24 58.893,60+29.472,32 120.829,48+102.072,13 <0.001
1 (42.069,16-65.281,84) (47.888,45-69.898,75) (94.908,01-146.750,95) ’
OCTa ICKOBH 2.905,95+2.659,47 2.509,90+3.133,70 2.911,69+3.203,20 0.483
T (1.726,81-4.085,10) (1.339,75-3.680,04) (2.098,23-3.725,15) :
2. JIabopaTopujcke 15.814,09+7.273,48 15.947,67+16.765,76 30.260,97+21.579,97 <0.001
aHaJIm3e (15.589,21-19.038,97) (9.687,23-22.208,11) (24.780,68-35.741,25) ’
3. CneunjanucTH4Ku 18.763,64+4.557,21 21.440,00+8.493,47 45.264,52+32.473,08 <0.001
nperJiean (16.743,08-20.784,19) (18.268,49-24.611,51) (37.017,90-53.511,13) ’
4. IlHeBHA 25.861,82+15.782,42 17.822,33+14.261,50 25.522,90+23.180,13 0.165
GoJIHHMIA (18.864,28-32.859,35) (12.497,00-23.147,66) (19.636,25-31.409,55) :
YKYIIHU JTUPEKTHHA
MEIUIUHCKH 164.692,73+40.462,55 216.662,23+138.164,54 | 1.078.986,14+1.171.038,67 <0,001

Ta6ena 12.J]lupekTHH MEIMIIMHCKHM TPOIIKOBHU JICUeHa MO MAaIUjeHTy, Ha OCHOBY Kareropwja yciayra u TNM cragmjymy Gonectu Ha Kpajy
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I'padukon 5. /IlupekTHH METUITMHCKU TPOIIKOBH IO MMAIMjEHTY, HA OCHOBY KaTeropuja yciayra, Ha IOYeTKY M Ha Kpajy nepuoja npahema y

onnocy Ha TNM cranujym 6onectu (PC/I)

Tpowkosu (PCA)

JlekoB W - ykynHa
1.200.000,00 noTpoLLkba .
INaBopatopujcke aHanmse
CneumjanmcT nyku
nperneav
[HeBHa GonHuua
1.000.000,00
800.000,00
600.000,00
400.000,00
200.000,00

0,00—
I ] v

TNM ctagujym 6onectu Ha noyeTKy nepuoga npahera

Tpowkosu (PCL)

JlekoB W - yKynHa
1.200.000,00 noTpourba
NaGopatopujcke aHanunse
CneumjanmcT nyku
nperneau
[HeBHa GonHuua
1.000.000,00
800.000,00
600.000,00
400.000,00
200.000,00
0,00—

I ] \%

TNM cragunjym 6onectu Ha Kpajy nepuoga npahera
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I'paduron 6.CTpykTypa TpoIrkoBa 3a GpapMakoTeparivjy Ha MOYETKY U Ha Kpajy nepuoja npahema, y ogaocy Ha TNM cranujym Gosecty, mo

nanujenty (PCJ)
KowB eHumoHanHa fg;ag;i:gg:ajj;ﬂa
1.000.000,00 Xemuotepanuja 1.000.000,00
MoHOKIOHCKa aHTUTena MoHOKIOHCKa aHTUTena
AHTVEMETULUM AHTUEemeTuum
OcTtano Octano
800.000,00 800.000,007
—_
= =
O 600.000,00] ©  600.000,00
e e
-
x
& &
E| 3
o o
s =
= 400.000,00- 400.000,00]
200.000,00 200.000,00
0,00 T T T 0,00 T T T
2 3 4 2 3 4

TNM craamjym 6onecti Ha noveTKy nepuoga npahera TNl TNM cragujym 6onectun Ha Kpajy nepuoaa npaherba



JIMpeKTHH MEIUIMHCKA TPOIIKOBH I10 TANMjEHTY Yy 3aBUCHOCTH OJf HCXOJa JeUcHa
npuKa3aHu cy Ha rpadukoHy 7. 3HauajHo cy Beha HOBYAaHA CpPENCTBA KOja Ce WM3/Bajajy
YKYITHO 32 JIEKOBE, KOHBEHIIMOHAIHY XEMHOTEPAIHjy, MOHOKIIOHCKA aHTUTENA, ajli U YKYITHH
JTUPEKTHU TPOILKOBU KOJI MallMjeHaTa KoJ KOjuX je JOIuIo J0 cMpTHOr ucxoxa (p<0,05, 3a
CBaKy oOJf HaBeIeHMX Kareropuja, Mann-Whitney Test). Hwucy 3HauajHe pasinuke y
TPOLIKOBMMA 332 aHTHEMETHKE, 3a OCTaly TEepalujy JICKOBHMA, J1a00paTOpUjCKEe TPOIIKOBE,

TPOLIKOBE 32 CMELHjaIMCTHUKE MPETJie/ie U TPOIIKOBE THEBHE OOIHHUIIE.

I'pajuxon 7. lupexkTHN MEAUIIMHCKU TPOILIKOBH IO MAIMjEHTY, HA OCHOBY MCX0/1a JIeUCHa

(cMmpTHH ucxon, npexusenn) (PC)

KoHBs eHuvoHan+a
1.000.0007 XemuoTepanuja
MoHOKNOHCKa aHTUTena
AHTUHEmMeTnumn

Octano

JlaGopaTopujcke aHanuse
CneumjanucT nukn
nperneau

800.0007 [HeBHa 6onHMua

600.000

Tpowak (PCL)

400.000

200.0007

| — —

CMpPTHM Ucxon npexwusenu

Ucxop nevyewa

AHanu3a JUPEKTHUX MEIUIIMHCKUX TPOIIKOBA Ha OCHOBY TEPAIH]CKOT PEKMMa, IMoKa3aa je
Ja MOHOKIJIOHCKA aHTUTENa 3ay3uMajy yOeasbHMBO HajBehw yaeo y TpPOIIKOBHMA JeUueha

naryjeHara KojuMa Cy MmpoIucaHa, a CTpyKTypa OBHUX TPOIIKOBA MPHKa3aHa je Ha TpadUuKoHy

8.
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I'paguxon 8. CTpyKTypa NUPEKTHHX MEAWIUHCKHX TPOLIKOBA IO MAIMjeHTy Ha OCHOBY

tepanujckor pexxuma (PCJ)

KoHB eHUMOHanHa
2.000.000,00 XemuoTepanuja
MOHOKIOHCKa aHTuUTena
AHTremeTuum
OcTarno
JlaBopaTtopujcke aHanuse
CneumjanucT ndkm
npernean
[HeBHa GonHuua
1.500.000,00
—_
I
(&)
e
Y
a1}
€ 1.000.000,00
3
o
o
|—
500.000,00
0,00_4—_‘

KoHB eHuMoHanHa Tepanuja ca MOHOKIMOHCKUM
XemuoTepanuja aHTUTEenMva

Tepanujcku pexum

C o03upoM Ha TO Aa ce OHOINOIIKA Tepamuja MOHOKJIOHCKHMM aHTHUTEINMMa TeHEepaHO
MPOIKCYje MallMjeHTHMa KOjuMa je MHUIMjaTHO oapeheH miu cy ce BpemMeHoM Hanum y 1V
TNM cragujymy Oomectd, ymopeh)eHHM TpPOIIKOBH CE€ OJHOCE Ha TPOTOKOJIE ca U 0e3
MOHOKIIOHCKHX aHTHUTEJIAa CcaMO OBOj TPYyNH TMalWjeHara M MpuKa3aHu y Tabemu 13 u
rpaduxony 9. Kao u xox ocranux rpymna naivjeHarta, ¥ KoJl MaiyjeHata Koju Cy ce HallIi y
YETBPTOM CTaAMjyMy OOJECTH y jeTHOM TEPHONY CBOT JI€UY€Ha, TOCTOje CTATHCTHYKH
3HaYajHE Pa3]IMKe y CKOPO CBUM KaTeropHjaMa JUPEKTHUX MEIMIIMHCKUX TPOIIKOBa m3Mely
naiyjeHara Koju Ccy MpuMaid TPETMaH ca JOJAaTUM MOHOKJIOHCKHM aHTUTEIMMa U OHHMA
KOjU Cy MPUMaJd CaMO KOHBEHLIMOHAJIHY XEMHOTEepanujy. JEIMHO KO TPOILKOBA 3a OCTalle

JIEKOBE U JTHEBHY OOJTHUITY HHje TpuMeheHa 3HavajHa pasivka.
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Tabena 13. J[upeKTHM MEIUIIMHCKMA TPOLIKOBM Jieuerma mnamnujenara camo y IV TNM cragujymy Oonectd mo kaTeropujama yciyra u

TEpanujCKuM rpymnama, upaxenu y PCJ{

I'pyna— ca 610101IKOM Tepanujom

I'pyna— ca KOHBEHIIMOHAIHOM Tepanujom

Mann-Whitney Test

(1.362.986,97-2.435.712,73)

(333.351,42-558.917,55)

Iapavierpn cpeba BPEIHOCT + Cpelha BPEIHOCT + (p BpeanocT)
CTainI;paH;) ILJ;BI/Ij anuja MHHHMAHA = CTai;a[lplef L[J;[Buj anmja MHFHMAIH —
(95% unHTEpBaN MOBEpEHA) MAKCHMAITHA BPEAHOCT (95% unHTEpBan noBepema) MAKCHMAITHA BpEAHOCT
1. JexoBu 1.773.560,96+1.296.503,88 364.172,18+291.419,82
v morpomma) | (1260.63111.2.286 44087 | 297 158.995560540.11 | olr ol i gy | 22081.54-1.058.858.30 <0,001
Kousenuonaina 525.489,69+360.828,69 269.194,49+235.727,17 i
xemmoTepamuja | (382.750,61-668.228,76) | 20-383.79-1.470.07280 | a5 51937.350.160,60) | 10-418:00-892.858,00 <0,05
Tepanuja ca gogaTum
1,087.041,25+933.672,14 ] ]
MOHOKJIOHCKUM (717.692,86-1.456.389,65) 128.838,93-3.976.489,44 <0,001
AHTUTCIINMa
JRTp— (1151%2‘%%121528357 'g% 7.015,68-437.050,86 (3612763?271171262?;%%) 0,00-244.581,45 <0,05
crami nexosu -388,99+1.691,09 0,00-7.613,96 3.315,34+3.979,53 0,00-16.506,96 0,921
0 (21.372?),%3-3.057,96) (1.948,33-4.682,36)
2. JlabopaTopujcke 36.687,41+22.622,14 25.303,43+19.648,64
A (37 738 3945 636 49) 5.750,00-89.330,00 (15,955 65.32 052.97) 1.760,00-79.020,00 <0,05
3. Criewmjanernykm 58.903,70+39.134,10 34.742,86+21.426,13
— (43.422,77-74.384,64) 6.400,00-150.400,00 (27.382,72-42.102,99) 6.400,00-89.600,00 <0,05
4. Jlnenna 30.197,78+25.224,36 21.916,57+21.135,54
Sommmma (20.219,35-40.176,20) 1.270,00-113.030,00 (14.656,26-29.176,88) 0,00-83.820,00 0,080
VKYITHH JUPEKTHA
MEHIMHCKH
TPOIIKOBH (1-4) 1.899.349,85+1.355.86640 | 311.41809-5.863.030,11 | 440-13449%328.32350 | 53 531 54.1180.507 63 <0,001
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I'pajuxon 9. CTpykTypa TMPEKTHUX MEAMLIMHCKUX TPOIIKOBA y3uMajyhu y 003up

dapmakorepanujcku pexum kop namujenaray |V TNM craaujymy 6onectu (PCJI)

2.000.000,00

1.500.000,007

1.000.000,007

TpowkoBu no naumjeHty (PCA)

500.000,007

| — e

KoHB eHumoHanHa Tepanuja ca MOHOKITOHCKUM
XxemwuoTepanuja aHTUTenMMa

Tepanujcku pexum

KoHB eHuvoHanHa
XemuoTepanuja

MOHOKIMOHCKa aHTUTena
AHTVemMmeTuum

OcTarno

Jlabopatopwujcke aHanmse

Creunjannct ndkm
nperneam
[OHeBHa 6onHuUa
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5.4.Hpe)KI/IBJbaBaH>e nalmjeHaTa Ca KOJIOPEKTAJTHUM KapUUHOMOM

Vpahena je Kaplan-Meier-osa ananmsa npexuBibaBalba CBHX IMallMjeHaTa y OJHOCY Ha

TEpanujCKu pPexuM, a pe3yITaTu Ccy Npuka3anu y tabemnu 14.

Ta6ena 14. Cpenme BpeTHOCTH M Me/IMjaHa MPEKUBIhaBarba MallljeHaTa ca KOJIOPEKTaTHIUM

kapuuaoMoM (N=114) y oqHOCY Ha TEPAITHjCKU PEIKHIM.

Jlanu npexxuBipaBama
Tepanujcku mpoToKOIHU Cpenma BpeIHOCT Menaujana
(95% unTepBan noepema) | (95% uHTEpBaAN MOBEPEHA)
KonBeHnuonaaxa 2650 (2298-3002)
XeMHUOTeparnwja
Tepamnuja ca MOHOKJIIOHCKAM 1799 (1312-2286) 1968 (985-2950)
AHTUTEINMA

VYKyIHO CBH NallWjeHTH 2378 (2060-2697) 2616

Jlor-Paunr rect XZ =4,001;, p<0,05

Tect jenHake pacrnojeine NpeKUBIbaBamba 3 PA3JIMNUUTE BPEAHOCTH y OJHOCY Ha TEPAIN]jCKU
pPEeKUM je IOKa3ao Ja I0CTOje 3HauajHe pa3jiMKe Yy YKYIMHOM IpeXHBJbaBamwy H3Mehy
nanMjeHaTa, OJHOCHO CBHM MAalMjJeHTH KOJU Cy KOPUCTWJIM C€aMO KOHBEHIIMOHAIHY
XEeMHOTEepanujy NMajy 3HayajHO J1y>Ke MPeKUBIbaBakE Y OJIHOCY Ha IpYIy Koja je mpumana y

JETHOM IEpPHOy CBOT JIeueha U MOHOKJIOHCKA aHTUTena (Tadena 14 u rpagukon 10)
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I'paduxon 10. IlpexuBipaBame CBUX TMAalMjeHaTa Ha OCHOBY TEPAINUjCKOT pEXUMa
(MaMjeHTH KOju Cy MPUMAlId CaMO KOHBEHIIMOHAIHY XEMHOTepanujy y nopehemy ca oHnMa

KOjH Cy HMaJId M YKJbydeHa MOHOKJIOHCKA aHTuTeaa)(N=114).

10 Tepanujckn pexum
| — KonBeHuuoHanHa
© XxemuoTepanuja
£ Tepanuja ca
© "7 MOHOKITOHCKUM
o aHTUTENMMa
] 0,81 KoHB eHUuMoHanHa
g —— xemuoTepanuja-
[11] LieH3opucame
§ Tepanuja ca
® MOHOKIMOHCKUM
o aHTUTEenMMa-
c LieH3opucame
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fles
£
o
m
2
0,47
oY
1]
©
I
:
g 027
:
x
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I I I I
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MpexuBrbaBawe (AaHn)

Jlerenna: nieH3oprcame — HCIUTAHUK j€ IIEH30pUCaH KaJla je WK U3ryospeH 3a npaheme uiu
je 6uo xuB 10 Kpaja nepuoja npahema.

Pu3uk o HacTaHKa CMPTHOT MCXO/1a ca BPEMEHOM je ypal)eH y 0JJHOCY Ha TepalujCcKH pexXuM
¥ OOpHYTO je MpONOpIHOHATaH (GYHKIUJU IPEkKHUBIbABAA, IITO j€ MPUKA3aHO HA IPaUKOHY
11. TlamujeHTH KOjU Cy NPUMaJIM KOHBEHIIMOHAIHY XEMHUOTEpANHjy HWMa]y Mamy CTOIy
CMPTHOT Hcxo0/1a y (GYHKIHMjH BpEeMEHa O] OHUX TMaljeHaTa KOJu Cy UMald W JO0JaTHY

TepaHI/ij MOHOKJIOHCKHUM aHTHUTCIIUMA.
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I'paduxon 11. KpuBa KymynaTHBHE HHIMICHIIM]€ CMPTHOT HCX0/Ia Ca BPEMEHOM Y OJTHOCY

Ha TEPAIUjCKU pexuM nanujeHata (N=114).

Tepanujckun pexunm
KoHB eHUpoHanHa
XeMunoT epanuja

& 1 25— Tepanuja ca
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X aHTuTenuma

g KoHB eHUuMoHanHa

= XemuoTepanuja-
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(] LieH3opucame

S

=

=T 0,757

I

()

I

s

=)

I

= 0,507

(1]

I

=

C

E 0,257

x

0,00
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Jlerenna: nieH3opucame — MCIUTAHKK j€ IIEH30pUCaH KaJla je WK U3ryospeH 3a npaheme uiu
je 6mo xuB 10 Kpaja nepuoja npahema.

AHanuv3a npexuBJbaBama je ypahena u Ha ocHoBy T NM craaujyma 60s1ecTy Ha MOYETKY U Ha
Kpajy Jedema, OJHOCHO Tepuoja mnpahema, a pe3yiratd Cy NpuKazaHu y Tabemu 15 u
rpadukony 12. Bunu ce na cpeama BpeIHOCT MPEeKUBIbaBamba OMajia ca MopacToM CTalujyMa
6onecty, OmiI0 MHULIKjATHO oJpeheHor 6o Ha Kpajy nepuoja npahema. [IpexxuBrpaBame ce

3HayajHo paziukoBaio u3mel)y nanujenara y paznuuutum TNM craaujymmma Oonectu.
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Ta6ena 15. Cpeame BpeIHOCTH M MEMjaHa MPEKKUBIbaBamba maiujerara (N=114) y ogxocy

Ha TNM craaujym GosecTu Ha MOYETKY U Kpajy Jeuema (nepuoa npahema).

[TapameTpu

Z[aHI/I IMPCKMBJbaBamba

TNM cragujym
(moueTak GosecT)

Cpenma BpeHoCT

(95% unHTEpBAaI IIOBEPEHA)

Menujana

(95% unTEpBaI IIOBEPEHA)

3376 (2971-3780)
2594 (2122-3066)

\Y/ 1553 (1169-1937) 1053 (651-1454)
YKynHO 2378 (2060-2697) 2616
Jlor-Panr tect [:111 (p <0,05); 11:1V (p <0,001); HI:IV (p <0,01)
TNM cragujym
(kpaj GosecTn)
I 3473 (3102-3845) ,
i 2732 (2209-3255)
\Y/ 1842 (1436-2247) 1245 (272-2217)
YKynmHO 2378 (2060-2697) 2616

Jlor-Paur tect

12111 (p = 0,105); 1111V (p < 0,001); I11:1V (p < 0,05)

Tecr jennake pacrojesne npexuBibaBama 3a paznuuure TNM cragujyme Ha kpajy jedema
(mepuona mpahema) je mMoka3ao jJa MOCTOje 3HAYajHE Pa3NIMKEe Yy YKYITHOM TPEKUBIbABABY
u3Mely manujeHara, OJHOCHO MAalMJEeHTH Y HIKUM CTaJAMjyMUMa HMMajy 3HAuajHO OyXkKe

NPEXHUBJbABAKE Y OJHOCY Ha OHE KOjU Cy Ce Ha Kpajy cBOr Jiedewa Hanazuian y IV TNM

CTaJIujyMy.
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I'padukon 12. BepoBarHoha nmpexuBIbaBama MalyjeHaTa ca KOJIOPEKTaIHUM KapimHoMoM (N=114) o ochoBy TNM cragujyma Gonectu Ha

MOYETKY M Ha Kpajy Jieuema (mepuojaa npahema)
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Jlerenaa: nieH3oprcame — HCIIUTAHUK j€ [IEH30pUCaH Kajia je WK u3ryosbeH 3a nmpaheme uiu je Ouo 1B 710 Kpaja nepruoja mnpahema.
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AHanu3a TpeKWBJbaBaka y (DYHKIMjH BpeMEHa OHHMX TallMjeHaTa KOju Cy C€ Hala3win
UHHUIMjATHO WK Y OMJI0O KOM TPEeHYTKY 110 Kpaja mepuoxaa npahema y IV TNM cragujymy
OoJiecTH y 3aBHCHOCTH OJ1 IPUMEH-EHOT TEPaIMjCKOr peknuMa, MpHKa3aHa je y Tabenu 16 u

rpadukony 13.

Tabena 16. YKymHO NpeKHB/baBaWkE, CPEIbe BPEIHOCTH W MEIHjaHE MPESIKUBIHABAHA
nanujeHata ca KosiopektasHuMm kapuuHomom y IV TNM cragujymy Oonectu (n=62),

NOJIEJbCHUX Ha OCHOBY TEPAIHUjCKOT PEKUMa, y TOKY IIeJIoT reproza npahema.

N (%) JlaHu npeXXuBJbaBamba

: Cmptau | Cpeama BpeIHOCT Menujana

Tepamujert peskum YieymHo I/ICI))(OI[ (%SIf%) I/IHI;egBan (95% EHJTepBan
MOBEPEHHA) MOBEPEHHA)

KonBeHnnnonainaa 35 18 1930 1,205
XEMHUOTepanuja (100,0) (51,4) (1356-2504) (817-1593)
Tepamuja ca 27 16 1,799 1,968
MOHORTOHCKHM (100,0) | (59,3) (1312-2286) (985-2950)
AHTHUTEINMA
VYKyIHO CBU MaljeHTH 62 34 1,842 1,245
y IV cranujymy (100,0) (54,8) (1436-2247) (272-2218)
Jlor-PaHr Tect Xz =0,165; p = 0,685

Ha rpadukony 13 ce Buam na je 10 oko 5 roauHe mepuojaa mnpahema, NMpeKHUBbaBaAHE
nanyjeHara Koju cy Jo0ujanu Teparujy ca J0JaTUM MOHOKJIOHCKUM aHTUTENNMa OUJIo JAyXKe
HEro Koj MaiyjeHara ca KOHBEHLMOHAJTHOM XeMHuoTepanujoM. HakoH mere roguHe, Kpuse
NpeXHBJbaBamba MalMjeHaTa ca Pa3IMuUTUM TEPANHjCKUM pPEXHMUMA Cy C€ YKPCTUJIE U 0
Kpaja mnepuona mnpahema je OBaj OAHOC OMO HENOBOJbAH [0 MAalUjeHTE ca JOJaTUM

MOHOKJIOHCKHM aHTUTCIINMA.
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I'paduxon 13. BepoBarHoha mpeknBIbaBama U KpUBa KyMYJIaTHBHE WHIIUCHIIN]E CMPTHOT HCX0/Ia y TOKY BpeMeHa, IOCMaTpaHu y OJTHOCY Ha

NPUMCHCHH TEPAIUjCKU PEKUM KOJI TTalljeHaTa ca KojiopektaiHuM kapimaoMoM y IV TNM cranujymy 6onectu(n=62).

Tepanujcku pexum .
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Jlerenna: nieH3opucame — HCTIMTAHKK j€ IIEH30pUCcaH KaJia je Wik u3ry0JbeH 3a mpaheme nin je 6uo )KuB 70 Kpaja nmepruoja npahema.

OreHe npexxrBIbaBama MOCTajy HEMOY3/JaHe pU Kpajy CTyAMja Kajaa je 6poj ocoba 1moja pu3MKOM Ja A00Mjy UCXOM O]l HHTepeca Maiu (y OBOM
CIIy4ajy je TO CMPTHHM HCXOH). Y HaIleM cly4ajy, JOILIO j€ O BEJHMKOT Taja Ha Kpajy KpHUBE MPEKUBJhaBamkba y TPYMH Ca MOHOKIOHCKHAM
AQHTHUTENMMA, KOHBEPTEeHIIMje W YKpIITamka ca KPUBOM TIPyle ca KOHBEHIIMOHAIHOM TEpamnujoM, Kao IOCIeAnIla Major Opoja MmpeocTaimx
nanMjeHaTa Ha Kpajy JeCeTOroAuIImer nepuoaa npahema. Kaga cMo cBenm QyXHMHY NpEeXWBIbaBamba Ha IMEpUOJ O] MET TojAuHa, na Ou ce

u30eria rpemka Mmaiux 0pojeBa, 100MjeHu cy pe3ynaTtatu npukasanu y Tabemu 17 u ['papukony 14.
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Ta6ena 17. [leToroaunime TPEKUBIbABAKE, CPEAHEC BPEIHOCTH U MEIUjaHE MPEKUBIHABAHA

namujeHara ca kojopekraaHuMm kapiuHomoM y IV TNM cragujymy Oonectu (N=62), y

OJIHOCY Ha MPUMEH-EHU TEPAIHjCKU PEKUM.

N (%) Jlanu npexuBIbaBama
: CMpTHHU Cpenma BpeIHOCT Menujana
Tepamujerit peskum YiymHo I/ICI)D(OI[ (%SIE%) I/InggBaH (95% II/[IHJTepBaJI
MOBEPECHHA) MTOBEPEHHA)
KonBennnonaiaa 35 18 1097 1,205
XeMHOTEparnmuja (100,0) (51,4) (866-1327) (817-1593)
Teparuj
e N IR |
(100,0) (44,4) (1,049-1,523)
aHTHUTEIUMA
YKyIHO CBH TMAIHjEHTH 62 30 1182 1245
y IV cragujymy (100,0) (48,4) (1015-1350) (272-2218)

Jlor-Paur tect

v*=0,993; p = 0,319
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I'paduxon 14. BepoBaTHOha NETOrOAMIIET NPEKHUBJbABAbA M KpHUBAa KyMYJIAaTMBHE HHIMICHIHWjE CMPTHOI HCXOAa y TOKY BpeMeEHa

OCMaTpaH! y OJHOCY Ha TNPHUMEHEHU TEPanMjCKH PEXKUM KO

6omnectr(n=62).
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Jlerenaa: neH3oprcame — UCIIUTAHUK j€ IEH30pUCaH KaJa je iU U3ry0JbeH 3a npaheme nim je Ouo *uB 10 Kpaja nepuoja npahema.
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5.5. AHajm3a TPOIIKOBH — e)eKTHBHOCT

3a oapeljuBame BPEAHOCTH HMHKPEMEHTAIHOr ogHoca TpoinkoBu — edpekruBHocT (ICER) 3a

nse rpyne nanyjerara y |V TNM cragujymy Gosiectu, KOju Ccy NMpUMaid KOHBEHIIMOHAIHY

Tepanujy y mopehemy ca OHMMA KOjU Cy OWIM JOAATHO TPETUPAHU MOHOKIOHCKUM

aHTHUTENNMA, KOpUIINeHa je pa3iiuKa y YKYIHHM JUPEKTHUM MEAUIUHCKHM TPOLIKOBHMA U

CPeI0j BPEJHOCTH HHXOBOT METOTOJUIIET MpeXUB/baBamka. Pe3yntaTu cy npukasaHu y

Tabenu 18.

Tabeaa 18. MukpemenTanau ogHoc TpomkoBu — eexrtuBHocT (ICER) 3a mpBux mer roauHa

npahema manujeHara ca kojopektanHuMm kapuuHomoM y IV TNM craaujymy Gonectu, Ha

0a3u mopehema KOHBEHIIMOHATHE XEMHOTEpAINuje W MPOTOKOJA KOJH CaJpKH MOHOKJIOHCKA

AaHTUTCIIA.

Tepanujcku pexum

Cpeama BpeaHOCT
(95% unTepBaJ NOBEpema)

(Pa3znuka y TpomrkoBuma /

Pasnuka y npexxuBibaBamy)

ITpouemeHo MeToroIHIIe IMpoceynu TPOUIKOBH
NpexXuBbaBame (TroOAHHE) (PC)
KoHBeH1IMOHANHA 3,05 446.134,49
XeMHOTeparnuja (2,41-3,69) (333.351,42-558.917,55)
Tepanuja ca 3,57 1.899.349,85
MOHOKJIOHCKUM aHTHUTEINMA (2,92 - 4,23) (1.362.986,97-2.435.712,73)
Paszauxka 0,53 1.453.215,36
ICER
2.806.474,11

N3 nobujene ananuse, BUIU C€ Ja j€ TOTPEOHO YIOKHUTH JOJaTHUX OKO 3 MUJIMOHA IMHApA 3a

CBaKy JOOHMjeHy TOJMHY »>KMBOTa 3a TEepamnujy TalujeHara J0JaTUM MOHOKIOHCKUAM

aHTUTEIMMA y OJJHOCY Ha KOHBEHIIMOHAJIHY XEMHUOTEPaIujy.




6. JUCKYCHUJA

6.1. Coumo-nemorpadgcke 1 aHTPONOMETPHUjCKe KapaKTePUCTHKe NMalijeHaTa ca

KOJIOPEKTAJIHUM KapIHHOMOM

VY Hamoj aHanu3W 3HA4YajHO Cy OWJIM 3acTYIJbCHHjHU MyIIKapuu Mely mnanujeHTHMa ca
KOJIOPEKTATHUM KapIIMHOMOM Hero xkeHe (0ko 70% y nmopehemy ca 30%), mro ce mokiamna ca
eMHUIEMHUOJIONIKIM KapaKTepUCTHKaMa OBOT oOosbema y peruoHy llentpamne u Hcrtoune
EBpore, xao u y CpOuju, r1e je nHiuaeHna odonesama Beha ko1 ocoda MyIIKOT MoJia 13,84 ¢
003UpOM Ha UYMILEHUIlYy J1a je CTyauja paljeHa y yCTaHOBM TepIMjapHOT TUIA KOja Ipyxka

MEIMIIMHCKY 3alITUTy W 30pHIbaBa M TAlWjeHTEe Cca BOJHUM W LUBUIHHUM OCHTYPambeM,

3aCTYIUBCH j€ jeTHAK yJIeO MalrjeHarTa ca 00e BPCTe OCUTYpamba.

[Ipoceuna cTapoCcT y TpPEHYTKY IOCTaBJbama AMjarHO3e u3Mel)y MyIkapanma U KeHa ce
3HAYajHO PA3UKOBAJIa, TAC j€ 3a MYyIIKaplle M3HOCWJIA HEIITO Mpeko 63 roauHe, a 3a KeHe
oko 58 roauna. Ilpema nuTeparypHuM mopaiMa, BepoBaTHoha 3a HacTaHak oBe 0oJieCTH
pacte HakoH 40. rogMHe cTapocTH, Ja Ou HakoH 50. roJMHE OBaj PACT MOCTA0 M3Y3E€THO
U3paXKeH 8, Takohe, y CpOuju je cronma MHIIUACHIIM]E 32 paK KOJOPEKTyMa HajBUINA KOJI
Mylkapana crapoctu 70-74 roguHe M KOJ JK€Ha ca 75 roiWHa U CTapujux. YoudaBa ce U
nopact Opoja obonenux u kox ocoba miahux ox 40 roguna 8 Moxe ce 3aKJbYUYUTH 1A je

CTapOCT aHAJIIM3UPAHUX HaL[I/IjeHaTa Yy CKiIaly €Ca aKTYCJIHHUM JIMTCpAaTypHUM ITOAalNMa, KOjI/I

yKa3yjy Ha CMambeHhe CTApOCHE TPAHHMIIE 32 HACTAHAK KOJOPEKTATHOT KapITHOMA.

Ocramn aHTpOHOMeTpI/IjCKI/I nmoganv, Kao mWTO Cy BUCHHA, TC)KMHA U MHACKC MMOBPIIMHE TEJIa
nanyjeHara Cy Ce 3HadajHO Pa3IMKOBaIM W3Mel)y MyIlkapana W jKeHa, ITOo je U Ouio
OUEKHMBAHO, JIOK C€ TOJMHE CTApOCTH MalldjeHaTa y TPEHYTKY IMOCTaBJbama IHjarHo3e y
OJIHOCY Ha MPUMEHEHE XEMHOTEPAIHjCKe MPOTOKOJE (caMO KOHBEHIIMOHATTHA XEMHOTEpaInja
y TOKY IIEJIOKYITHOT JIeYerha Y OJTHOCY Ha Teparmjy ca J0JaTUM MOHOKJIOHCKHM aHTUTEIINMA)

HUCY 3Ha4ajHO pa3INKOBaJIe.
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6.2. KiuHMYKe KapaKTepUCTHKe TManujeHaTta o000JeJuX 0] KOJOPEeKTAJIHOr

KapumHomMa

6.2.1. TNM cmaoujym 6onecmu

Anammza TNM cragumjyma Oosiect, y KOME Cy C€ HalUIM IMalHjeHTH Y TPEHYTKY
JINjarHOCTHUKOBamka 00JIECTH, TTOKa3alia je Ja jé He3HATHO BHUIIIE MalujeHaTa OMIo y 4eTBPTOM
craaujymy Oonectu (oko 40%) y omHocy Ha Tpehu, JOK je HajMame OWIO y JAPyrom
craaujymy (oko 20%). TokoM Jliedema, yCIOB/BEHO HampeaoBameM Oonectu, oapeher Opoj
naiyjeHara je mpelao U3 HUXKer y BUIIM CTaaujyM, Ta je Ha Kpajy nepuofa npahema Buiie
O]l TIOJIOBMHE MAalMjeHaTa Owio y 4YeTBpToM craaujymy. [lomamu npyrux ayropa cy y
CarjacHOCTH Ca HAIllUM, M TOKa3yjy Jla ce MpocedyHo oko 35% manujeHara y TPEHYTKY
NOCTaBJbamba AMjarHo3e Beh Hama3w y 4eTBPTOM, METACTATCKOM CTaaujyMy OojecTu, oK he
jomr oko 20 — 50% w3 gpyror u tpeher cragujyma npelinl y 4eTBpTH y TOKY CBOT Jieuetba’’. Y
OJIHOCY Ha Opoj marjeHara Kojuma je nocTaBjbeHa JujarHo3a oBe 00JIeCTH TOKOM MOCIEIhEe
JeTeHrje mpomuwior Beka (mogamu ¢y u3 1996. u 1997. roxn.), y peruony ucroune Espore je
OWJIO HajBUILIE CTydyajeBa METACcTaTCKe 00JIECTH y TPEHYTKY MocTaBjbama aujarunose (30%) y

OJIHOCY Ha IPOCEK 3a 3eMJbE CEBEpHE, 3amnaHe U jyxHe EBpone, 1j. 11%, 18%mu 20% 8

Kaga cMo mamnmjeHTe MOJENWIM y ABE TPYINe Ha OCHOBY NPHUMEHEHOT XEMHOTEPAITHjCKOT
IPOTOKOJIAa, TIOCMAaTpaJid CMO HUXOBY pacrnojieny Ha ocHOBY TNM craaujyma Gonectu u
ErOBE €BEHTYyaJHE NpPOMEHE y TOKYy Jieuewa. Kao mTo ce W Morjio ouekuBaTH, mehy
nalyjeHTuMa Koju Cy MpUMajd MOHOKJIOHCKA aHTUTena, ouio je oko 7,4% y [l u 18% y III
CTaJMjyMy Ha TMOYETKy OOJIeCTH, a Kojuma je 300r moropiiama OoyiecTu U mpenacka y 1V
CTaJjyM, MpOIKCaHa Teparuja HEKUM O]l UCIIMTUBAHMX MOHOKJIOHCKHMX aHTUTeNa. Y Tpynu
KOja je MmpuMaja caMO KOHBEHIIMOHAJIHY XeMHuOoTepanujy, oko 25% mnarujeHara je Owio u
octasio y II TNM cragujymy GosiecTd, OK je JOII jefaH MalUjeHT y TOKY JieUeHmha Mperiao
onmax y IV cragmjym moropmameMm Oosectu. Oko 44% manujeHata u3 oBe rpyre je Omio y
III cragujymy Gosectu omax Mo MOCTaBJbamy Iujarsose, a sehuna (34%) je ocrana y Tom

CTaaujyMy, 10K je oko 10% marnujenara 100110 MeTacTaTcKy 0oJecT.

Mehy ucnuTHBaHUM MaIMjeHTUMa IOCTOjU 3HaYajHa pa3jvKka y BbUXOBOM Opojy y OAHOCY Ha
TNM craaujym Ha Kpajy Jieuema, ajli je U 3Ha4ajHO BUILIE NMPEKUBEIINX MallijeHaTa Ha Kpajy
nepuona npahema O]l OHUX ca CMPTHHM HCXOAoM. Takohe, Omiio je BHIE MPEKUBEITUX

nmanyjeHara y OJHOCY Ha CMPTHU HCXOJ, KOjuMa je oBa 0O0JIECT OTKpHBEHA Yy paHUJUM

69



cragujymuma (11, 1II) y ogHOCY Ha OHE ca MHMIMjAITHO JMjarHOCTUKOBAaHOM METaCcTaTCKOM
Gomemfly, mTO je M Yy CAarTaCHOCTH ca CTyaujama Japyrux aytopa . Ilopehemem
NpeXHBJbaBaba E€BPOINICKUX M aMEPHUKUX TaldjeHara, MoKa3aHo je Ja je MpPeXUBJbaBAHE
O0wmno HajBehe koA OHUX ManMjeHaTa KOJ KOJUX je MHHIMjaTHO aujarHoctukoBaH [ wmmm 11
cragujym. Takohe, cacBUM OdYEKHMBAHO, Ha Kpajy mepuonaa mpahema je OWIO HajBHUIIE
NpeXHUBENUX MalfjeHarta KOojuMa HHUCY IMpoHaljeHe MeTacTa3e y PEerHOHATHMM JUM(QHUM

YBOpPOBHMA, HUTHU CY UM CC TOKOM JICHCH:A HOjaBI/IJIe YAaJbCHC MCTACTAa3¢C.

6.2.2. Ilpumersusanu xemuomepanujcku nPomMoKoIU npee JuHuje

Ha ocHOBy mNpuUMEHEHOr XEeMUOTEpaIlujCKOr MPOTOKOJa MpBe IuHUje, Hajehu Opoj
nanyjeHaTa M3 Haller HCTPaKMBaWka j€ 3alodyeo Tepanujy MNpUMEHOM HH]y3Huje 5-
dyopoyparmiia ca jgeykoBopuHOM (0k0o 45%). To je yjemHO W cCTaHmapa 3a aJijyBaHTHY
Teparujy KOJOPEKTAHOT KaplmHOMa, OWiIo 1a je mpumeren mo Mayo, Roswell Park wiu
DeGramont pe)KI/IMy25 KOJ MainujeHara y Tpehem u ,,BUCOKO PU3MYHOM® JPYTOM CTaJlUjyMy
6onecty, a Takohe je U Tepanuja MpBe JUHUje KOJl MEeTacTaTCKOr KK®. Jour 24% narujeHara
je Kao Tepamnujy mpBe JUHHU]jE MPUMAIIO OpaTHH OOIUK (IyOpONMUpPUMHUINHA, KaIlleIUTaOWH.
Kanenurabun, xao Tepanuja npBe JuHUje U y Jeuewy Meractarckor KK, mobospmiao je
IpOoIIeHaT OArOBOpa Ha TEpalujy U BpeMe 10 MojaBe peluauBa O0JeCTH y OAHOCY Ha 5-
FU/LV, Tako na je W O0Baj MpOJEK IOCTa0 OKOCHHMIA Tepamnuje KOA MHOTHX
raCTPOMHTECTHHATHAX KaHIepa -o. Oko 20% manujeHata je y3 KameluTabWH MpuMano u
OKcanuIuiaThH, a jom 3% u upuHoTekaH. CBpxa NMpUMeHe KOMOMHOBAHE TEpaIHje U y OBOj
WHIWKAOWjU  jé  CHHEPTHUCTUYKO  JICJOBamke€  JIGKOBA  Pa3IMUMTHX  MEXaHHW3aMa
IIUTOTOKCUYHOCTH, J1a OM ce mocTurao ojarosapajyhm tepamujcku edekar kopuithemem
HIDKHX 71033 @ CAMHM THM | T1000JbIana Ge36eqHocT .

Jlakie, KOHBEHIIMOHATHA XEMHUOTEpanuja jeé MPUMEHEHA y BEITUKOM Opojy ciydajeBa Kao
Tepanuja MmpBe JMHUje, caMo je 5% mnamujeHara oaMax y3 KOMOMHaIMjy KamenuTaOuHa ca
OKCAJIMIJIATUHOM JIEYEHO Y3 JI0JlaTaK MOHOKJIOHCKOT aHTHTena, OeBauuzymald. Y TOKY
Jeyerma, JaJbUM HalpeloBamkeM O0JIeCTH, YBODHEHH Cy HOBHM NPOTOKOJH, Ma je Y MPOCEKY

CBaKW TAIMJEHT MPUMAO I10 JBa XeMHOTEpaIrjcka MpOTOKOIA.
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6.2.3. Jlabopamopujcku napamempu npaherna nayujenama
On naGoparopujckux mapaMerapa y TOKY Iepuoja mpahema manujeHata oapehuBanu cy
napaMeTpy KOMIUIETHE KpPBHE CIIMKE, OMOXEMM]CKE aHAJIN3€ U TYMOPCKU MapKepH.
bpoj eputpouuTa W Jeykonurta je OMO 3Ha4YajHO pPA3IMYMT H3Mely marujeHatra Koju cy
OpUMad KOHBEHIMOHAIIHY XEMHOTEpanujy M OHUX KOJA KOjUX CYy YK/byuMBaHa U
MOHOKJIOHCKA aHTHUTeJa, MelyTuM, Ta pa3nuka Huje Ouiia oJf KIMHUYKOI 3Ha4aja, MOLITO Cy
o0e cpene BpeJHOCTH Omile y IrpaHUIlaMa HOPMaJHUMX BPEJHOCTH 3a oBe mapamerpe. Mcro
TO BaXW U 3a Opoj rpaHyigouuTa, JUMQOLKTA, MOHOLUTA, TPOMOOLUTA M BPEIHOCTH
XeMOIIOOWHA. JETMHO je TPOCeYHA BPEAHOCT XeMaTOKpHUTa y 00€ rpyre Onia HeITo HUXa O
JIOH-€ TPaHMIIe, OBE BPEIHOCTH ce U3Mel)y rpyna 3Ha4ajHO pa3jiuKyjy, ajdd HE U Y KIMHUIKOM
cmucay. C 003upoM Ha uMmeHHIly Aa je BehuHa mamujeHata umaina Tepanujy OasupaHy Ha
JepuBaTUMa (pIyoponUpUMHIMHA, MOTJIa C€ OYEKUBATH XEMAaTOJIOIIKA TOKCUYHOCT Y CMUCIY
aHeMHje, HEYTpPOIICHHje, TpPOMOOIUTOIICHU]E, JICYKOIICHHWje,  AarpaHyJolHTO3e¢ |
H&HHHTOHCHHjGSl. Kon nHammx nanwjenara opu e()eKTH HUCY OMIIM 3HAYAjHO 3aCTYIUbCHHU, a
TO j€ y carjlaCHOCTH ca MoJalnuMa APYrux ayropa, IJie IpUMEHOM OBE Tepallije HUje HacTajla
3Ha4yajHa XEMaToJIOIIKa TOKCUYHOCT HU Y CTapHjoj MOMyIaluju 5
On tymopckux mapkepa, CEA je 3Havajan rmokaszaresb peKypeHTHE HIIM METacTaTcKe 0OJIECTH,
na je npaheHa meroBa KOHIIEHTpallMja Y MECEYHUM BPEMEHCKUM HHTEpBajuMa HajMame 3
TOJIMHE O] IMOCTaBJbama JAMjarHo3e. HberoBa mpoceuHa BpeJHOCT KOJ CBUX TalldjeHara je
6una Beha o pedepeHTHUX, a U3Mel)y TepanujcKuxX Ipyna ce 3Ha4ajHO pa3jIMKoBasia, U Ouia
j€ 3Ha4yajHO Mama y TPYNHU MalHjeHaTa ca IMPOKOJIOM KOjU j€ caJpkaBao MOHOKJIOHCKA
antutena. [loBehann HMBOM OBOT Mapkepa Npe MHHIMjATHE Tepanuje MOTY Ja yKa3yjy Ha
cJ1abMju MPOTHOCTUYKH ncxon™ *°. CA 19.9 je Mame oceTsbuB Tymop mapkep on CEA Ha
npucyctBo KK, koju HUje 3Ha4ajaH 3a paHy AeTekuujy oBe 6onect. Ko Hammx namujeHara,
MpOCeYHE BPEIHOCTH OBOT Mapkepa cy Takohe Oune Behe on pedepeHTHHX, Ma W 10
MojeIMHaYHUM TEepanujcKuM Tpylama, ¢ TUM Jia Cy y Tpylu NanyjeHata ca J0JaTHM
MOHOKJIOHCKMM aHTHUTEeJIMMa Oujie 3Ha4yajHO BHIIE HEro y TIpYyNU ca KOHBEHIMOHAIHOM
xemuoTepanujom. [ToBuIIeHM HMBOM OBOI' Mapkepa KOJ HaIlMX MallMjeHaTa y CKJIaay Ccy ca
nojanyuMa JApYyrux ayropa, KOju Cy TOKa3ald Ja ce ca IoropumameM OoJecTH U OBe
BpPEIHOCTH HOBehaBajygl.
UctpaxkuBama cy TMoka3ajga ja cy ToBehaHe BpETHOCTH OJHOcCAa Opoja HEyTpoDHUITHUX
neykoruta W numdonura (NLR) ykasuBase Ha HEMOBOJbAaH HMCXOJ HAKOH XHPYPIIKOT

TpeTMaHa WIM Yy CllydajeBUMa Jieuewma HeomepaOuimHuX kaHuepa. Bpemnoct NLR < 5 je
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. 21
IoBe3aHa ca 00JbUM JEAHOIOAUINEBHUM, TPOTOJUIIEBLUM U IETOTOJUIIEBLUM ITPEKHUBJbABAIBLEM .

[Ipahemem oBor mapameTpa, HUCY IpoHal)eHe 3HaYajHE pa3iuKe u3Mel)y HCIMTHBaHUX Tpyma
y HallleM UCTPAKUBaIby, a HheTOBE BPEAHOCTH CY MPETEKHO OMIIe Mamke WM jeJHaKe 5, ma je
3aKJbYUEHO JIa OJJHOC HEYTPOPHIHUX JICYKOIMTA U JTUM(OIMTA HHje KOPEITUPAO ca UCXOAUMA
Tepanuje UCIIUTHBAaHUX TallhjeHaTa.

VY Be3u ca OpojeM peanu3oBaHUX OOJHUYKUX JaHa, MOJAjeqHaK Opoj je Ouo ocTBapeH y o0e
Tepanujcke rpymne. MehyTum, nanujeHTH Koju Cy JeueHr OMOJIONIIKOM TeParujoM Y TOKY CBOT
TpETMaHa Cy OCTBApWJIM 3HAu4ajHO Behu OpoOj CrenMjaIMCTUYKKUX TPEriieaa, MTO ¢€ U MOTJIO

O4YCKHBATH, 300r CHCI_II/I(I)I/I‘IHOCTI/I OBC BpPCTC TepaHHje.

6.3. TpolIKOBH Je4yera NalMjeHaTa ca KOJOPEeKTAJTHUM KapIHHOMOM

6.3.1. JupexmHu meOuyuHcKu mpouKosu

Ha tpomkoBe nujarnoctukoBama u jeuema KK, Ha OCHOBY Hammx mojaraka, O4MIIeHO Cy
HajBUILE YTUIATU JIEKOBU. TO je M y carlaCHOCTH ca pe3yiaTaTuMa HEeKUX 00jaBJbEHHX
UCTpaXUBama, KOja ce OJHOCE Ha OaTKaHCKHU PETMOH W 00yxBaTajy mepuoi o 9 roavHa, 1mno
KOME Cy YKYITHa M3][Bajama 3a JICKOBE y TOM TMEepuoay mopacia 3a ckopo 10 myra, mTo je u
Hajpehu 3a0enekeHW MOpPacT OJ CBUX OCTaJIMX HCIUTUBAHUX KOMIIOHEHTHU 3]IPAaBCTBEHE
samrrnre™. Y cTymmjama y KojUMa Cy CHCTeMATH3OBAHH IOJAIM O GKOHOMCKHM e(eKTHMa
kaHnepa 3a nepuon 1963.-1995. y CAJl, mpoHahieHH Cy HM3y3€THO BHMCOKM TPOIIKOBH Y
WHUIHMjaTHOM TPETMaHy OBUX OOJIECTH, alli CBEYKYIHO TJEeJaHO, HUCKH 300T peraTUBHO
KpaTKOT BpEMEHa MPeKUBJbaBama. Talallbyu AUPEKTHH MEIUIIMHCKN TPOIIKOBU CY YMHWIA
camo 5% oxa ykynmHHX, a 22% roauHa >KMBOTa je OMo M3ryOsbeHo 300r Kanuepa. Takobe,
ocaMIeceTHX roJiiHa MpOIUIOr BeKa, U3/Bajambe 3a OOJHUUYKO JeUeHmhe 000JIeIuX 0] KaHIepa
je m3Hocmio yak 70% yKYIMHHUX TPOIIKOBA, a W3/Bajamke 3a JIeKOBE 10 6% %, Curyammja je
JIpacTUYHO TpoMmemeHa oa 1990. rox. mo maHac, Kaja je TEXHUINTE Jieuermha MpedadyeHo ca
00JHMIIA HA BaHOOJIHMYKHM HUBO. Y TOM NEPHOAY CYy U M3/iBajarka 3a YeTUpH Hajuerihe BpcTe
KaHIepa (J0jke, KOJOpeKTalHH, Miiyha u mpocrate) Omna cinuunHa. Koa konmopekTaiHor
KaplIMHOMa Cy TPOIIKOBHU TMpPBE TOAWHE Jieuerma OwiIM 3HayajHO Behu HEro Koa Ipyrux
KaHIepa U3 OBE TpyIie, a MPETIOCTaBKA j€ /1a j€ TO MOoCceAnIla KaCHOT OTKpHUBama 00JIeCTH y
Beh y3HanpenoBaioj (asu ycnesa Taja HelOBOJbHO pa3BUjeHUX MeTo/a paHe aerekuuje. Jlambu
1opacT TPOILIKOBA je HACTYNMHO M HAKOH MOOOJHIIAHOT MpPEXHBJbaBama MNalMjeHaTa, jep je

010 TOTPEOHO YBECTH BUIIIE IIMKITYCa XeMI/IOTepaHI/Ije%.
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ExoHOMCKe cTyauje yTHIaja edera KaHIepa Ha 3paBCTBEHE CHCTEME OAJIKaHCKUX JApKaBa
HUCY OpojHe, alli MOCTOjU TEHACHIMja opacTa y MOCIeAmbUX HEKOJIMKO roauHa. Ha ocHOBY
jeaHe o WHUX, MPOICHEHU AUPEKTHH MEIUIMHCKHA TPOIIKOBM OOJHUYKOT Jie4era, ca
00yxBaheHUM JICKOBUMA, PaTUOTEPANIN]OM, XHUPYPTHUjOM, CICIUjaTUCTHYKUM TperjieanMa u
ci., cy 3a nepuog 2007. — 2010. 3a yieuewme KapImHOMa peKTyMa Ouiii Melyy MpBHUX JE€CET 10
HOBYaHUM H3/laBambuMa, U M3HOCWIM cy oko 11,5 mmmmona PCJl, a mpocedyan Tpoiak mo
MAaIUjeHTy U Mo jeqHoM OopaBky y OomHuiu je 6uo oko 126.000 PCJI, ca TenmeHuujom
nopacra >,

VKyIHH JUPEKTHH MEJUIMHCKH TPOIIKOBHM HAIMX MalWjeHata cy OWiu 3HayajHo Behw y
TPy MaIyjeHara ca 10JaTHM MOHOKJIOHCKAM aHTHTEIINMA, YaK y TIPOCEKy CKopo 6,5 myrta y
OJTHOCY Ha TalHjeHTe TPETUPAaHE CaMO ca KOHBEHIIMOHATHOM XeMuoTepanujoM. OBaj momaTax
MoKa3yje AOJaTHH YTUIaj Ha OyiieT OOJHUIIA KOJU Ce OCTBapyje HUJbAaHOM TEepaIujoM, Koja je
y HajBehoj Mepu gomprHENna OBUM TPOLIKOBUMA.

JIMpeKTHH MEAMIMHCKU TPOIIKOBH C€ 3HAYAjHO PA3JIMKY]y M Y 3aBUCHOCTH O/ MHHIIH]jaTHOT
TNM cramujyma y KOME ce TMaldjeHT Halrao. TPOIIKOBH 3a JIEKOBE Cy HajBUIIE AOMPHUHEIN
OBOj pa3JIMILIY, T2 je 3a JIeUeHhEe MalljeHara KojuMa je 0JIMax I1jarHOCTUKOBaHA METacTaTcKa
6onect, 6MJI0 MOTPEOHO M3JIBOJUTH CKOPO JiBa IMyTa BHILIE CPEACTaBa 3a JIEKOBE HEro 3a
nanujenre y II, u met myra Bume cpencraBa Hero 3a nanujenre y Il ctagujymy 6osectu.

OBu pe3ydaTatd MOy y TNPWIOT TNPOMOIMH METOJA PAHOT OTKPHBama KOJOPEKTATHOT
KaplIMHOMA, jep MaKo Cy ca je[JHe CTpaHe YKYIHHU TPOIIKOBHU Jieuerma oBe OosiecTu Behu 360r
IpOAYKEHha JKUBOTA MallMjeHaTa YClel] HOBUX TepalnHjcKMX MOTYNHOCTH M HEHOT pPaHoT
OTKpHUBama, MOKa3all CMO Ja je TPOIIaK Jieuermha MeTacTaTcke 0ojecTH BHUIIECTpyKOo Behu
HEro JIeueHe MalujeHaTa y paHujuM CTaadjyMuMa O0oJiecTH. Y JeJHOM OJ HaIlluX pPaHUjUx
UCTPaXHBamka, Y KOMe CMO onpehuBamu CTpyKTypy HajBehux TpOIIKOBa TOKOM JieUeHma
00oJeNuX 0/1 KapIMHOMa y TepMUHAIHOM cTaaujymy y Cpouju, Hajpehu pUHAHCH]CKH YTHILIa]
Ha YKYITHE TPOIIIKOBE CY OCTBapwJIH JieKoBH ca 42%, a Mel)y ’biMa MOHOKIIOHCKA aHTHTEla ca
14% y omHoOCy Ha yKyIHe TpomKose .

Jomr je Beha pasnuka y AMPEKTHUM MEIUIIMHCKUM TPOIIKOBHMA KOJ MalldjeHara Koju Cy WU
UHHUIMJATHO WM y TOKY CBOT Jieuema, 000JieNH OJ] MeTacTaTcke OoJecTH, y OJHOCY Ha
nanujeHTe 0e3 JEeTeKTOBAaHMX MeTacTasza 0 Kpaja mepuoaa npahema. 3a BUXOBO JEUeHe,
MIPOCEYHO M0 MaIMjeHTy je OMIo MoTpeOHO U3/ABOJUTH Yak 6 IyTa BHILIE CPE/ICTaBa 3a JIEKOBE
U 5 IyTa BHIIE CPEJICTaBa YKYMHUX AUPEKTHUX MEIUIMHCKUX TPOLIKOBA O] MallljeHaTa KOju

cy Omn y TpeheM craaujymy Ha Kpajy nepuoja npahema. Y 0oHOCY Ha MaiyjeHTe y ApyroMm
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cTaaujymy OoJiecTH, 3a IMalMjeHTe ca MeTacTazaMa je W3JBOjeHO 9,5 myTa BHUIE HOBIA 3a
JIEKOBE | 6,5 TyTa BUIIIE YKYITHO CPEJICTaBa U3 JOMEHA JUPEKTHUX METUIIMHCKUX TPOIIKOBA.

HcnuTnBame MTUPEKTHUX MEIUIIMHCKHUX TPOINKOBA MO MAIUjeHTY y 3aBHCHOCTH O] MCXO0Ja
Jeuera 10Ka3ajo je Jla Cy 3HauajHo BehW TpOINKOBM HacTaiu 3a JICUCHC IaldjeHara ca
CMPTHUM HCXOJIOM y TOKY Tmepuoja npahema y OJHOCY Ha YKYIHY MOTPOIIBY 3a JIEKOBE,
KOHBEHIIMOHAIIHY XEMHOTEpAIjy, MOHOKIIOHCKA aHTHUTENa, Ka0 M Ha YKYIHE IUPEKTHE
TpomkoBe. OBaj pesynarar Oum Morao na Oynme mocienuina pactyher TpeHIa arpecuBHHjET
Jeuemha KaHIepa y OJMAaKIOM CTaaujyMy, Yak W demhe MPUMEHE XEMHOTEpaIuje TOKOM
mociuethe IBe Helesbe kuBoTa’. BehnHa manujeHara y TepMHHAIHOM CTAgdjyMy je
XOCIUTAIH30BaHa, a XEMHOTEPAIlHja HajBHIIE JOIPHHOCH TPOLIKOBUMA EBHXOBOT JICUCHa ..
[Topen xemuoTeparyje, Ha TPOLIKOBE JICUCHa XOCIIUTATN30BAHUX IMAIMjCHATA BEITUKU YTHIQ]
Cy MMaie PaIHoJIOLIKe JMjarHOCTHYKE M MHBA3HBHE IPOLELYpE ' Koje HHCY obyxsahee

OBHM UCTPAKUBAHEM.
6.3.2. HUnoupexmuu mpowrkosu

WHAMpeKTHH TPOIIKOBHU JeUeHkha CBUX MCIMTHUBAHUX MallMjeHaTa, 0e3 003upa Ha NMpUMEHEH
XeMHOTEPANMjCKH TPOTOKOJI, Y MEPUONy AECETOTOMUINET Tpaherma, W3HOCHIN Cy CKOPO
800.000 PCA nmo maumjenty (oxo 9.000 EUR) u ckopo cy 1,2 myra Behu Hero AMpEKTHU
MEIMIMHCKN TPOIIKOBM 3a HCTe mauujeHTe. HajBehm yTunaj Ha WHAMPEKTHE TPOIIKOBE
OCTBapeH je y TpyNu MalujeHaTa KOju cy NpUMalldi MOHOKJIOHCKA aHTUTENA y3 OCTally
XeMHOTepanujy, Tae je mpoceyHa BpeaHocT n3Hocuna oko 1.135.000 PCI (umm oxo 13.000
EUR), nako He mOCTOjM CTAaTUCTUYKHU 3HAYAJHA Pa3JIMKa y OJJHOCY Ha TPYITy Koja je mpumaia
caMO KOHBEHIIMOHAJHY XEMHMOTepanujy M HuMmaja IMpPOCeYHEe HHIUPEKTHE TPOLIKOBE OKO
700.000 PC/I (mnu cxopo 8.000 EUR). Hamu pe3ynraTu ¢y y carflaCHOCTH ca pe3yaTatuma
JIpYTruX CTyIHja KOjU C€ OJHOCE Ha Halle MOJHEOJhe, T/ie Cy MHIMPEKTHH TPOIIKOBH KOJ
nanyjeHata oOoJieMX OJ KOJOPEKTAJIHOT KaplUMHOMa W  HHULHWJATHO  JIEYEHUX
OeBann3ymMaOoM y3 KOHBEHLIMOHAJIHY XEMHOTEpalujy, Ha Kpajy MNpBe ToauHe mpahema
u3zHocuin oko 1.000 EUR, nok cy y3 nerykcumad, y UCTOj MHAWKALU]U, OBU TPOLIKOBH OMIIU
3a 1,3 nmyra Behu %,

30up MUPEKTHUX MEIUIIMHCKUX U WHAWPEKTHUX TPOIIKOBA JIeUeHa MalfjeHara 000JIennx o/l
KOJIOPEKTATHOT KapiMHOMa, u3HOcHO je oko 1,5 mummona PCJI (umu oko 17.000 EUR) mo
nalnujeHTty. Y TpyIu ManyjeHara Koju cy JICYeHH IPOTOKOJIMMa ca J0AaTUM MOHOKJIOHCKHM

AHTUTCIIMMA, OUPCKTHU MCIAUIMHCKU W TPOIIKOBHU YCIIC I/I3FYGII:6H€ MNPOAYKTUBHOCTH CY
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npemamu 3 mmirona PCJl o manujeHTy, a KoJ NanyjeHara JIeYeHMX KOHBEHIIMOHATHUM

XeMHOTEpaINujCKUM IPOTOKOJIMMA TOCTUTIH ¢y ckopo 1 mummon PCJL.

6.3.3. Ananusza npedxcusmasarna nayujenama

Crome WHIMIEHIIE KOJOPEKTATHOT KapuuHoMa y EBpormu y Be3um cy ca HPUCYTHUM
dakTopuMa pr3UKa HACTAIUM yCIie] ,,3aNaIlbauyKor ™ HaUrHa KUBOTA U Mel)y HajBUIIMMA CY Y
cery . MeljyTim, CympoTHO O MHIMACHIMjE, MOPTAIUTET O OBE GONECTH je y Onajamy,
MOYEBILIN O] CpeauHe mocienme naeneHuje 20. Beka, MTO yka3yje Ha moBehame IyKUHE
NPeXNBIbaBamba . YCile pasIHunTHX OIIHMja Jederba, IPUMapHOr MecTa n cragmjyma KK,
IIPOTHO34 je y 3Ha4ajHO] KOpeIaLuji ca cTaaujyMoM Gomectu. OICexHa cTyauja 0, Koja je
oOyxBatuna nepuoa ox 1984. — 2002. roa, nmokaszana je a je y BehuHHU eBpOICKUX 3eMaiba
METOrOIUIIEe NIPEKUBIbABAE ManujeHara ca nokanuzoBanuM KK mopacno ckopo no 90%
npe Kpaj OBOT MEpHOJa, OK je CTOMa MEeTOTOAWIIBEr MPEKHBJhaBamkba OCTalla HHUCKA Y
ClIydajy ylaJbeHHX MeTacTas3a u u3Hocuia je 1o 15% ciydajesa.

VYpahena je aHanmu3za NpeKUBIbaBalkba NalljeHaTa y 3aBUCHOCTH OJf MPUMEHECHOT
XeMHOTepanujckor npoTokosa. Ha ocHoBy 1o0ujeHux pesynrarta, Moo Ou Ja ce OLeHH Ja je
MpeXHBJbaBakhe 3HA4YajHO Behe KoJa TManMjeHaTa KOju Cy TMpUMald KOHBEHIIMOHAIHY
xemuoTepanujy. Melyytum, Mopa ce y3etu y 003up YMIEHHUIIA J1a CY TO MAIMjeHTH Y HIKUM
cTagujymuma OojiecTd, Te BehMHM HUje HM MHAMKOBaHa OMOJIOIIKa Teparuja, ra je U camo
MpeKMBIbaBame 0osbe. U 3amcTa, HAaKOH aHallM3€e MPeKKUBIbaBama Ha ocHOBY TNM craaujyma
0oJiecTH Ha TOYETKY M Ha Kpajy Jederma HallMX MalujeHara, OJHOCHO Tepuoja mnpahema,
BUJIM CE JIa CPEhba BPEIHOCT MPEKMBIhaBamka OMajia ca MopacToM CTaJujyma 00JaecT, Ouio
MHHUIMjATHO oJpeheHor Ouio Ha kpajy nepuoja npahema. [Ipumehene cy 3HauajHe paziauke y
VKYITHOM TIpEeXHBJbaBamky H3Mely MaiujeHata y KOju Cy y TOKY Jiederma OWIIM Y HUKUM
CTaAjyMHUMa y OJHOCY Ha OHE KOJU Cy Ha Kpajy mepuoia mpahema WManu yaajbeHe
MeTractaze. Tako je cpeama BPEIHOCT IMPEKUBIbaBama HAIIMX TMalldjeHaTa KoJ KOJUX je
0oyiecT JIOKAIM30BaHa M3HOCHJIA je Yy TMPOCEKy BHUIIE O] 9 roamHa, ca pErvoHaIHO
npomupeHom Oosemnthy oko 7 TOAHMHA, JOK je y ClIydajy MeTacTaTcke OOJIeCTH CBeleHa Ha

HCIITO BUIIC O[] 4 TOAWHE.

Kana cMo u31BOjuiIM Tpyny nainyjeHara Koja je Uil MHULUjaJlHO MIPH TUjarHOCTUKOBAkY WU
y TOKy 0oJiecTH MMaia NpUCYTHE METacTase, U OJIPEAHiIN Ty)KUHY NPeKNBJbaBama Ha OCHOBY

MPUMEHEHOT XEMHUOTEPANHjCKOT MPOTOKOJIa, HAKOH METOTOAMIII-ET MepHoJa je JOUUIO 10
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VKpIITaka OBUX KpuBHX. Melhyrum, pasigor Om morao nga Oyae W TO INTO OICHE
MIPEKMBIbABAA TI0CTAjy HEMOY3JaHe IPU KPajy CTyAHja Kajaa je Opoj ocoba moa pu3uKoM aa
00Uy UCXOJT 0T MHTEepeca Maiu (y OBOM CIIydajy jeé TO CMPTHH MCXOI). Y HallleM CIIy4ajy,
JIONIIO je JI0 BEJIHMKOI Taja Ha Kpajy KpHUBE MPEKUBIbABAKa y TPYIH Ca MOHOKIOHCKHM
AHTHUTEIMMA, KOHBEPreHIMje M YKpIITaka ca KPUBOM TIpyle Koja je JieyeHa
KOHBEHIIMOHAITHOM TEPAITHjOM, Kao0 MOCJIeIUIa MAJIOT Opoja MpeocTaluX MnaiyjeHara Ha Kpajy
JICCETOTOTUIIILET TTeproia nmpahema. Kaga cMo cBenu qyXHHY MPEKUBIbaBamba Ha MEPHOJ O]
MeT TOAuHa, J1a O ce u30eria rpenka Majaux 0pojeBa, JOOUjEHH Cy pe3yJTaTH MPUKa3aHU y

tabenu 17 u rpadgukony 14.

6.3.4. Tpowxosu xoju ce oonoce na neuerve memacmamckoe KK moxom nemozoouwrve2

nepuoda BE3AHUX 3A NPEIHCUB/LABAIE

Ha TporikoBe AMjarHOCTHKOBamwa U Jeuema Meractatckor KK y oBoM uctpakuBamwy HajBulLE
je yTumana Tepandja MOHOKJIOHCKMM aHTuTenuMma. Beh rommnHama moctoju TeHAeHuHWja Y
HallleM 37JpaBCTBEHOM CHCTEMY Ka MmoBehaHOM MponuCHBamy W M3/1aBamky CKyIe OWOIIONIKEe
Tepanyje, IITO je JOBEJIO OBY IpyIly JIEKOBAa Ha caM BpX JIUCTE JIEKOBAa 3a KOje ce M3/Baja
HajBUILE cpescTaBa. 3a camo 9 ronuHa, y Cpouju je ckopo 20 myrta noBehaHo u3Bajame 3a
MOHOKJIOHCKA aHTUTeNa, o] oko 1 muimoHa y 2004. o ckopo 20 MuiIMOHa eBpa U3/Bajamba y
2012. roguau. MHOTM XeMUOTEPANHjCKU MIPOTOKOIU KOJU YKIbYUY]y IPUMEHY MOHOKJIOHCKUX
aHTHTENa 3HAYajHO BapHpajy y HAUYMHY IMPHMEHE, a Ha YKYITHE MEIHMIIMHCKE TPOIIKOBE
HajBehn yTHIla) MMa NMpUMapHa JOKaau3alyja MaIMTHUTETa By IpyIu NanujeHaTa Koju cy
IpUMaJld MOHOKJIOHCKA aHTHUTENa, YaK Cy U OCTajle KOMIIOHEHTE AUPEKTHUX MEIULUHCKUX
TPOIIIKOBA, Ka0 INITO Cy JIaDOpaTOPHjCKE aHaM3e, CICIHjaTMCTHYKH TPETJean W JTHEBHA
OOJIHMIIA M OCTaJIM IIMTOTOKCHYHY JICKOBU 3HA4YajHO BUINE yTHUIAJe Ha OyUeT Hero y rpymu
nalMjeHaTa ca KOHBEHIMOHAJIHOM XemHuoTepanujoM. Moryhe je na je dvemrha mnojaBa
HEXKEJbEHUX pPEaKlldja Ha pa3IMuuTa MOHOKJIOHCKA aHTUTeNa Morjla Ja JolnpuHece Behum
TPOILIKOBHMA y BE3H Ca XOCIIUTATH3AIIjaMa W IPerienma ekapa . Takolje, KOMIIEKCHOCT
npuIpeMe W IpuMeHe OHOJIONIKE Tepanuje, Ka0 M HEOIXOTHOCT MHTEH3WBHOT KIMHUYKOT
npahema Moxxke na objacHu moBehaHe TPOIIKOBE HEBHE OONHUIE W CIEIUjATHCTUIKUX
npernena. M y cinydajy npruMeHe KOHBEHLMOHAJTHMX LUTOTOKCHMYHHMX IPOTOKOJA MOCTOjU

BEJIMKM PHU3UK 3a HACTAaHAK HEYTPOIEHH]a M TOCICIUYHUX HWH(OEKIMja, Ta je U JICUCHe
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npuiaro)eHO WHIUBUAYATHUM IMOTpedaMa MalMjeHTa ¥ MOTyhHOCTHMa KIIMHUKE, YuMe ce
J0JIaTHO MoBehaBajy TPOIIKOBH JieUeHa OBUX OOJICCHHUKA 102

MHore crynuje Cy IMOKa3ale jacHy KIMHHYKY KOPUCT y CMHCIY MpOIYKEeHha >XUBOTA
nanujeHata obonenux o Metacrtarckor KK, ako ce y3 KOHBEHIIMOHAJIHY XEMHOTEPAITH]jy
MPUMEHU TETyKCUMad 108 pm 66BaL[I/I3YMa6104. OnTuMaiiHO Tpajarkbe XEeMHUOTepaluje ca
MOHOKJIOHCKMM aHTHTEIMMa j€ jeaaH oJ BaxHuUX (akropa 3a mnosehame myxuHe
npexusbasama % 1% T'pyna ayropa je 1okasana 1a je mpoaykerme YKYITHOT PEKNBIbaBamba
y BE3HW ca MpOJYyXKCHeM NpuMeHe Oepann3ymaba HAKOH IMporpecuje OOoJecTH W HAKOH

nepuoa npahemwa ox 25 mecenu 107

. Hacynpor Tome, rnaBau npobiem je HacTao U3 NuTama
KOje ce OJHOCHM Ha MOTEHIMjalHy moBehaHy HMHBAH3MBHOCT M HAacTaHaK MeTacTa3a Kao
QIalITUBHU OJIrOBOP TyMOpa Ha aHTHAHTHOTEHY Tepamnujy. bpojHe NpeTKIMHUYKE CTYyAHje
opra’-cnenu(UYHUX KaHIepa Ha MHUIIEBUMA CYrepHIly Ja aHTHAHTHOTCHU e(eKaT HaKOH
KpaTKOTpajHE WM NPOAYKEHE NMpPUMEHE MOHOKIOHCKUX aHTuTena Koja omokupajy VEGF,

108,1
MOoTCHIMpa HACTaHAK YOJAaJbCHUX METacTa3a 08, 09.

[Ipumena nporokosa Oa3upaHUX Ha
nojaTtky OeBammsymaba wiam 1erykcumada kox manujeHara y TNM cragmjymmuma 11 u 11 y
nopehewy ca IV cragujymom KK Huje mokazana HHMKakBy KOPUCT W HAaKOH 3 TOJMHE
npaherballo.

Jlpyru u3BOpU 4ECTO HABOJE MO3UTHUBHE €(EeKTe XUPYPIIKE peceKlidje jeTpe Ha JyropovYHO
IIPEKUBIbABAE e Paguorepanuja nonatHo gompuHOcH 00Jb0j) MPOrHO3M Wy BehuHU
cllyyajeBa KOPUCT NpeBa3uja3d HCHE HexelbeHe e(eKkTe, alu Ccy HajooJbu pe3yiTaTd
mprMeHe TokasaHu y panujum cragmjymmma KK 2 y3 Beh mokasan Bemuky yruimaj Ha
Oyiiere OoyHMIIA 13,

HeocnopHa je u unmeHuIa 1a ¢y Ha pe3yJiTaTe UCTPaKUBamba, U Y GUHAHCH]CKOM U 'y CMUCTTY
UCX0/1a, MOIJIE Jla YTHUUYy MOBPEMEHE HEeCTallIMIIe JEKOBA, HAPOUUTO MOHOKJIOHCKUX aHTUTElNa

. . . 114
U JIpyre OMOJIOIIKE Tepanuje, Koje cy yoOnuajeHe 3a JApxaBe OBOTI pErHoHa .

6.3.5. Ananuza mpowrxosu — epexmuernocm

Onpehena je BpeAHOCT MHKpEMEHTATHOT oaHoca TpoikoBu — edextuBHocT (ICER) 3a nBe
rpyne namujeara y 1V TNM cragujymy Oonectd, KOju Cy NpUMald KOHBEHIMOHAIHY
Tepanujy y nopehemy ca oHMMa KOjU JI€UYEHHU JI0JIaTHO Ca MOHOKJIOHCKHM aHTHUTENINMa, Y3
KopuIIheme pa3IuKe y YKYHHHM JUPEKTHHUM MEJUIMHCKHM TPOIIKOBUMA M CPEImhOj

5

BPEIHOCTH H-MXOBOI' TMETOTOUIIILET NMPEKUBIbaBama. [Ipema nmoganuma CBercke O6aHke 1

CpbOwuja je 3eMJba ca BUIINM CPEIHBUM JOXOTKOM, A BPETHOCT TPaHUIC CIPEMHOCTH 3a
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mahamem m3nocu oko 10.000 EUR 3a QALY. M3pauynara Bpeanoct ICER y namoj cryauju,
y KOPHUCT XEMHOTepanuje ca A0AaTUM MOHOKJIOHCKMM aHTUTENIMMa, jeJHaKa je TPOCTPYKO]
BPEIHOCTH TpaHUIE CIPEMHOCTH 3a Iahamem, ogHocHO u3Hocu oko 16.000 EUR mo
MAIMjeHTY 32 6 Mecelu TyXer MPeKUBbaBama ca KopulthemeM XeMUoTeparije ca JoJaTuM

MOHOKJIOHCKMM aHTuTeauMa uin oko 32.000 EUR nHa roauiimeM HUBOY.

OuHaHCHjCKa OJIP>KUBOCT 3JPABCTBEHOI CHCTEMAa y CMHUCIY JOCTYHMHOCTH OAroBapajyhux
MHOBAaTUBHUX JICKOBA j€ JOIII YBEK BEIMKH MPOOJIEeM 3a HCTOUYHO-EBPOIICKE JpXKaBe, Kao U OHE

. 116
noroheHe TII00ATHOM perecujoMm ~ .

OBaj Buja Tepamuje 3HATHO yTHYe M Ha Oynere
pa3BUjeHHUX 3eMalba. Y HEJaBHO 00jaBJbEHOM CHCTEMATCKOM IpErjery 17 M3pavyHaTo je 1a
je Bpennoct ICER 3a neueme xemuoTepanujom y3 noaatak OeBanuzymada KOHCTAHTHO BUCOK
u jpoctmwke ckopo 110.000 EUR 3a LYG y Benukoj bpuranuju. Mcto uctpaxuBame je
MOKa3ajo Ja je OBa BPEAHOCT Yak W Beha, y ciydajy nOpUMeHE IeTykcumaba ca

UpUHOTEKaHOM, kao Tpeha nuHuja Tepanuje. Y Janany, Bpennoct ICER 3a nonaty tepamujy

OeBal3ymMadoM pa3IMYUTUM XeMUOTepanujckuM mnpotokonuma mpenasu 60.000 EUR 3a

LYG",

HeonxoaHo je opeauTH CeleKTUBHUje KpUTEPUjyMe 3a MPONUCHBAKBE U peyHAaln]y OBUX

JIEKOBA y CMHCIY HMHHIMJATHOT CTagujyma OojiecTd, Ja O ce CMamHuO OJHOC TPOIIIAK-
1

e)eKTHBHOCTH IHMJBAHHX OHMOJOMKHMX areHaca . OBO ce TMOCEGHO OJHOCH Ha EBPOICKE

3eMJbe KOj€ MMajy HHMKE TPaHULIE CIIPEMHOCTH 32 miahamem™?, y Koje cnana u Cpbuja.
6.3.6. Ocpanuuerva cmyouje

Hama ctynuja je umana HEKOJIMKO OrpaHuYema. JeHa o/l BHUX je U pelaTUBHO Malld y30paK
ol 62 mamujeHTa y MeTacTarckoj Oozectu. Jpyru BakaH ¢akTop je M pelaTHBHA
XEeTEepPOreHOCT MalldjeHaTa yHyTap CBake Ipyle y CMUCITY MPUMEHEHUX XEMHOTEepPaIHjCKUX
nporokona. OBaj HemocTatak je JEIUMHYHO WCIPAaBbEH HACYMHYHOM  CEJICKIH]OM
nammjenara ?° w3 yKymHe momynanMje MALMjeHATA XOCIHTATH30BAHMX M JICYCHHX HAKOH
JIMjarHOCTUKOBaKka KOJIOPEKTAHOT KaplUUHOMA Yy TOKY Hepuojia McTpaxuBama. [lokymiamu

CMO U Ia OBaj HEAOCTAaTAK HAJOKHAAUMO JYKUM IIEPHUOIOM npaheHaa naqueHaTa.

VY Toky u3BOhema cTyaMje, HUCY HaM OWIIM JOCTYITHU BAJIMIHU IMOJAIM O €BEHTYaTHUM
CIIPOBEICHUM XUPYPIIKUM MepaMa U XOCIHUTalIn3alldjaMa ayjeHara y Be3u ca TUM, Kao HA
0 NPUMEHECHUM PaTUOJOIIKUM TeXHUKaMa, OWJIO0 Yy NIUJarHOCTUIM WM y paJuoTepanuju.

300r Tora HHCMO MOIJIM Ja y AMPEKTHE MEAUIMHCKE TPOIIKOBE YKJbBYYUMO U CpElCTBa
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W3/IBOjeHa 3a HaBeJleHe KaTteropuje. MehyTum, Ha OCHOBY 3akJbydaka HEKHX JOCTYITHHX
crymnuja®™, yrBpheHo je na je m3Bajame 3a JEKOBE 3HAUYAjHA KOMIIOHGHTA TPOIIKOBA 34
3/IpaBCTBO YOIIITE, 3 UHAUPEKTHU TPOIIKOBH, 10 HEKUM ayTOpHMa YuHE 2/3 CBHX TPOIIKOBA
Jederma KaHepckux Oosectu. Ilpema ToMme, MOKymIaaum cMO Ja OOjEKTHBHO carjieaamo

(UMHAHCH]CKHU JOTIPUHOC OJipehuBaHMX CTaBKH.

VY penaTHBHO Marma OrpaHHYCHa CTYAMje Claja W JCIMMHYaH HEJOCTaTaK KIMHHYKHX
nojaTaka, Kao IITO je XMCTOJIOTHja TyMOpa CBHUX MalldjeHaTa, PaJuoJIONIKH Halla3d U HEKU
JETaJbH KOJH OIKCY]Y XPOHOJOMIKH TOK OoJiecTr. OBO je OMIIO YCIOBJHEHO PETPOCTICKTUBHIUM
TUIIOM CTYIHjeé M EKCTPaKIMjoM apXUBHpaHuX mojaartaka. IIpocrektuBHO mpaheme Owu
CUTYpHO OMOTrYHMJIO BalMIHHUjU KIMHUYKH YBHI y TOK OojecTH, MehyTum y3 moaaTHe

TPOIIKOBE Mpahema TyropoyHOr NMPeKMUBIbaBaba MalyjeHara.
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3AK/bYYAK

WNunnujanau cragujym 6omectr mo Dukes-y m TNM knacudukanuju KoaopeKTaaTHor
TyMOpa, y TPEHYTKY OTKpHBama, MMa 3HayajaH yTHIA] HAa MPOjeKIHje YKYITHUX
Oynyhux TpOIIKOBa M UCXOJIC JICUCHA.

TpomkoBHu 3a JIEKOBE, Y OKBHPY AMPEKTHUX MEIUIMHCKHX TPOILIKOBA, Cy HAjBUIIE
JIOTIPUHEII CKYIJbO] Tepanujy maiyjeHata y nHuujatHo BumuM TNM cragujymuma
Oonecrtu, ma je 3a JeueHwe MalyjeHaTa y MeTacTaTckoj 00JIecTH, OTKPUBEHO] OMaxX Ha
MOYETKY OMJI0 TOTPEOHO U3/IBOJUTH JIBA ITyTa BHIIIE CpeCTaBa Hero 3a mamujente y 111
CTaJujyMy, U YaK IeT IyTa BHIIE CPEJICTaBa OJ1 MallMjeHaTa Y HHULIUjAITHO OTKPUBEHO]
JIOKAJIM30BaHOj OOJIECTH.

VY nasbeHe xeMaToreHe MeTacrase, Ouso Jja Cy OTKpUBEHE MHULIMJAIHO WM Cy HacTaje
y TOKy OoJiecTH, UMajy TpecyJaH YTHIAj Ha YKYIIHE TPOILIKOBE OOJHUYKOT JiCUeHa
KOJIOPEKTATHOT KapIHHOMA.

3a nedewe MmaiujeHara ca MeracrtazaMma M3JIBOjEHO je 5 myTa BUIlIEe cpe/icTaBa Hero 3a
Jeuemhe OHUX KOjU Cy Ha Kpajy nepuoja npahemwa 6mnn y tTpehem craaujymy 6onecty,
OJIHOCHO 4ak 6,5 myTa BUILIE HETO 3a OHE y APYTOM CTaJIujyMy.

JlexoBHU Cy HajBUIIE yTUIAIN HA JUPEKTHE MEIUIIMHCKE TPOIIKOBE, a OHHU Cy OWIH y
Ipoceky ckopo 6,5 myra BehM 3a manMjeHTe KOjU Cy JI€UeHM M MOHOKJIOHCKHM
aHTUTENIMMA Y OJHOCY Ha OHE KOjU Cy TpEeTHpaHH CcaMO KOHBEHIIMOHAIHOM
XEMHOTEpaIyjoM.

Kox mamujenata 4uju cy MPOTOKOJH JIeUeHa YKJbYYHBAJINM MOHOKJIOHCKA aHTHTENA
YaK Cy M OCTajle KOMIIOHEHTE AMPEKTHUX MEIUIMHCKHUX TPOIIKOBA, Kao IITO CYy
nabopaTopujcKe aHaiu3e, CHEeNMjaJMCTUYKH IperyieA W JHeBHa OOJHMIA, Ma U
OCTaJI ITUTOTOKCUYHM JIEKOBM, OMJIE 3HAYajHO BMIIE HErO y IPyNH MalyjeHara ca
KOHBEHIIMOHATTHOM XEMHOTEPAIIH]jOM.

CnpoBeiIeHOM aHAJIM30M TPOIIKOBH — €(QEKTUBHOCT, Y OKBHUPY KOj€ j€ Kao HMCXOJ
onpeheHa mpoleHa METOTrOIUIILEr IMpeKUBJbaBamba NalMjeHata y IV cragujymy
6oJiecTH, 3aKJbYUMIIM CMO JIa j€ 3a CBaKy J0AaTy TOAMHY MpeXHBJbaBamba MallljeHaTa
ca TepamujoM MOHOKJIOHCKMM aHTuUTenuMma, moTpedbno mzasojutu 2.806.000 RSD
(32.108 EUR).

JIMpEeKTHH U MHAWPEKTHU TPOIIKOBU OOJHUYKOT JeUeHa KOJIOPEKTATHOI KapIHHOMA

UMajy 3HaudajaH yTHIaj] Ha OonHuuke Oyyere n PemyOonmuuku (oHA 3a 34paBCTBEHO
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ocurypame, ¢ 003UpOM J1a CMO IOKa3alM Ja je 3a JieYeHmhe O0O0JIeNIUX MOTPEOHO,
VKOJIMKO C€ y3My y OO03Up U JAUPEKTHU MEIUIUHCKUA TPOIIKOBH W HHIUPEKTHH
TPOIIKOBH, HACTAJId YCJEI W3TYyOJheHe NPOAYKTHUBHOCTH PAJHO CIIOCOOHUX
narnujeHara, u3aBojutu u3 oyuera oxo 1.473.000 PCJI (16.857 EUR) no manujenTy.

C o03upoM Ha TO J1la CMO YTBPIWJIU Jia MOCTOjU TEHJCHIMja CMameHka CTapOCHE
TpaHuUIIe TAIFjeHaTa 3a HAaCTaHaK KOJIOPEKTATHOT KapIIMHOMA, IIITO MOXKE J]a yTU4e Ha
nopactT Opoja malujeHara KOju Cy paJHO CIOCOOHM W camMuM TUM Ja moBeha
WH/IMPEKTHE TPOIIKOBE JICUeHha OBE OOJIECTH, a J1a HUCY Omin 00yxBaheHH TPOIIKOBH
XUpYypTUje, PaJuoAnjarHOCTUKE W PATUOTEepanuje, MOXKEMO 3aKJbYUUTH Jla YTHIA]
Jedema oBe 0oJiecTH Ha (PMHAHCHjepe 3JIPABCTBEHE 3AITUTE MOXKE OUTH CaMO jOII

3HaTHO BehM OJ1 MPUKa3aHUX TPOILIKOBA Y OBOj CTY/IH]H.
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HacTaje Ha OCHOBY HUCTOpHja OOJECTH U MpOIpaTHE
MEIMLMHCKE JIOKyMEHTallMje TMaldjeHara JEYCHUX Yy
JIECETOTOIUIIHLEM BPEMEHCKOM mepuoay y Knununm 3a
ractpoenteposiornjy BMA. TlanmujeHTn cy mojesbeHu y
JIBE TIpyle Ha OCHOBY ILIMTOCTaTCKUX IPOTOKOJIA
KopumheHux y Jedemy, Ha Tpymy ca KOpUIIheHOM
KOHBEHIIMOHATHOM XEMHUOTEpAIjoM U OHa KO0jOj Cy Y3
KOHBEHIIMOHAJIHY XEMHUOTEpanujy nojata v OHOJIOLIKA
Tepanuja — MOHOKJIOHCKAa aHTuTena. YTBpheHo je aa
MHUIMjaTHA cTaanjym Oonectu mo TNM knacudukanuju
y TpEHYTKy OTKpMBamba HKMa 3HadajaH YTHIA] Ha
npojeknuje Oyayhux TpOIIKOBa W HUCXOJE JeueHma, a y
uHunyjanHo BummuM — TNM  cragujymuma GonecTH,
HajBehn yTWIaj] HA JUPEKTHE MEIUIIMHCKE TPOIIKOBE
MMalli Cy TPOUIKOBH 32 JICKOBE. XEeMaTOTeHEe METacTase
uMajy npecyJaH yTHIaj Ha YKYITHE TPOIIKOBE OOJIHUYKOT
Jeyema KOJIOPEKTAIHOI KapuuHoMa. TpomkoBu 3a
JIEKOBE Cy HAjBUIIE YTUIAIA Ha JUPEKTHE MEIUIIMHCKE
TpPOUIKOBE M Ouiaum cy ckopo 6,5 myra Behu koa
naiujeHata Koju Cy JIEYeHH U MOHOKJIOHCKUM
aHTUTEJIMMA Yy OJHOCY Ha OHE TpPETUPaHE CaMo
KOHBEHIIMOHAIHOM TepanujoM. Ko marnujenara yuju cy
MPOTOKOM  JIederha  YKJbYYHMBAJIM  MOHOKJIOHCKA
aHTHTeNa, OMie cy 3HauajHO Behe U ocTajge KOMIOHEHTE
JUPEKTHUX MEIUIIMHCKUAX TPOIIKOBA, OCHM JIEKOBA.
CripoBeieHOM aHaJNM30M TPOIIKOBU — €(PEKTUBHOCT, Yy
OKBHpPY KOj€ Jje Kao wucxod ojapeheHa mporieHa
NEeTOTOAMIIeT TpeXHBJbaBaa ManujeHara y [V
cTagujymy OOJIECTH, 3aKJbYUYMJIM CMO Jia je 3a CBaKy
JI07aTy TOAMHY IpeXMBJbaBama MallMjeHata ca
TEpanujoM MOHOKJIOHCKHM aHTUTEIUMa, TOTPEeOHO
m3asojutu 2.806.000 RSD (32.108 EUR). [lupextHu u

HUHIAUPCKTHU TPOIIKOBU OOJITHUYKOT JICUCHAa

94



JlaTym npuxBarama Teme 0j
crpane HHB:

I
Jlatym onOpane:

10

YiaHOBH KOMHCH]E:
KO

Ipencennuk

Yaaun

Yaan

KOJIOPEKTAIHOT KapIlMHOMa MMajy 3HayajaH yTHUIA] Ha
6onHnuke Oyyere u PenmyGmuuku (oHa 3a 37ApaBCTBEHO
OocHUTypame, ¢ 003UpPOM Ha TO Jia je TIOKa3aHO [ia je 3a
JeYemhe 000JIeNTMX TOTPEOHO, YKOIMKO CEe y3MY Y 003Up U
JTUPEKTHH MEIUIUHCKH TPOIIKOBU W  HWHIUPEKTHU
TPOIIKOBU HACTaIM yCJea U3ryOsbeHe MPOAYKTUBHOCTH
panHoO CIIOCOOHMX MAallMjeHaTa, U3/IBOjUTH U3 OylleTa OKo

1.473.000 PCJI (16.857 EUR) o nanujeHry.

24.09.2014. ron.

[Ipod. np Muxajno JakoBsbeBuh

@akynTeT MEIUIIMHCKNX HayKa Y HUBEP3UTETA Y
Kparyjesy

IIpod. np Bukropuja JIparojesuh — Cumuh
MeauuuHcku gaxynter BojHomenunnHcke akajeMuje
VYHusep3uteta onopane y beorpany

[Ipod. np Momup Muxos

Menununcku dakynrer YHusepsurera y Hosom Cany
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Medicine

Experimental and Clinical Pharmacology

Colorectal cancer, direct medical costs, indirect costs,
chemotherapy, monoclonal antibodies

Library of Faculty of Medical Sciences, University of
Kragujevac, Serbia

The aim of this study was to assess direct medical costs of
hospitalization of colorectal cancer patients, as well as
indirect costs; to determine their structure, perform an
analysis based on patients’ socio-demographic and clinical
characteristics, and to make of comparison of two different
pharmacotherapy treatment options, conventional cytotoxic
therapy with or without monoclonal antibodies included.
Randomized, retrospective, clinical observational case
series study was used; 114 patients with confirmed
colorectal cancer diagnosis, treated in Clinic for
gastroenterology MMA. Analyzed medical data derived
from formed database, based on their clinical data, in ten
years period. Patients were divided into two groups, based
on chemotherapy protocols, with or without monoclonal

antibodies used. It was determined that initial TNM stage
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Board on:

ASB

Defended on:

DE

Thesis defended Board:
DB

Chairman

Member

Member

of the disease made the significant influence onto future
costs projections and treatment outcomes. In patients with
higher TNM stages, the greatest influence on the direct
medical costs arose from expenditures formedicines.
Presence of hematogenic metastasis influenced the most
significant onto complete hospital costs of colorectal cancer
treatment. Drugs acquisition costs influenced the most on
the direct medical costs and were almost 6,5 times higher in
patients treated with added monoclonal antibodies
compared to the other group. Other components of direct
medical costs of patients with added monoclonal antibodies
protocols were also significantly higher. Cost-effectiveness
analysis based on five-year survival of metastatic colorectal
cancer patients, showed added cost of 32.108 EUR per life
year gained. Direct medical and indirect treatment costs of
colorectal cancer influenced significantly onto hospital and
Republic health insurance fund budgets, especially when
lost productivity was taken into account; overall costs
amounted 1.473.000 RSD (16.857 EUR) per patient.

24.09.2014. ron.

Prof. Mihajlo Jakovljevi¢ MD PhD
Faculty of Medical Sciences, University of Kragujevac
Prof. Viktorija Dragojevi¢-Simié

Medical Faculty of Military Medical Academy, University
of Defence, Belgrade

Prof. Momir Mikov MD PhD
Medical Faculty, University of Novi Sad
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9.3. MAEHTUPUKAIMUMOHA CTPAHULIA JOKTOPCKE JUCEPTALLUJE

1. Aymop

Hwme n npesume: Anexcanapa Kosaueuh

Hatym u mecto pohema: 26.11.1974. ron. y Hummy

Capamme 3anociemne: AUMIIOMUpanu apManeyT cnenrjanucra y LleHTpy 3a KIIMHUYKY
dapmakoiorujy  BojHOMemuiMHCKE — akajeMuje M ACUCTEHT Ha  MpEeAMETY
Qapmakonoruja u  Kiouamuka — ¢apmakonoruja  MeaummHCKOr  (akynaTeTa
BojHomenunmHcke akanemuje YHuBep3uTeTa onopane y beorpany
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Hayuna o6nact (Y /IK):Menununa (Knunnuka u ekciepumeHTanta ¢papMakooruja)

MenTop: npod. np Juno Tapabap

II1. Oyena u oopana

Jatrym npujase Teme: 29.05.2014. ron.

Bbpoj otyke u 1atym npuxBatama A0KTopcke aucepramuje: 01-9299/3-11 on
24.09.2014.
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[Tpod. np Muxajno JakoBsbeBuh
ITpod. np Auno Tapabap
ITpod. np Aparan Munosanosuh
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[Tpod. np Muxajno JakosspeBuh
[Tpod. ap Bukropuja [parojesuh-Cumuh
ITpod. ip Momup Muxos
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[Tpod. np Muxajmno JakosspeBuh
[Tpod. ap Bukropuja [parojesuh-Cumuh
[Tpod. np Momup Muxos

Jlatrym onbpane nucepranmje:
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9.4. BUOTPAD®UIA AYTOPA

Anekcannpa M. KomaueBuh je pohena 26. HoBemOpal974. rox. y Humy. 3aBpmuna je
®dapmarieyTcku pakynteTYHuBep3uTera y beorpamy 1999. ron. ca mpocedHOM OIEHOM TOKOM
crymuja 8,58. Ob6aBe3an crax je obaBuia y Toky 2000. roqune y UucTuTyTy 32 hapmamujy
Bojuomenununacke akanemwuje, rae je 2001. romune ymmcana a 2004. ron. 3aBpiimiia
cnenrjanuzannjy u3 @apmaineyrcke TeXHoOJIorHje, ca oummyHoM orieHoM. Ox 2004. no 2006.
TOJIMHE je paauia Kao crienujanucra gpapmareyrcke texnonoruje y BMII ,,Hosu beorpan®, a
on mapra 2006. no nanac, 3amocieHa je y LleHTpy 3a KIMHWYKY (apMakoyiorujy
BojnomenunuHcke akagemuje. AKaleMcKy crenujanuzanujy u3 PapMakoeKoHOMHje ca
dapmaiieyTckoM JieruciaTuBoM je 3aBpirwia nodetkom 2010. roa. Ucre roaune je ynucana
JOKTOpcKe cryanje Ha DakynTeTy MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uteTra y Kparyjesiy, cMmep
Monekyncka  MenunuHa, u300opHO  moxapydje  KimHWuka M eKcriepuMeHTaliHa
(dapmakosoruja,nojJoxKuina ycMeru Joktopcku ucnut 2011. rox. ca oreHoM 9.

Kao capagnuk y nHacraBu anraxosaHa je ox 2011. rox. mHa MemummHCKOM (aKynTeTy
BojnomenunuHcke akagemuje YHuBep3uTeTa on0pane y beorpany, a kao acuctent on 2012.
rof. Ha npeaMmeruma dapmakonoruja u Knnnndka gapmakonoruja.

Aytop je m koayrop 18 cTpydHHMX W HaydyHUX pagoBa y jgomahum u wmelhyHapomHUM
yaconucuma, u3 o0aactu Qapmalneyrcke TEXHOJoruje U (apMakoeKoOHOMHje, Of yera je 9
nyOJIMKOBaHO y yaconucuMa o MehyHapoaHor 3Hauaja. Takohe je ayrop u 3 mornaBipa y
OCHOBHMM M NMoMohHuM ynOenuruma (MukoB M, ypennuk. OcHOBU (apMakOKHMHETHKE ca
ounodapmarmjom. HoBu Cax: Ortomedics; 2014. u JakoBibeBuh M, ypemHuk. 31mpaBcTBeHa
€KOHOMH]Ja ca (apMaKOEKOHOMHJOM 3a CTyJeHTe MEAMIIMHCKUX Hayka. Kparyjesair:
®dakynTeT MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjermy; 2014.). YyectBoBana je u y
pany OpojHux nomahux u Mel)yHapogHUX KOHIpeca M CKyIoBa, a ayTop je u Koaytop 42
CaoMIITEHha ca CKYIOBa, MITAMIAHUX Y H3BOJY WIIH y LEJIUHHU.

On cTpaHuX je3uKa, TOBOPHU €HIJIECKH M HEMAUKH je3HK.
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OBPA3AL 1.

WUzjasa o ayropcrey
MoTnucanu-a ASEKCARL A KOBAT EBU '
6poj ynuca 103 /2010
W3jasmyjem

4@ je AOKTOPCKa AUCEepTaumja NoA HacioBOM
PETPOCH EKTUIBHA _ YMOPEL WA~ MAIWSA OfHoch TR KOBK 4 edextuphocry
qufPAMrKDTEfA—nu JekuX  pafO oA A CA- UAY B3R NoHOKAOHCKL & AHTUTEAA~ o7
Y NNA U [eHaTh CA— ’ww/:e;/lw”wm KAPY ttbo 17017

e pesyntat CONCTBEHOr MCTpaxuBaykor paga,

s [a npeasoXeHa AvcepTauuja y uenuHu Hu y aenoBuma Huje Guna npeanoxeHa sa
nobujarse BHuno koje  aunnome npema  CTYAMICKUM  nporpamuMa Apyrux
BUCOKOLLKO/ICKWX YCTAHOBa,

e [a Ccy pe3ynTaTh KOPEKTHO HaBeAeHU U

e [a@ HUCAM KPLWIMO/Na ayTOPCKa Npasa W KOPUCTUO WHTENEKTYanHy CBOJUHY APYrux
nuua.

Mornuc aytopa

Y Kparyjesuy, 1£.03. 201G /%M

L
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OBPA3AL 2.
M3jasa 0 NCTOBETHOCTM WITAMMNAHE W ENEKTPOHCKE Bep3uje AOKTOPCKOr paaa

VimMe n npeaume ayTopa ANEkeanppr  KoBAdSBuY &

Bpoj ynuca Jo3/2cf0 ’

Cryaujckn nporpam kme/(/m& ﬂgﬂmu/ﬁq— — MAUHUY KA U M@bmsmn/m— éwﬂwumf4
Hacnos pana /&7 ) 84 ych 8 2 ;

MeHTop

%
~Zp 14"”"’ TAPABRD
Motnucanu Arekcartapa /%Waewr

u3jass/byjeM Aa je WTaMmnaHa Bep3uja MOr AOKTOPCKOr paja WCTOBETHA ENeKTPOHCKO]
Bep3uju  Kojy caMm npepao/na 3a objaB/busaree Ha  noprany  AurntanHor
peno3uTopujyma Yuusepaurera y Kparyjesuy.

[lossorpasam aa ce objase MOjM NUYHKM NoAauM Be3aHu 3a Aobujarbe akafeMCcKor 38ara
[OKTOpa HayKa, Kao WTO Cy MME U npe3uMe, roauHa u mecto pohewa u Aatym oabpane
pana.

OBW IMYHM NOAALM MOTY Ce 06jaBUTH Ha MPEXHUM CTpaHuuaMa aurutanye ubnuorteke, y
EEKTPOHCKOM KaTanory u y nybaukauujama Yxusepauterta y Kparyjesuy.

Mornuc aytopa

¥ Kparyjesuy, /49'03- 20/6, M
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OBPA3AL 3.

W3jasa o kopuuwherny

OsnawhyjeM YHusep3utetcky 6ubnnoteky aAa y Aurutanyu penosntopuijym YHusepautera
y Kparyjesuy yHece Mojy AOKTOPCKY AUCepPTaunjy Nog HachoBoM:

Perpocneiutm- _Vigresh ptiinush ik TPOWKOBA U _CPEKTUBAOCTY _ lcnehnoTEpAnufibax
DPOTOKOAK | CA- UNU 523 KoworAooku s HTUTM Y IS UKRmTA-  OA-LEOLEXTAINIM KAPYS U167
Koja je Moje ayTopcko Aeno. 2

Auceprauujy ca CBMM NpUNo3nMa npeaac/na cam y eneKTPOHCKOM dopMaTy NOrogHoM 3a
TPajHO apxusuparse,

Mojy AOKTOPCKY AucepTaumiy noxpatbeHy y [ururanHu penosutopujym YHusepsuteta y
Kparyjesuy mory a KOpucTe CBM KOju nowTyjy oapeabe cagpxaHe y ogabpaHom Tuny
nuueHue Kpeatusxe 3ajegruue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oanyuuo/na.

. AyTopcTBo

. AyTOPCTBO - HEKOMepLUMjanHo

. AyTopCTBO ~ HEeKoMepumnjanio - 6e3 npepage

. AYTOPCTBO ~ HEKOMEPUMJanHo ~ AENWTU NOZ UCTUM YCNoBuMa
. AytopcTeo - Ges npepaje

. AYTOPCTBO ~ [@N1Tu NOA UCTUM YCNOBMMA

DL H W=

(MonwmMo aa 330KPYXWUTE CaMO jesiHy OA WeCT NoHyheHuX NuUUeHUW, Ynju je Kpartak onuc
AAaT je Ha obpacuy 6poj 4.).

Mornuc ayropa

Y Kparyjesuy, 1°.03.20/6.
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