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[TomrroBanu, npod. np M. CtojanoBuhy, Hajuckpenuje Bam ce 3axBajbyjeM, Ka0 CBOM YUHTEIbY
U MEHTOpY, Ha YKa3aHOM IIOBEepemY y 0BOj HayyHOj npuun. HemsmepHo cam Bam 3axBanna Ha
MCKa3aHO] IOMOhH ¥ MPY>KEHO] MIAHCH Ja 3ajeIHO M3BEIEeMO OBO MCTpakMBame. XBana Bam Ha
BallleM MEHTOPCTBY, KOje M€ je YBEK H3BOAWIO W3 CIlleNe YJIWIe TOKOM pana, Bamioj
nocBeheHOCTH, Ja OAroBapaTe Ha MOje MEjJIoBE KacHO y HOh TpH CBakoj MOjoj IWJIEMH, Ha
Bamem nmyHOM Hamopy, NMPHJIMKOM NPUKYIUbaka MoAaTaka. XBajda Bam Ha Bamioj mpyskKeHoj
TIOJIPIIIIH, jep CT€ y MEHE BEepOBaJIH, Kaja ja ceOu HrcaM BepoBaia.

C nowmosarwem Bara Ileyuh

Benuky u uicKkpeHy 3axBajHOCT IyTyjeM MOM HauenHuKy u npodecopy ap I'. CranojeBuhy, Ha
cyrecTdjama TOKOM HITYUTaBamka U yoOIuvaBama JUCepTaImje.

3axBaJijyjeM ce MOjoj >KMBOTHO] 3BE€3/1M BOAMJbU Kpo3 cBeT Meauuuue, npod. np C. Paxuhy, 6e3
yijux OWX caBeTa, KpUTHKA U yMO30pera oIl yBEK JIyTaja U He OuX Hamuia myT Ja jaohem 1o
OBJIE.

Kemum na ce 3axBanmum gou. ap M. [lpormhy, mTo ce oma3Bao Mo0joj MOJOM Ja CBOjUM
CyrecTdjama M HICKyCTBOM YUYECTBYj€ y OLICHH OBE JUCEPTAIIH]E.

3axBaljyjeM ce U CBOM IpHjaTelby, KOJIETH, Apyry ca ctyauja aoi. Ap M. Kpctuhy Ha momohu
OKO MaTOXMCTOJIOLIKOT JieJla U3pajie JucepTalmje.

3axBaHOCT JIyTyjeM CBOM KOJEKTHBY OJiesbeHha KOJOPEKTATHE XUPYPruje 3a CTpy4YHy MoMoh u
MOJPIIKY, TOKTOpHMa Ha crienyjanu3andju ap M. I'mujosuhy u np B. CreBanoBuhy, koju cy
Oy y3 MEHE KaJia MU je momoh Ouia HajmoTpeOHuja.

3axBasbyjeM ce Camm DopheBuhy, Koju je HCTpHeo CBe MoOje 3aXT€BE OKO TEXHHUYKOT
o0JIMKOBama paja.

[TocebHy 3axBaHOCT AYTYje€M MOjOj HajIpaXkoj KOJETHHHUILIN U TpUjaTesbHIIN, cabopIry, OCIOHILY
y TEMIKHUM XHPYPIIKH MOMEHTHMA, MOJPIIIHN Yy ycrecuMa, qokropukn Mumumm Hecroposuh 3a
HECEOMYHOCT y CaBETHMa M CMEpHHUIIaMa y HayYHOM HUCTPaKUBAIbY.

3axBaJIHOCT IyTyjeM CBOjUM poauTespbuMma W hepku Mupjanu, Ha CTPIUBEHY KOje Cy MpKa3aan
rpeMa MEHH, y TeHyIlMMa Ka/ia HUCaM HHM HajMame OuIIa MpHujaTHa.
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1 YBOA

[Tocnenmsux HEKOIUKO JICIIEHHU]ja IONUIO je IO 3HAaYajHUX MMPOMEHA y MPUCTYIIy MalyjeHara ca
KOJIOPEKTATHAM KapIMHOMOM, MYJITHIAUCIUIUIMHAPHA TPUCTYIH, HANpeIHe XHPYpPIIKe
TEXHUKE, JOBEJIE Cy JI0 EKCIaH3Wje JIeUyeHha METacTaTCKe OOJIeCTH, ca IMOOOJbIIaBAHEM

BpeMeHa NpeKnBIbaBama. [1]

Jerpa je Hajuenmrhe mMecTo rze ce jaBjbajy MeTacTa3e CBHX MaJUrHUX mpoueca. [IpumapHu
TYMOpH APYTHX JIOKaJM3alrja Hajuenihe y jeTpy JA0CIeBajy XeMaToreHuM myteM (yriaBHOM
npeko BeHe moprte, pehe mpeko xemarmyHe aptepuje). Moryhe je mTuMQOreHoO IIHMpeHme
METacTa3a y jeTpy Kao ¥ MHBA3MBHO IIHPEHE U 3aXBaTambe jeTPe pacTOM MPUMapHUX TyMOpa
U3 OKOJHMHE. Y jeTpy Hajuemhe MaluTrHO MeTacTa3upajy NpUMapHH TyMOPH KOJIOHA
(HApOYMTO PEKTOCUTMOWIHA JIOKAIHM3allkja), a MOTOM M OCTaIMX opraHa (Kemyzal,
maHKpeac, oBapHjyM..). Metacrase y jerpu Hajuemhu Cy y3poK CMpTH OOJIeCHHKa ca

KOJIOPEKTATHUM KapiuHOMOM. [1-4]

3axBaspyjyhu cBojoj rpahu, QyHKUIUjU ¥ MO3MLMjU, OHA TPEJICTaB/ba MPBO MECTO MOjaBe
MmeTtacTasza konopekranHor kapiuaoma (KPK), a aytoncuje mokasyjy na je jetpa Hajuenihe u
JeIMHO MECTO HEroBOr MeTacrasupama. [5,6-8] CBaku apyru OosnecHHK 00071€0 Of
KOJIOPEKTAJHOI KaplIWHOMa pa3Buja MeracTase y jerpu. [5] Y MomeHTy mnocTaBibama
JMjarHo3e MPUMapHOT KOJOPEKTAIHOT TyMopa, oko 20-25% 6onecHuka uma Beh meracrase y
jetpu (cuHXpOHE MeTacTase). Y UCTOM IMPOIECHTY C€ METACTa3e jaBJbajy YHyTap 2 TOJHHE O]l
pecekIrje mMpuMapHor TyMopa (MeTaxpoHe MeTacTase). Y pellaTUBHO MajaoM mporeHTy (20—

25%) GonecHuka Moryhe je ypaauT MpUMapHy HCTOBPEMEHY PECEKIUjy MeTacTasa. [5-8]

[Ipoceuna mayxuHa )KUBOTa HElNEUCHHUX OosiecHUKa ca Meractazama KPK Mepu ce mecenuma,
JOK je TICTOTONUINLE MpeKUBbaBambe Mame on 3%. [9] bBomechurm nedeHu camo
XEMHUOTepanujoM, U Topes npuMeHe HajcaBpemenujux jekoBa (FOLFOX IV u FOLFIRI
MIPOTOKOJIM, OMOJIONIKA Tepanuja ca MoHOKIoHanHuM anti-EGF u anti-vEGF antutenuma...)
UMajy TPOCEYHO TpeKHBIbaBame o HajBuiie 20 Meceru, ca CTONOM IETOTOUIIEET

npexuBsbaBama o1 10-15%. [10]
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HacympoT ToMe, pecekIMoHa Tepanuja XernaTHYHuX MeTacTa3a OoJIECHUIIMMA Jiaje IIaHCe 3a
METOTOINIIHE TpeknBIbaBame 21-58% — eBupenTHO Behe y mopehemy ca HeledeHUM WU
0oJIeCHUIIUMA TPETHPAHUM CaMO CHCTEMCKOM XEeMHOTepamujoM. Y3 To, BehnHa OoJjiecHuKa
KOjU TpeXuBe 5 ToAuHa ocTaje 0e3 mojaBe peuuauBa Ayro BpemeHa. lIpoceuna mykuHa
xuBOTa OonecHuka ca meractazama KPK-a y jerpu msnocu 40 mecer, JOK je TMpPOCEYHH

nepuos 6e3 mojase penuarea 30 mecenu.[9-12,]

Haxanocr, croma penuanBa meractaza KPK y jetpu je jomr yBek Bucoka u u3HOCH o1 59 1o
80%. PeumauBu HacTajy oOuuHO HakOoH uMHTepBana ox 9 mo 19 meceuu. Jerpa je jeauHo
MmecTo peruauBa y 50-60%. ¥V ocranum ciydajeBuma, peruauBu ce nojeanako (mo 20-30%)
jaBjbajy KOMOMHOBaHO (jeTpateKcTpaxemaTHyHO) WM WCKJbY4YnBO BaH jerpe. [9-13]
Melhytum, OONECHUIIM ca PEIUAMBOM Y JETPU CE MOTY YCIICIIHO JICYUTH ITOHABJHAHUM
pecekijama jeTpe, ca pe3yaTaTiMa KOju ce TPUOIMKaBajy ycrexy npuMapHe pecekimje. [6,

7,13]

ATpecHBHU XHPYPIIKA MPHUCTYI MeTacTa3ama y jeTpH MPUMEmYje ce TOCIeAmBHX JCICHHU]a,
3axBasbyjyhn mMOOOJBIIAHO] XHPYPIIKO] TEXHHIM, aHECTE3Wju U O0JbeM pa3zyMeBamy
anatomuje jetpe. CMameme ONCPATUBHOI pH3MKA Yy XHPYPruju jerpe (omepaTHBHU
Moptanuter ucrnon 5%, ykymHH mporeHaT komiumnkanuja ucnox 20%) noseno je a0
noBehema MoryhHocTH 3a jieuerme 0OJIECHUKA OJIMAKOJIOT KUBOTHOT 100a, Ka0 M OHUX ca
yApY)KeHUM 000JpemhuMa. bpojHe cTynuje Ha BEIMKOM Opojy, ToKa3aie cy Ja je peceKiuja
jeTpe curypHa ¥ TOTCHIMjATHO KypaTHBHA TMPOIEAypa, TaKO Ja j€ JaHac IIHPOKO

npuxsahena. [1, 10, 11]

Pangukanna peceknuja (RO mporenypa) koja moapasyMeBa yKiiamarme, KaKO MaKPOCKOIICKUX
BUJUBMBUX JIE3Mja, TaKO W MHUKPOCKOIICKM YHUCTE PECECKIMOHE JIMHHjE, NPEICTaBIba
HAJIIOBOJbHU]Y TepamnujcKy mnporeaypy. [lanujatuBHa pecekiuja He Hyau 00Jbe pe3ynTare y
OJTHOCY Ha HEOIepHCcaHe OOJECHHKE, Tako Jaa je Tpeba NMpUMEHUBATH CaMO Yy CIyd4ajy

KOMILTHKAIMja MOy T KpBapemwa. [1, 6, 14]

VY ckopuje BpeMe, y TpeTMaHy OOJIECHHKA ca HEpeCaKTaOMITHUM MeTacTazaMa, IIPUXBaTajy ce
aNTepHATUBHE XHUPYPIIKE M MHUHUMAJIHO MHBAa3WBHE TEXHUKE, YKJbydyjyhu KpHoxupyprujy,
paanodpeKBEHTHY WJIHM JIaCEPCKy aOialujy W pernoHanHy xemuorepamnujy. [15-18] Uako y
NPOTEKIIOj JCCHU]H je HEKPUTUYHA pUMeHa panuoppekBeHTHe adnamnuje (PDA) y nedemy

meractaza KPK, HakoH eBanyanmje JyropoyHUX pe3yirara Je(UHUCAHU Cy CTaBOBH Ja Ce
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nokanHa abnanuja Meractaza KPK y jetpu npumemyje koz OosiecHUKA KOjU HUCY KaHIUAATH
32 PECEKIUOHY XUPYPTHjy WM Kao [OMyHA PECEKIMOHOj Tepanuju (HIp. SKCTCH3WBHA

peceknuja jeanor + POA npomeHe y KOHTpanaTepaiHom jaooycy). [1-3, 19, 21]

Xupypmiko neuewe wmeractaza KPK je HajedukacHMju Tepamujcku TOCTyMHaK, CTOTra

npe/CTaBiba MPBY U ONTUMAIHY Tepamnujcky moryhuocr. [1-3, 19, 19]

Benmku 6poj crynuja cy mokasajie 3Ha4ajHO IMOOOJBIIAE PEe3yiTara y XUPYPIIKOM JICUCHY
Mertactaza jerpe KPK 3ammux nenenmja, kako y moBehamy cTone peceKTaOMIHOCTH M
NpOoJy’KaBamwy KHBOTA OOJIECHHUKA, TAKO U Y TIOTJIEly CMamemha MOPOUANTETa 1 MOPTAIUTETA
HAaKOH PeCeKIMOHUX onepanuja jerpe. [3] HapaBHO, 0BOM ycrexy JONPUHOCH capajima THMa
KOjy CauMmbaBajy OHKOJIOT, IUjarHOCTUYKH W WHTEPBEHTHH pPATUOJIOT, MATOJOT U

Xermatoourjapau xupypr. [19-22]




2 TEOPUJCKA PASMATPAIHA

2.1 EnuaeMmoJioniKe KapaKkTepPUCTHKE PaKa KOJIOHA U peKTyMa

[Tpouemyje ce na TOOUIIKBE y CBETY OJ paka KOJOPEKTyMa 00oiu oko 1,2 MUIMOHA JbyIu
(9,8% cBux o0oNenMX O] MATUTHUX TyMOpa), OJHOCHO Jla ce Ha cBaka 3,5 MuHyTa
JMjarHOCTUKYje jeIHa HOBOOOOIena ocoba ca oBuM obosbereM. Hajeehu Opoj ob6ommx (oko
4/5) je y Asuju (225.688 xena n 283.596 mymikaparia) u Esporu (203.185 sxena u 229.229
Mmymikapana), a HajMamwu y Oxeannju (8.086 sxena n 9.733 mymkapana) u Adpunu (15.822
xkeHa u 19.049 mymkapana). Y CAJl 1/3 obosenux oJ] paka KOJIOPEKTyMa YHHHU PaK PEKTyMa.

[2, 23]

VY cBety, mpema cranaapanzoBanuM cronama uHuaeHuje (Ha 100.000), pak komopekTyma
[2, 17,3] je Tpehu Bomehu y3pok oboseBama W TO wW3a paka miuyha u paka mojke .Y
pa3BHjeHUM 3eMbama cBeta ctomna uHimaeHnuje (Ha 100.000) 3a pak kosiopektyma [2, 30,1]
je 3a oko Tpu myTa Beha y ogHocy Ha HepasBujeHe 3emube [10,7]. V Llentpannoj u McTouHoj
EBponu cranmapanszoBana cromna wHnuaeHiuje (Ha 100.000) 3a pak komopektyma [25,5] je
Marba O] cToma 3abenexenux y 3amaanoj, Jyxuoj u Ceeproj Ebponu [30,5]. Ha rmoGantnom
HUBOY PaK KOJOpeKTyma je Tpehu Boaehu MajJurHu TyMOp Y MYIIKOj, & JIPYTH Y JKEHCKO]
nomynaniju. Mymkapuy y oHocy Ha skeHe denthe 000ieBajy of paka KOJOpeKTyMa U TO 3a

1,1-1,6 myra. [23]

2.1.1 Oo6o/beBam-e M yMUpPam-e 0/1 paKa KoJjopekryma y Cpouju

Y CpOuju je 2000. romuae yKymHO ontepeheme ApyITBa pakoM KOJOPEKTyMa MpPOIECHEHO
Ha 3,44 DALY-ja (Disability-Adjuseted Life Year) ma 1000 cranoBHuka. IIporeHTyanHO
yuemhe YLD (Years of Life Lost) y DALY-jy 3a pak koiopektyma je u3Hocuiao 7%, mro je

y oaHocy Ha EBpony 3a ckopo ayiuio Mame. [2, 24]

ITpema momarmma “Globocan-a, pak komopekryma je apyru Boaehu y3pok o0oieBama y
’KeHCKoj (u3a paka 1ojke) M Mylukoj momynaunuju (u3a paka ruiyha) Cpouje. Y CpOuju
crangapau3oBana crona wuHipaeHnuje (ma 100.000) 3a pak komopektyma je 27,0 3a
[EOKYIHY momynamnujy, a 33,5 3a mymkapre u 21,6 3a xene. Y Cpbuju, xox o6a moa,

CTOIE MHLUJEHIM]E 32 paK KOJIOPEKTYyMa pacTy ca roJuHama CTapOCTH W HajBHILE Cy KOJ
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mymikapana 70-74 r. u Ko KeHa ca /5 u BUIE TOAWHA. Y HAIO] 3eMJbU, KA0 U Y HEKUM
JAPYTUM 3eMJbaMa, yodaBa ce mopact Opoja obosenux koa ocoba miahux ox 40 roauHa. [2,
24]

V CpOwuju pak KoopekTyma je Apyru Boaehu y3pok ymupama (u3a paka miyha) y mMyIikoj, a
Tpehu (M3a paka Jojke u paka rpiuha MaTepuie) y eHckoj nomynanuju. Ctannapu3oBaHa
crona mopranutera (100.000) 3a pak kojopekryma y CpOuju je 16,6 3a meaoKymHy
nonynanujy, a 21,1 3a mymkapue u 12,9 3a xene. Ha ocHoBy crona moptanurera Cpouja
npunaga 3eMjbaMa ca BUCOKMM MopTainureToM. Kona oba mona ctome mMopranuTeTra 3a pak

KOJIOPEKTYyMa PacTy ca TOAMHaMa CTapOCTH U HajBUINE Cy KoJ ocoba ca 75 M BHIIIE TOAMHA.

2]

2.2 MaKTOpU PU3MKA 32 HACTAjamhe PaKa KOJOPeKTyMa

HajBume 10 cama ucnutuBaHM (AKTOpPU pH3MKA 3a HAcTajambe paka KOJIOPEKTyMa Cy

KJIacU(UKOBAaHHM HA HEMPOMEHJbUBE U TIPOMEHIbHBE ((haKTOpH MOIONKHU TPEBEHINjH). [2]

2.2.1 HenpomemuBH (paKTOpPH pU3HKA

HenpomewuBu Qaxkropu pusumka cy: y3pacT M JIMYHa aHaMHe3a 3a IOJMI03Yy, pak

KOJIOpEKTyMa U HH(pIamaTopHa 000Jbemba.

Pusuk on paka komopekryma pacte ca roguHama crapoctd. Oko 91 % obGomennx u 94 %
YMpJIMX OJ OBOT MajmurHoma je y3pacta 50 u Bume roauHa. MHIMAeHNHWja 3a pax
KOJIOpeKTyMa je 3a Buie o 14 myta Beha kox ocoba ca 50 u BuIe roguHa, HEro Ko Miaahux

ox 50 roguHa.

[To3uTHBHA JIMYHA aHaMHE3a 3a MOJHUMO3y noBehaBa pu3MK o4 paka Konopekryma. CBu
MOJIUITA He MOpajy Aa noctany manurau. [lomumm Behn o 1 nM mory ca BepoBaTHOhOM 011
oko 15 % na nmpel)y y pak 3a gecerak roguna. Ocode onepucane oJ] paka KOJOPEeKTyMa uMajy
4 myTta Behu pu3uKk oJ] mojaBe HOBOT PUMAapHOT TyMOpa, a PU3HK je jour Behu ako ce Oonect

NpBU IyT jaBuia y miahem yspacrty. [2]

VYnmepo3nu kosmtuc U Kponosa Oorect, ¢y aBa Hajuenrha mH(pIamaTopHa 000JbCHA IPEBa
KOja, Ce JIOBOJIC y BE3y ca pakoM KOJIOPEKTyMa. PU3HK 0] paka KOJIOpeKTyMa KO/ IMaljeHarTa
ca ynuepo3HuM konutucom je 2% mocne 10 roguna, 8 % nocne 20 roguna, a 18% nocne 30

roauHa akTuBHE Oosectu. Ocobe ca yiepo3HUM KOIUTUCOM uMajy 2,75 myta Behu pusuk o
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paka KOoJIOpeKTyMa Hero OIIIITa Momyianyja. Pesynratu Mera ctynuje mokasyjy a ocobe ca
Kponosom Oonemhy nmajy 2,5 myta Behu pu3uk 3a pak Konopektyma. PU3uK je paznuuur y
3aBUCHOCTH O]] JIOKAJHM3allfje 3arnajbeHcKor npoueca. Ocode ca MaToNOMKUM TPOIEcCOM Ha
KoJIoHy uMajy 4,5 myTa Behu pU3MK 3a pak KOJIOPEKTyMa, AOK PU3UK HE MOCTOjH Kajaa je y
nuTalky HH(IAMAaTOpHU TMpolec Ha uieyMmMy. Pusumk on paka KoJopekTyma 3a ocole ca
KpoHoBuM 000/p€HEM ¥ YILEPO3HUM KOJHTHCOM j€ CIIMYaH, YKOIMKO OBe OoJiecTH
MOjeAHAKO AyTro Tpajy. MHOTH ayTOpH yKa3yjy /a PU3HK O]l paka KOJOPEKTyMa 3aBHCH O]]

Ay KUHE Tpajarba nHpIaMaTopHe 00JeCTH Kao U o1 TeKuHE HHpIamarmje. [25, 26, 27]

2.2.2 Hacaeanu axropun

[Tponewyje ce na y oko 70% ciydajeBa pak KoJOpeKTyma HHje Hacienal, a aa ce y 20%
Hacnehyje. Ocobe nmmajy 2—3 myTa Behu pusuk 11a 00oJie 0] paka KOJIOPEKTyMa YKOJIUKO CY
HUXOBH MPBOCTENIEHN CPOJTHMITM OOJIOBAIM OJ1 HICTOT 000JbeHha, a 32 3—6 myTa je pu3uk Behu
aKo je KOJ TPBOCTENCHOT CpPOJHHKAa paK KOJOpEKTyMa IWjarHOCTUKOBaH y Miahum
roguHama. I[ponemyje ce na oko 20% ocoba ca pakoM KOJIOpEeKTyMa UMa OJUCKE CPOJHUKE
ca oBUM oOospereM. Behm pusmk 3a pak KOJOpEeKTymMa MMajy W ocobe ca HaCleIHUM

cuHapomMuMa. [2, 27]

JIBa KJby4yHa HaClie[HAa CHHIpOMa Cy MOpoJu4Ha aaeHomarozHa nonuno3a (FAP) u Jluxu
CHHIPOM HJIM HacjeqHHu Hemonumno3Hu konopekrannu kannep (HH KK). Ocranu cunapomu
KOju cy TmoBe3aHu ca Behom ydecramomhy Oosect cy Peutz-Jeghersov cunapowm,
Cowdenova 0ojecTt ¥ jyBEHWIHH MOJHIO3HH CHHAPOM. OHKOTEHM U MyTaluje y
CYNPECOPCKUM T€HHMMa JOTpUHOCEe Mporpecuju Tymopa. Myranuje Ha KRAS —oHKoOreHy cy
yecTe U Hanase ce yak ko 50% ocoba ca anenomuma koju cy sehu o 1 v u kox oko 50%
ocoba ca pakoM KoyiopekTyma. Y Mame on 5% ciydajeBa NPHCYyTHE Cy MyTaluje Ha
oukorenuma N-RAS, HER-2/neu u Gera-karenus. MHakTHBaIMja TYMOPCKOT CYIIPECOPCKOT
reHa JIONMPUHOCH HAaCTaHKY KapIMHOMa KoJopekTyMa. MyTauuje Ha P53 reHy mpuUCyTHE Cy

kox 60-70% ocoba ca kaprmHOMOM KosopekTyma, a Ha DCC-y y Bume og 10% oGonenux.
[27]

[Topoanuna ameHomato3na mojumo3a (FAP) je ayTo30MHO JOMHHAHTHH aJ€HOMATO3HH
MOJIMTIO3HU CHUHIPOM KOjU j€ OJroBOpaH 3a mojaBy oOko 1-2% cBHUX KOJOpEKTaTHHX
kapuuHoma. Hacraje HaciehuBamem mytupanor APC (adenomatous polyposis coli) rena

KOjU je MamuMpaH Ha JyroM Kpaky xpomo3oma 5 y mosumuju 502141,42. bonect ce
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MaHH]ecTyje TM0jaBOM OJ HEKOJIMKO CTOTHHA JI0 HEKOJIMKO XWibala aJleHOMa KOju CY
YIJIaBHOM TIPEYHHKA Mamer ol 1 1M M Koju ce jaBibajy y CBUM JeloBUMa KojioHa. Behnna
ocoba ca FAP pa3Buje ctotune ageHoma 10 16 rogune xuBota, a 10 40 roguHe )KUBOTA KO/
90% ce otkpuje KosopekTaaHu Kauiep. IToctoje Tpu Bapujante FAP: Gardner-os cuaapom,

Tyrcot-oB cunapom u cuHApoM ymameHe FAP.

Hacnemuu nenonumno3uu konopektanuu kanuep (HH KK) unan 3-5% cBux KoJOpeKTaiHuX
kaHrepa. I[lomunu ce HE jaBbajy y paHUM TOAWHAMa >KMBOTA, aJlM KaJl CE IOjaBe MMajy
TeHAeHIHjy aa 6p3o nocrany Manurau. HH KK nHacraje kao pesynrat myramuje Ouiao Kojer
on 5 mismatch repair reHa xoju cy OATrOBOPHH 3a HECTAOMIIHOCT JE30KCHPHOOHYKICHHCKE

Kucenuue. [2, 26,27]

2.3 MdakTopu pU3UKA MO0 KHHI MPEeBEeHIIHjH

2.3.1 Hcxpana

JlaHac WHIUACHIMja 3a paKk KOJOPEKTyMa JpaMaTHYHO pacTe y JamaHy, Kao pesynraT
3amakavykor HauyWHa HCXpaHe, IITO caMO TOTBphyje na je mcxpaHa jemaH on Boaehmx

(baxTopa pu3MKa 3a HacTajame paka KojopekTyma. [2, 27,28]

2.3.2 Macti, MJ1eK0 U MJIeYHH IIPOU3BOIH

Hcxpana Gorara mMacTMMa MMa BaXKHY YJIOTY 3a HacTaHaK paka KOJOPEKTYMa, a MOoceOHO
JECLEACHTHOT U CUTMOHMIHOT KojioHa. Mactu unHe 40-50% yKymHOT KaJlOpHjCKOT yHOCa Y
3emJpaMa 3amnaja, rie Cy W CTOIe MHIMJCHIIMje HajBehe, a y HEpa3BUjeHUM 3eMJbamMa CBEra
10-15%. Mactu u3 xpaHe nosehaBajy CHHTE3Y XOJ€CTEpOJa U KYUHUX KUCEIIMHA Y JeTpH. Y
JUTECTUBHOM TPAKTy MOJ yTUIajeM OakTepuja OBa jeIHIbEHAa Ce MPETBApajy y CeKyHAapHe
KY4IHE KHCEJIMHE, MEeTaboJIMTe XO0JecTeposia U Ipyre TOKCHYHe MaTtepuje. JKydHe KuceanHe
aKTUBHUPA]y €H3UM, NTpoTernHKHWHA3y C, KOjU je YKJbYyUeH y NMpeHoC helnjcKuX CUrHaia u Kaaa
je akTuBMpaH y3pokyje xumnepnponudepanujy henuja. [lojennne MacTu cy UTOTOKCHYHE U
TEHOTOKCHYHE, U MOpeJ TOra IITO CTUMYJIHUINY Hposudepanujy KOJIOHOIUTA, MOTY J1a YTHUY
Ha Meraboim3aM KapuuHOTEHa W Ja WHIYKYjy HacTajalbe TyMopa KOJI JKHBOTHIbA.
[Tepopanmaum  yHomewmem 2.200 wMr kaiamujyma Ha JaH 3HAYajHO C€ CMamyje

Xurepnpoaudepamja KoJIOHOIUTA KO 0coba ca aJleHOMOM WM PaKOM KOJIOPEKTyMa.
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2.3.3 Meco u MmecHe npepaljeBune

Y MHOrMM cTyadjamMa je youeHa NOBe3aHOCT u3Mel)y yKynHe KOJIMYMHE KOH3yMHPaHOT
[PBEHOT Meca M MeCHHX TpepaleBHHA H pH3MKa OJ paka Kosopektyma. llocienma
HCTpakMBama Mmoka3yjy aa Ha cBakux 100 rp/maH KOH3yMHpPaHOT HPBEHOI MeCa M MECHHX
npepaaheBrHa puU3MK O] paka KolopekTyma pacrte 3a 14%, on paka xonoHa 3a 25%, a on
paka pekryma 3a 31%. CanuHo je 100HjeHo U y MeTa CTYIUju AMEPUYKOT HHCTUTYTA 32 PaKk
n CeeTrckor oHIa 3a WCTpakuBame paka. JoOWjeHa Be3a MOXke ce 00jaCHUTH Ha BHIIE
HaumHa. [locToje mokasum na ce mpuUIpeMameM Meca Ha BHCOKO] TeMIlepaTypu CTBapajy
XETePOLMKINYHI aMUHU KOjU UMajy MyTareHu edekar. Y TacTpOMHTECTHHAITHOM TPaKTy
KOH3yMHpambeM Meca J10Jla3u U /10 eHjoreHe cuHTede N-HUTpo30 jenumerma 0l KOjUuX Cy
MHOTH KaHIIeporeHu. Meco caJipiki BEeJTMKe KOJIMUYWHE TBOXNa y XeMHUjCKOM OOJIMKY KOje Y
BHIIIKY JIOMIPUHOCH Pa3BOjy paka KOJOpeKTyma. HuTpatu m HUTpUTH, KOjU C€ JI0/1a]y MeECY,
Kao KOH3epBaHCH, Mory mnoBehaTu ersoreHy wu3inoxeHOCT N-HHTPO30 jeAWICHUMA WU
IBbUXOBUM TIPEKypcopuMa. ACKOpOMHCKAa KHCEIHMHAa MU TOKO(epoa HHXHOUILY €HIOTeHO
dbopmupame kanmeporeHux N-HUTpo30 jenumerma. [loBehaH yHOC OenaHueBMHA MOXKeE
JIOBECTH 10 (hepMEHTaIMje aMHUHOKHUCEINHA Y Je0eIoM 1IpeBy M ociiobahama KaHIeporeHor

amoHHjaka. [2]

2.3.4 Bohe u noBphe

Y OpojHuM cTyaujaMa je youeHo Ja oco0e ca HUCKUM YHOCOM Boha u moBpha mmajy Behu
pU3MK O] paka Koyiopektyma. Bohe m moBphe canpike BUTaMUHE, MHHEpaye, BIaKHA U
AHTUOKCHJIAHCE KOJH 3HA4YajHO CMamYy]y PU3UK O] paka Kojopektyma. [TocebHo ce ykazyje Ha

MPEBEHTUBHY yJOry BuTamuHa B6, xanmujyma, ¢oiiHe KHCENWHE, MarHe3ujyma, celieHa U

Oakpa. [2]

2.3.5 Jlujerercka BJaKHA

Denis P. Byrkit je 1970. roaute youno na AQpuKaHIK U3 PypaJHUX CPeIuHa MHOTO peahe
o0oeBajy 0o/ paka KOJOpPEKTyMa, Y OAHOCY Ha ypOaHy momynamnujy y Benukoj bpuranuju,
jep UCXpaHOM yHOCE MHOTO Behy KONMMYMHY TUjeTeTCKUX BiakaHa. Pe3ynraté o0jequmbeHnX
13 koXOopTHHX CTyAWja Cy IOKa3ald Ja je PU3MK OJ paka Koyiopektyma Behu 3a 18 %
YHOILICHhEM Mame KOJMMYMHE aAujeTeTckux BiakaHa (<10 rp/man y omnocy Ha 10-15rp/naH),
aNM Jajba peayKildja pu3uka ca BehuMm KOH3yMHpameM BllakaHa HUje poOujeHa. Mehytum, y

BehUHM APYTUX CTyIUja PU3UK O] paKa KOJOPEKTyMa Heje caMo cMamyje KoH3yMupamem 10
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rp/maH IUjeTeTCKUX BJaKaHa, HEro peayKluja pH3MKa pacTe ca cBe BehuM HHXOBUM
yHOIIeHeM. [IpoTeKTHUBHY, YJIOTY, NWJETETCKUX BIIaKaHA OrJiefa Ce y Be3WBamy BOJE,
KYYHUX KHCEIMHA U APYTHX TOKCHYHUX MaTepHja, Kao U y HHUXOBOM H30aIMBamy, YUME Ce
cMamyje KOHIIEHTpaIlija MOTEHIMjaIHUX KaHIIEpOTeHUX MaTepuja Koje I0BOJIE 10 MyTaluja
W HacTaHka paka aeOenor mpeBa. OcuMm TOora, OoHa moBehaBajy 3ampeMHHY CTOJNHIEC U
yOp3aBajy MEepUCTAITUKY I[PEBa, IITO JOMPUHOCH OpKEeM Tpoiasy caapikaja TUTECTUBHOT
TpakTa, a TO cKpahyje Ay>KHHY KOHTaKTa TOTEHIIMjaJHUX KAHIIEPOTCHUX MaTepHja ca
CITy3HHIIOM JMT'€CTUBHOT TpakTa. J{MjeTeTcka BIlaKHA pacTBapajy KaHIEPOTeHE W YTHYY Ha
MUKpOOHOJIOIIKY (IIopy LpeBa Koja je ca jelHe CTpaHe OJrOBOpHA 3a CHHTE3Yy €H3UMa U
BUTAMHHA, a ca JApPYre 3a pas3jarame >KUBOTUELCKUX MAaCTH W TpoTenHa. Y 23 BelWKe
EMUIEMHUOJIONIKE CTYyIM]je, cipoBeieHe y 12 3emarba, youeHa je oOpHyTa Kopenanuja usmehy
KOJIMYMHE THEBHE CTOJIMIC M PHU3MKA O paka KOJOPEKTyMa, OJHOCHO IITO je KOJMYUHA
JTHEBHE cToNuIle Beha yTONMKO je pU3UK OJ paka KOJOpEeKTyMa MambH. 300T Tora ce ucxpaHa
ca JOCTa BJIaKaHAa, MOCEOHO MEKWIbaMa, CTaHAAPAHO MpPENopydyje y ILEeJIOM CBETY Kao
NPEBEHTUBHA MEpa 3a paK KOJOpeKTyMma. [IpOTeKTHBHM 3Hauaj AMjETETCKUX BIaKaHa MOXeE
OuWTH TOCIeanIa HUXOBOT MEXaHMUYKOr JelloBama, NoBehaHor canpikaja BUTaMHMHA U
¢utocyncranuu. Mcxpana 6orata npupoIHUM JIMj€TETCKUM BIAKHUMA j€ HEYOpPEeIUuBO 00Jba
y TpPEBEHIMjU paka KOJOPEKTyMa y OJHOCY Ha TpPaJWIMOHAIHY HCXPaHy y BHCOKO
pa3BUjeHHM 3eMJbaMa TJe Cy HCXpaHW MpHUoJaTa aujeTeTcka BiakHa. CBa amjeTeTcKa
BJIaKHAa HEeMajy TojjenHak 3Havaj. Mcxpana Oorara Bohem u 3e/bacTUM MOBpheM AONPHUHOCH
PEeOYKIUjU pU3MKA OJ] paka KOJIOPEKTyMa, Kao M KOH3yMHpPame HEJIETYMHUHO3HOT MoBpha
(kymyca u Opokoia) 6ap jeqHoM ceaqMudHO. Meh)yTum, Heku ayTopu cMmarpajy na AujeTeTckKa
BJIAKHA W3 JISTYMHHO3a W WHTETPATHHUX LEpearja 3HauajHO BHILIE JOIMPHHOCE CMAUBALY
pU3HMKa O] paka KOJIOPEKTyMma, HEero AWjeTeTCKa BllakHa W3 Boha u mopha. JlmjeTeTcka
BJIaKHA C€ YIJIABHOM CACTOje O CJIOKEHUX YIJbeHUX Xujpara (Moircaxapuia) u Ieie ce Ha
OCHOBY pAacTBOJBMBOCTH y BOJM Ha HepacTBopJpMBa (LeNylio3a, JUTHHUH M YTIIABHOM
XEMHUIIETyJI03a) M pacTBOpJbHMBa (NEKTHH, TyMe, CMOJIE M JICO0 XCMHIICTyJ03¢e) BIakHA. Y
MIPEBEHIIMjM paka KOJIOpEKTyMa rmoce0aH 3Hayaj MMajy HEpacTBOpJbMBA BIIaKHA Koja HE
MOJTICKY TpOLIECY Bapema, moehaBajy KONMYMHY CTONHIIE M CMamyjy BpeMe Ipojacka
¢dexanne mace Kpo3 KojoH. OHa pacTBapajy KaHLEPOTE€HE M BE3yjy UX, MEHajy KHUCEIOCT
demeca m ytuay Ha Merabonm3aMm >KyhHMX KucennHa, OakTepujcKy QIIopy W MacHHUX
KHCEeNTMHA ca KpaTKUM JIaHOUMa. 3axBajbyjyhu pacTBOPJEMBHM JHjETETCKUM BIIAKHUMA

cripedaBa ce Op3 mopact mehepa y KpBH, a U cMamyje ce HUBO XoJsiecTepoia y kpsu. Illto ce




TEOPHUJCKA PA3MATPARbA

TUYE YIJbEHUX XUApaTa, 3Ha ce J1a Behr eHepreTCK! YHOC MOToyje pacTy U nposudepanuju

cBux henuja, a HAPOYMTO MATUTHO U3MEHCHUX. [2]

Hcxpana Gorata ckpoboMm u mehepom moBehaBa pU3MK O] KOJIOPEKTATHOT KaHIEpa, IITO
MoJp)KaBa XHIIOTE3y O YJIO3U MOCTHpPaHAMjalHe XUICPUHCYJIMHEMH]je Yy HACTaHKy OBE

0oJIeCTH.

2.3.6 IlpexomepHa TejieCHA TeKUHA WU TOja3HOCT,
nujaderec M GU3NYKA HEAKTUBHOCT

Y MHOrHM 10 caZia M3BEIECHHM CTyaWjaMa YOueHO je Ja NMPEKOMEpHa TeJeCHa TEeXHHA U
r0ja3HOCT MPEJICTaBIhajy PaKTOpe pU3HKa 32 HACTAHAK PaKa KOJOPEKTyMa M TO KoJ o0a 1oJa,
aly je Be3a MHOTO jaya M KOH3HMCTEHTHHja KOJ MyIIKapalia Hero KoJ jkeHa. /[Ba myra Behu
PU3UK 32 paK KOJOpPEKTyMa HMMajy XeHe 4Hju je oOuMm crtpyka Behu ox 99 1M, kao u
MyIIKapiy ca oouMom crpyka Behum o 101 mm. AGgoMuHATHA T0ja3HOCT je (pakTop pU3NKa
3a paK KOJOpeKTyMa M OO0JbM j€ TPEAUKTOP pU3MKa 3a OBaj MAJUTHOM HETO YKyITHa
rojasHoct. Hucka BpemHOCT agWIOHEKTHHA KOJ TOja3HHX, HApOYUTO ca abJa0MHHAIIHOM
rojaszHounhy, moBe3aHa je ca HHCYJMHCKOM PE3UCTEHIIM]OM M PU3UKOM O] paKa KOJOpEeKTyMa.
KommoneHTe MeTaboNMM4YKOr CHHApPOMA TIPE/ACTaBJbajy BaKHE MPEIUKTOPE pH3HKA 32
HacTajame paka KOJOPEKTyMa. Y MHOTHMM CTyaMjama J0OWjeHa je MO3WTHBHA Be3a H3Mehy
nujabereca W paka KOJOpeKTyMa W To 3a oOa momna. Jlujaberec menutyc THm 2 U pak
KOJIOpEKTyMa HMajy ciau4yHe (akrope pusMka, ykbydyjyhu ¢GU3MUKy HEaKTHBHOCT W
rojasHoct. [To3uTnBHa Be3a m3Mel)y nujabereca M paka KOJIOPEKTyMa je yTBpheHa W Tocie
y3uMama y o03up (pu3ndke akKTUBHOCTH, MHICKCA TelecHe mMace u obuma cTpyka. Besa je
MHOTO ja4ya 3a MyIIKaple Hero 3a jxeHe. PHM3MYKa aKTHBHOCT CMamyje PU3UK OJ paka
Kosopektyma 3a 50% xonx ob6a moma. Ilpenopydyje ce ymepeHa (u3nyka aKkTHBHOCT Y
Tpajary on 30 wiM BUIIE MUHYTAa M TO S WM BHIIEC JAaHa HEAe/bHO. DHU3MYKA aKTHBHOCT

JOMPUHOCH PEAYKIIMjH TEJICCHE Mace U CMambeiby HHCYJIMHCKE pe3ucTeHImje. [2]

2.3.7 AJIKOXO0JI U MyllIeHe

VMepeHo koH3ymupame ankoxona (30 rpama winu oko 2 nuha aHeBHO) moBehaBa PU3HK O]
paka konopekryma. Ocobe koje KOH3yMHUpajy 2—4 anmkoxonHa nmuha JHEBHO MMajy 3a 23%
BehM pU3UK O]l OBOT MaJIMTHOMA HEro OHE Koje mujy Mame oa 1 muha gHeBHO. Y HOBHjUM
CTyIHMjaMa UCTHYE Ce Jla je Ko MyInkapamna y Jamany Beha TOBE3aHOCT KOH3yMHUpama

aJIKOXO0JIa 1 nojaBe KaHIICpa AUCTAJIHOI KOJIOHA U PCEKTYMa4, HCro HPOKCHUMAJIHOI' KOJIOHA.

10
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Anxoxon pemeru cuntedy JAHK, noBonu 1o cTBapama OKCHAATUBHHUX pajuKajia, HHXUOMIIE
penapaTHBHE eH3MMe (CBa OBa J€jCTBA OCTBapyje mpeko Mehympoaykra ameranaexuia), a
peMETH M EKCKPEUHjy W PEIHPKYJANHjy KyYHHUX KHCEIIMHA, Ka0 W HHUBOA eCTporeHa. Y
QJIKOXOJIHUM mnuhuMa Mory Jna Oyny W Jpyrd KaHIIEPOTCHHM arceHCH: KPOTOHAIIEXHUI,
HUTPO3aMHMHU U TOJHLUMKINYHU apOMAaTUYHM YTJbOBOAOHUIM. Hema 10OBOJbHO J0Kaza o
nmylIewky Kao ¢GakTopy pU3MKa 3a pak kojopektyma. CTyamje mokasyjy Aa je Besza m3mehy
MyIiemha U paka peKTyMa MHOTO jada HETro ca pakoMm KojoHa. Moryhe je ma y paHujum
CTyIujama HUje 100ujeHa Be3a u3Mel)y myliema U paka KOJIOpeKTyMa 300T Qyror JIAaTEHTHOT
nepuona koju je Hajmame 30-40 rommHa u3Mel)ly M3NOXKEHOCTH IyHICHY H
JIMjarHOCTHKOBAMha paKa KOJIOPEKTyMa /WM IITO je OMO MCIUTHBAH YTHIA] MyIICHha Ha PaKk

KOJIOPEKTYMa, a He Ha IeroBe MmoATumose. [2, 27,28]

2.3.8 AcCnMpHUH U XOPMOHCKA CYNICTUTYIIMOHA Tepanuja

VYoueHo je fa acCnMpUH U APYTH HECTEPOUIHHU JIEKOBH MMajy aHTHKAHIIEPOI'€HO JEjCTBO U Ja
CMamyje PU3MK OJ paka KOJIOHa M peKTyMa 300r cBor aHTHMH(pIamaTtopHor aejcrBa. OHu
UMajy W aHTUOKCHIATHBHH edekar, jep eIMMUHHINY CJI000IHE paauKaie KOju HacTajy
MIPUJIMKOM MeTa0oIMUKuX Tporieca. JKeHe Koje KOPUCTE XOPMOHE Y MEHOIIAy3H UMajy Mambu
pPH3HMK OJ paka KOJOPEeKTyMa y OJHOCY Ha OHE Koje MX He y3umajy. Mehytum, y mmspy
MIPEBEHIIje paka KOJIOPEKTyMa He MOTY C€ MPENOPYUYUTH OBH JICKOBH, jep Cy MOTpeOHa Jasba

OTICEe)KHA UCTIMTHBAA lbUXOBHUX HEXKEJbCHUX edekara. [2, 23, 24]

2.4 TlpeBeHumja

[IpeBeHija je ycMepeHa Ha peaykKuujy Opoja oOosienux oOJ paka KOJOpEeKTyma, Ha
no0oJbIIake KBAJIUTETA XMUBOTAa OOOJIEIMX M CMamHBamke TPOIIKOBA Jiedewma. [IpumapHa
MIPEBEHIINja TI0Ipa3yMeBa Mepe U MOCTYIKE KOjU e CIPOBOJE Mpe MojaBe paka ca MUJbeM Ja
He nohe 70 HEeroBOr HacTaHka. EnMMUHUCAmEM WIN CMambHBAHEM CTEIICHA H3JI0KCHOCTH
4yoBeka (akTopuMa pu3uKa (HeaJeKkBaTHA HCXpaHa, MPEKOMEPHA TeJleCHA TEXKHWHA U
rojasHoCT, MYIICHE, MPEKOMEPHO KOH3YMHUpPAmkE allkoXoja M JIp.) 332 paK KOJOPEKTyma
nonpunehe cmamuBamy HWHIMICHIH]Ee OBOr ManurHoma. CekyHIapHa TpEBEHIHja
MoJpasyMeBa OTKPUBAmkE OOJECTH Yy paHOM CTaJMjyMy, MTO he yTHUIATH HAa YCIENIHOCT
neuema. CKPUHUHT Tpe/CTaB/ba 3HA4YajHy KOMIIOHEHTY CEKyHJapHe mIpeBeHIuje. Metone
KOje c€ MOTYy KOPHCTUTH 332 CKPUHHUHT paka KOJOPEKTyMa Cy TUTHUTAIHU PEKTATHH MPETJIe],

TECTOBU 32 OTKPUBAKE OKYJITHE KpBH Y (erecy, puruaHa CUrMOHMIOCKOIIN]ja, upurorpaduja
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ca JBOCTPYKHMM KOHTpacToM, (preKcMOWIHAa CHUTMOMAOCKONHja W KoJOHOcKonuja. Pana
IMjarHo3a ¥ PaHO 3alOYHbAmbe JICUCHha MMajy BEIUKH YTHIA] HA TPOTHO3Y Oosiectu. Y
HaIllo] 3€MJbHM j€ HEOIXOJHa Op3a akiuja OTKpHBama paka KOJOpEeKTyMa y paHoj (aswm,
npaheHa ehpUKacHOM TEpaIujoM y IIHJbY PEAyKIHje MOPTATUTETA OJ] OBOT MAJUTHOT TyMOpa.

[2, 23, 24, 25]

2.5 "CKpUHHHI'' MeTacTa3a KOJOPEKTAJTHOI KapIUHOMA Y jeTPH

OcHoBHU npUHIUT NTpahera OHKOJIOMIKOT OOJIECHHKA HAKOH OMepalyje MPUMapHOT TYMOD je
npoBepa JIOKAIHOT CTaTyca M Tparambe 3a YAaJbeHHMM Meracrazama. Y TPEHYTKY
MOTEHIIMjaJTHO KypaTHBHE oIlepanyje mnpumapHor tymopa oko 30% OomecHuka je ca

MHUKpoOMeTacTaszama y jerpu.[29]

Hajedtunuja nujarHocTHyka MeToda je ynTpa3ByK ca ceHsutuBHolnhy mpexko 80%. Kon

MeTacTasza Mambux 01 10 MM CeH3UTHBHOCT U3HOCH cBera 35-48%. [28, 29]

Huaamcku MSCT je meronma m3bopa y aereknmju Meractaza KPK mo mpenopymnu Behuae
Boauya a0o0pe kiamHmuke mpakce. [19-21] Tlpomene mame ox 10 MM JeTekTyjy ce ca
censutuBHomhy ox 70%. [29] Mera ananusa Bipat-a u capagnuka, mokaszana je ma FDG
PET-cken u MR umajy Behy CEH3UTHBHOCT y JAETEKLHUjU MeTacTaza y jeTpH, 300T naBama
okcua TBokha koju ce Besyje 3a Kupffer-ose henwmje, a He OuBa mpuxBaheH o cTpaHe

MeTacrase, ca cesutuBHoIhy o1 99% (80% 3a Tymope Mame oa 10mm). [29]

Mertacraze KPK y mnyhuma ce Ha aunamckom MSCT oTkpuBajy ca ceH3WTHUBHOIINY U
cneunpuunomhy mpeko 90%, tako na je To Meroma u3bopa y BehumHM Bomuua mo0pe
kiauHuYKe mpakce. [19, 20, 32] O63upom, Ha unmenuiy na je MSCT nosutrBan y cBera 5%
Cly4yajeBa, KOJI HHX J€ PEHATCHCKM CHUMakK Iutyha HOpManaH, Tako Ja Kiacu4yHa
paguorpaduja turyha, takohe moxke Outu mpuxBaheHa Kao MeTOJa CKPUHUHI MeETacTasa

KPK. [18]

ASCO (American society of clinical oncology) mpenopyuyje npahewe HuBoa CEA Ha 3
Mecela y mpBe 2 TOAWHE HAKOH oreparidje mpumapror tymopa. [31] Mehytum, auso CEA u
Ca 19-9 moxe 6utu nakno HeratuBaH y 4yak 30% ciyuajeBa peluaIuBa WM J€CEMHUHAIU]e
6osecTH, MOCeOHO Y XMCTOJOIIKY JIole AudepeHToBaHnX TymMopa. HeonxoaHo je mo3HaBame
MOJIa3HUX BPEIHOCTH TYMOPCKHX MapKepa W JMHAMHUKa HUXOBOT TOpacTa WM Taja.

[Ipouena oBUX mMmapameTpa je AENWKATHA, Y CBETIY KIMHUYKUX Hallaza U MOPQOIOLIKUX

12
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METOZa, MOXE yKa3TaTh Ha Mporpecujy OOJecTH WM M30CTaBJbama edekara MpUMIbEHE

tepamnuje. [19, 31, 32, 34]

Kononockonwuja, mUruTanHu mperyien aHactomo3e HakoH HHUcke pecekumje, ILUS, CT umm
MR cy ob6aBe3ne npouenype y npahemy Toka 00JIECTH, KaKo Y IpeonepaTUBHO] eBalyaluju
panu UCKJbYUYHBaMba JOKATHUX PELUINBA, TAKO U JIe HOBO OTPHUBAE KapIMHOMA WM MOJUIA

ne6ernor 1pesa. [19]

VYarpa3syk, MSCT, CT aprepuonoprorpaduja wimm MR jetpe, ocuM OoTKpuBama MeTacTasa
KPK y jetpu, aajy u HeonxojHe uHGOpMaIMje 0O aHATOMHJH JeTpE M OJHOCHMA TYMOPCKHUX
IIPOMEHA ca BEJTMKUM BACKyJapHUM U OUJIMjapHUM CTPYKTypama, Ha OCHOBY KOJUX C€ JIOHOCH
OJUTyKa O THUIy ¥ o0uMy pecekije. [4, 7, 32] ¥V cnyuajy ma ce mraHupa pecekimja MmpeKo
50% jerpuHOr mapeHxuma, motpeOHO je ypamutu Boaymerpujcku CT u QyHKIHOHATHE
tepcroBe jerpe (MEGX wmu Indocyanin-green Tect). YKOIMKO ce Ha OCHOBY OBHX Halasa
MPOIICHHU J1a TIpeocTalia 3alpeMHUHa jeTpe HUje Y CTamy Ja NPUXBATH HeHY (QYHKIN]y HAKOH
OOMMHUX peCceKIlrja, HEOIXOTHO je ypaauTH MPEorepaTUBHY eMOon3anujy oarosapajyhe
noprande rpane (PVE). Ha Taj Haumu ce y poky 3-8 Heme/ba MOCTHIXKE KOMITE3aTOPHA
XunepTpodurja MpeocTaror jeTpUHOT TNapeHxuma koju ce moxe ysehatu 3a 20-50% wu

CIIPEYUTH TTOCTONEPTUBHY MHCYhunmjeHimjy jerpe. [35]

Huje Heomxomna Oworchja MeTacTaTCKe TIPOMEHE, JOBOJbHA j€ U MaKpOCKOIICKa
Bepu(duKkanuja mpoMeHa y jeTpu, pasior je Behum Opojem cTyamja, 3aTo IITO OTBOpEHA
Oouoricuja jerpe ca coOOM HOCH €KCTpaxemaTHYHE TUCEMUHAIM]e MeTacTa3a W y ICIIMHH

CMambyje CTOIy MpeXHBJbaBama OonecHuka. [83, 84]

[IpeomnepaTuBHa UCMIUTUBAKA MOTY OUTH JOMYHECHA U MHTPAOIIEPATUBHUM JIHUjarHOCTUIKUM
Mmeronama. MHTpaomepaTMBHM yATpa3BYyK HMMa HajBuiny cromy ceH3utuBHOCT (99.1%) u
cnenupuanoct (98.9%) y merekroBamy meractaza KPK. [37] Ymorpeba nHTpaomnepatuBHOT
yITpa3ByKa je oMoryhuia maxspiBy €Ballyalldjy OKYJITHUX MPOMEHA U CUTYPHH]jE H3BOhCHE
peceknuje. HakHaHO OTKpUBEHE MeTacTa3e MOTY 3Ha4ajHO MPOMEHHUTH XUPYPUIKY TaKTHKY.
Hacynpot Tome, mojequHN TyMOpPH KOjU Cy MPEOTICPATHBHO JIEIOBATN HEPECEKTAOWITHUM,
MOTY, 8 HaKOH JIeTaJbHE HMHTpPAOIEPaTHBHE MpPOICHE OWUTH NMPOMOBUCAHM y KaHAMIATE 3a

pecexiujy 38]

13
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2.6 KouTpaumHankauuje 3a pecekiujy jerpe

Panuje xoHTpamHAMKalMje Cy C€ OJHOCWIEC Ha TOJUHE CTapoCTH OojecHHKa U Opoj u
BEJIMYMHY METacTasa, JaHac He MPECTaBJbajy MPEnpeKy 3a U3BOheme OMepaTUBHOT 3aXBaTa,

aJli TIpe/ICTaBJbajy CTATUCTHUYKY 3HAYajHE HEraTUBHE MPOrHOCTHUKe (akTope. [43-48]

Ekberg u capamgauim cy 1986. romumHe mNpeIOKHUIM OCHOBHE KOHTPaHMHIUKAIHjC 3a

peceKquy XEMaTUu4YHuX MeTacrasa.

® TIPUCYCTBO MPEKo 4 MeTacrase,
® TIPUCYCTBO €KCTPAXETMATUYHUX METACcTa3a,

e HEMOTYhHOCT M3BOXKEHA PECEKITH]e ca CUTYPHOCHOM JIMHUjOM MamoM o1 1 1im.

Jlanamma Mepuiia pecekTabmimHocTH, (OKyCHpajy Ce Ha CHTyaldjy Koja HacTaje HaKOH
peceknuje jerpe 30or KPK. OBu HOBU TMOCTyJIaTU pECEKTaOMIIHOCTH, TIPE CBEra, y3uMajy
moryhHOCT mocTH3ama HeratuBHe pecekunone muuuje (RO pecekinja) Ha jetpu u
eKCTpaxenaTHYHUM OpraHuMa 3axBaheHuM Mmetacrazama. J[pyru OUTHU acleKT OJHOCH ce Ha
3a710BOJbaBajyhn aHaTOMCKH M (YHKIMOHAJTHH KalalWTeT JAeia jeTpe KOjU OCTajy HaKOH

peceknuje. [38]

CaBpeMeHe MHAMKALMjE 3a PECEKLHU]y jeTpe KOJ MeTacTa3a KOJOPEKTAJHOI KapLHMHOMA Cy

BEOMa MPOIIUPEHE, TAKO J1a C€ KOHTPAHHIUKAIM]e MOTY MOJICIUTH Y TPH IrpyIe:

e Omnire MeauiMHCKe KoHTpanHaukaiuje (ASA ckop npeko 3);
e [IpucyctBo HepeceKTaOMIHUX eKCTpaxenaTUYHUX METacTasa;
e Hemoryhuoct usBohema paaukaine (RO) pecekunje (3axBaramme Buiie o1 70% jerpe-

MeCT CCrMCHATa, 3aXBaTambe CBC TPHU XCIIATUYHE BCHC WJIN 00e rpane XI/IJ'cha). [4, 9,

12, 39, 40]

2.6.1 IlporHocTuyku pakTOpn

Nako cy jacHO JoKa3aHe MPEJHOCTH M HEONXOAHOCTH XUPYpIIKOr Jiedewa Meractaza KRK,
yIaJbeHH pe3yNTaTH, HU3paKEHH MeproaoM 0Oe3 permauBa Oonectu (disease-free) u
NETOrOAUIIBLUM MPEKUBIbABAbEM, BapUpajy y IUPOKOM pacnoHy. OBa UMIbEHUIIA HaBeNa je
UCTpaXMBaye Ja Tparajy 3a (akTopuMa OJrOBOPHUM 32 yCIEX HJIM HEYCHeX XHPYPIIKOT

JIeYeHha-MPOrHOCTHYKUM  (akTopuma. IbUXOBO TmMoO3HaBame HMa 3a I[HJb TPEIHU3HH]Y
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ceNeKujy OoJIeCHHKA, OJHOCHO MpPENo3HaBambe OHUX KaTeropuja oOONenux Kojuma Ou

pEceKIrja jeTpe HajBUIIC KOPUCTHIIA.

Mepuna xoja oapel)yjy nporuosy 6onecHuka ca Mmeracrazama KPK y jerpu cy 6pojra u mory

CC IIOJCINTH Ha cneﬂehe KaTeroije:

KapaKTepUCTUKe OoJIeCHUKA (CTapoCT U MO, MPUAPYKEHE 00JIEeCTH);

KapaKTepUCTUKE MpuMapHOr Tymopa (ctaamjym OojecTd, WHTEepBal 0Oe3 Oosecth
(disease-free), mpeonepatuau HuBO CEA);

KapaKTEepUCTUKE MeTacTa3a y jeTpu (Opoj, BenuduHa, TUCTPUOYIHja, XUCTOJOIIKA
rpaayc);

XUPYPUIKK TPUCTYN (peceKIMOHAa MapruHa, aHATOMCKe/HEaHaTOMCKE pPECEeKIyje,
HETOoBOJbHE JIoKanu3anuje, RO pecekmuja);

XEMOTEPaIHjCKH TPUCTYTI,

cTambe TUMGHUX HOIYyCa,

MIPUCYCTBO EKCTPaXENaTUIHUX 000JbEHA;

ocTayi mporHoctuuku akropu. [43, 48]

Ha ocHOBy pneTasbHMX CTyIOMja KoOje Cy aHaluM3Mpalie IpOorHozy Koja OoJiecCHMKa ca

metacrazama KRK y jerpu, pa3BujeHH Cy NPOTHOCTHYKHM CHCTEMH, OJ KOjUX Cy Hajuemihe

kopuirhenu Nordlinger-os, Fong-os mpornoctiuku cuctem. [44, 45]

Nordlinog-o cucrem 1992. roaune je W3BEACH Ha OCHOBY TPOTOAMIILET MPEKHUBIbABAHA

1568 GonecHrka, Ha OCHOBY 4era Cy MHIACTU(UKOBAHU CTATUCTUYKU 3HAYAJHH MPOTHOCTUYKH

bakropu:
1. crapoct > 60 roauHa,
2. OJMAaKJIH CTaJujyM IpUMapHor Tymopa (ceposa +, N+),
3. "disease-free" unrepBas Mamu 011 2 TOAMHE,
4. CEA > 30 mur/m,
5. nmjamerap HajBehe metacrasze > 5 1M,
6. Opoj Tymopa > 4,
7. peceknroHa MapruHa Ha jeTpu > 1 mm.
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JIBOTOAMIIIELM MHTEPBAJ MPEXKHUBIbaBama OonecHuKka ca ckopoMm ox 0 mo 2 usznocu 79%, ca
ckopom o1 3 no 4-60%, ok je mpoIleHaT MpeKHUBJhbaBama 00JIECHUKA ca CKOpOM o1 5 1o 7

n3y3eTHO Hu3aK-43% Ha IBOTOAUIIBEM HUBOY. [44]

Fong-oB mporuoctuuku cuctem (Clinical risque score-CRS 1995)-u3BesieH je y 0IHOCY Ha

NETOTOIUIITHE peKuBIbaBame [45] CrarucTuyku 3HavajHu (hakTopu o Fongu-cy:

"disease-free" unrepBan mamu o1 12 Mecenu,
CEA > 200 ur/mn,

Buie o 1 Tymopa,

ajaMeTap > Sum,

IMMO3UTHUBHA PCCCKIIMOHA MapruHa,

o a0k~ w N oE

eKCcTpaxenaTuyHa TUCEMHUHAITH]a.

Kon rpyne GonecHuka ca BuIIe Off ABa HETaTMBHA NMPOTHOCTHYKA (DaKTOp, pEerUCTPOBAH je
IBOCTPYKO MarbH IPOLEHAT METOrOAUIIET NpeKuBIbaBama (24%), y omHOCY Ha Tpymy

OoJleCHUKa ca Mame OJ1 JiBa HeraTuBHA MporHocTryka (akrop (47%)

Takohe je u Lee pa3Buo mporrHoctuuku cuctem 2008. rogmHe koju je wmHAETH(PUKOBAO 4
CTaTHCTUYKHU 3HauyajHa (akTop: pecekirona Mapruna 10 5 mm, CEA Bumim o 10 ur/mi, 6poj

MeTacTasza > 1 u Opoj MeTacTalKuX JUM(PHAX YBOPOBA y IPUMAPHOj peruju >4. [46]

Mehytum, ananuza Zsksria u cap. u3 2007. roguse mokasana je ga IdjarHOCTHYKA TAYHOCT
BehWHE MPOTHOCTHYKHUX CUCTEMa HHjE arcolyTHa W Kpehe ce Ha pernaTuBHO HUCKOM HHUBOY

50-60%. [47] OOuM 1 THII peceKIrje y JeUcmhy MeTacTasa

HajjennocraBHuje XHpypuIko oacTpameme Meractaza KPK je meracrasekoromuja, 0K
CIIO)KEHE TIpoLIeype Cy eKCTeH3MBHE pecekiuje jerpe. Pecekuuje jerpe mory Outu
HCaHATOMCKE WJIM aHATOMCKE (CErMEHTHO OpjeHTHCAHE): CErMEHTHEKTOMHja, OW, TPU WU

MOJIMCETMEHTEKTOMH]a; XeNaTeKTOMH]ja, CTaHAapJHa WU MTPOIIUpPEHA.
Cnenehe cy npenopyke aHaju3e BEJIMKOT Opoja CTyAMja Koje cy oOpahuBaiie oBy TeMy:

- Hemocpennu u ynasbeHH pe3yiTaTd aHATOMCKHX M €KCTPaaHATOMCKHUX PECeKIfja cy
cinuny; [48, 49]
- Twun pecekmuje nukTUpa OpOj W JIOKalMja METacTa3a, a HE CETMEHTAJIHA aHATOMH]ja

jetpe; [13]
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- Xwupypruja jeTpe, y CBaKOM ciy4ajy, Mmopa outu nomrensa; [50]

- RO peceknuja je umneparuB y xupypruju metactaza KPK y jerpu; [50-54]

- VYkomuko je m3BeaeHa R1 wimm R2 pecekmuja, 2-3 myrta ce moBehaBa MoryhHoCT
JIOKATHOT ~PEelMIMBA, a Yy CKOPO KCTOM OJHOCY CMamyje METOTOMIIE
npexuBibaBame; [51]

- Pawlik (2005) TBpau ma mupuHAa pECeKIIMOHE MapriHE HEMa yTHIldja Ha I0jaBy

JIOKAJTHOT PEIMINBA U YIaJbeHOT PEXKHBJbaBama. [51]

Mehytum, Kokydo (2002. roaute) moctasba rpaHHIly Ha 2 MM, jep je YTBPAHO 1a, YKOIHKO
j€ peceKIroHa MapruHa WCIOJ 2 MM, MOCTOju NoBehaHa WHIMEHIA JIOKAIHOT PEIHINBA,

anu 0e3 3Ha4YajHOT yTHUIlaja Ha YIaJbeHO MPEeKUBIbaBambe 0oaecHuKa. [52]

2.7 OnTuMaJIHO BpeMe 3a Jiedelhe MEeTAXPOHUX MeTACTa3a y jeTpH

OnrumanHo BpeMe 3a pecekuunjy meraxponux meracraza KPK (meracrasa koje cy ce jaBuie
HAKOH OMepaliyje MPUMapHOT TyMOpa) jOIl YBEK HHje pa3jallbeHo. JJ0CKOpaIlkby CTABOBH CY
OWIM jeHOCTaBHUjH, ca 1Ba Moryha Tepamujcka MpUCTyNa: HEOIJI0KHOM OTICEPBAIIjOM IO
MOCTaBJbakhy [UjarHo3¢ WM MPHUMEHOM BpPEMEHCKOT TeCTa OJ HEKOJIHMKO Hezesba 110 6

MECCIIH.

Behuna aytopa caBeroBaja je HEOUIOKHY PECEKIHjy, OJMax HAKOH OTBapama, jep CBAaKO

oJutarame nosehaBa MoryhHocT TUMGOreHOT WIH XeMaTOTCHOT IIHpeha TyMopa. [9, 16, 22]

C npyre cTpaHe, 0jeIMHH ayTOPU 3aroBapajy Cy NpUMEHY TaKO3BaHOTI "'BPEMEHCKOT TecTa',
OJTHOCHO OJJIarame OIlepalje o] HEeKOJIMKO Hezesba no 6 meceuu. Cmatpa ce na, 3a TO
BpeMe, MOTCHIHUjaTHO KypaOwiHu Tymopu Hehe moctatm MHKypaOWIHM (HM3aK MaJUTHU
MOTEHIMja), AOK he HeKypaOHIHH TyMOPH 3a TO BPEMe TOJMKO HapacTd jaa he To OUTH
BusbuBo Ha UZ wim CT-y m 6e3 omepaTtuBHe ekcruiopaiyje. J.Scheele caBetyje ma cBaku
TyMOp mpeko 4 M Tpeba oaMax pecenupar, Kao Ja je IpoIao BpeMEHCKH TecT. Y Ciiydajy
MaJIiX, MyJTHIUIMX MeTacTa3a KOju MMajy JIOMIHNjy MPOTHO3Y O BehHMX CONMTapHUX Jie3uja,

Tpeba nmpuMeHnuTH BpeMeHckH TecT, ca CT mimn/u MR kouTpoom Hakon 3 Meceria. [53-55]

MelyTum, IoHOLIEHE OJTyKE O ONTHMAHOM BPEMEHY OIepallyje, MOoCcTaje joIl CIOKEHU)e
HAaKOH yBolera HOBMX MOTYHHOCTH y Jieuelwy NMpUMapHOr Tymopa (IpUMEHa CTEHTOBAa Y

pelaBamy MalUrHE OKIIy3Hje, KOjU MOTY OJUIOKUTH IPUMAapHY OIepanyujy KOJIOHa a HOceOHO
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pEeKTyMa; MpeorepaTHBHA XeMOopaaujanyja U HeoajyBaHTHA XeMUOTepanyja y uuipy "down-

sizing" u "down-staging-a"). [50, 56]

Monaepna HeoanjyBantHa xemuorepanuja (FOLFOX 1V, FOLFIRI), ca Owuonomkum
areicuma (aHTu-EGF u antu-VEGF MOHOKIOHMM aHTHUTETMMa) je CBOjUM pe3ysiTaThuMa

NpOMEHHIIa CTaBOBE O BpEeMEHy orepanuje y Tepanuju metactaza KPK y jerpu. [49, 57, 59]
HeoanjyBanTtHa Tepanuja meractaza KPK y jerpu nma HHU3 peTHOCTH:

- Tlosehasa cTomy peceKkTaOUITHOCTH;

- IIpencraBiba TECT XeMOCEH3UTUBHOCTH;

- TlorennujanHo enMMUHUILIE MUKPOMETACTAa3e;

- IIpomyxaBa mepuon a0 1MojaBe pEIUINBa,

- Cwmamyje mporeHaT eKCINIOPAaTUBHUX JIANIapOTOMU]a;
- OwmoryhaBa KOH3epBaTUBHY XUPYPIH]Jy jeTpe;

- CMmamyje ornepaTuBHU MOPTAJIHUTET.
MebhyTtum, HeoajyBaHTHA Tepanuja uMa 1 oapeheHe HeJJocTaTKe:

- Ommaxe oneparjy Ha jeTpH,

- JloBoau o TokcuuHor onmutehema jerpe;

- IlosehaBa nmpoueHat XUpYpIIKUX KOMIUIMKALIW]a,

- Kommureran panuooniky oAroBOp YMHA METACTA3€e TEUIKUM 3a MPOHANIAKCHHE,

- Ilosehasa TpormikoBe jeuerba. [61]

Mera ananusa pangomusupanux cryadja Chya u capagamka w3 2010. roguHe mokasyje aa
HeoaJljyBaHTHA Tepamnuja Jaje MO3UTHBAH pajuoIOMKu oaroBop y 82%. Y 18% cnyuajeBa,
Ha)XaJOCT, HEOaJjyBaHTHAa Tepamnuja Hema HUKakBor edekrta. Mehyrtum, Hajuemhe ce
peructpyje maprujanau Tepanujcku oaroBop (52%). Pagujonomiky 3HAIM CTaOHIH3aIH]C
OostecTH ce perucTpyjy y 26%, 10K je MOTIyHH PaauoIoOIKK oaAroBop penak (4% ciydajesa).
Tako3Banu "MaTONOUIKKM OATOBOP", HAKOH aHAIM3€ BapHjaOWUIHOCTH TYMOPCKUX henujaHa
npernapara, HaKOH PeceKIlMje METaCTaTCKUX IMPOMEHa, IBOCTPYKO je ciaadujer MHTE3UuTeTa 0/
PaIUOJIONIKK TO3UTHBHOT ONroBopa Ha xemuorepanujy (mo 45%), ca moTIyHOM HEKPO30M

manuraux henuja y camo 9% cirydajesa. [63]
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2.8 HeoanjyBaHTHa XeMHOTepanuja Koja HepeceKTa0MITHUX
MeTacTasa

[IpeBoheme MeTacTaza W3 KaTeropuje HEPECEKTAOWIHUX Yy KaTeTOpHjy PpECeKTaOMIHUX
(mocTH3ame ceKyHaIapHe peceKTabMITHOCTH) perucTpyje ce y mporenty 13.5%-33%. [58-61]
Jly’kuHa yJasbeHOT MPEKUBIbaBamkha KOJl OBUX ''CEKYHAAPHO pECeKTaOMIHUX' OOJECHHKA ce
npuOIIKaBa Iy)KHHU NPEKHUBIbaBakba WHHUILHMJATHO pecekTabmmHux OosecHuka (33% Ha 5-

TO/IUIIKEM HUBOY). [60, 61]

2.8.1 HeoanjyBaHTHa XeMHOTepanuja KoJ peceKTadMIHUX MeTacTa3a

HNako je HeoajyBaHTHa Tepanuja JOKA3aHO OIpaBlIaHa KOJ TOTCHIIMjATHO PECEeKTaOMITHUX
MeTacTasa, CBPCHCXOJHOCT NMPUMEHE Yy CIIy4ajy PEeCeKTaOMIHMX MeTacTrasa y jeTpH je 3a

nuckycujy. HeoanjyBanTHa Tepamnuja ce MOXe IaTu U3 cienehux pasmora:

1. TlpencraBiba TECT XEMOCEH3UTHBHOCTH,
2. TloTeHmmjaaHO ETUMUHHUIIE MUKPOMETACTa3e,

3. Owmoryhasa koH3epBaTuBHH]jY XUpyprujy jerpe. [50]

Jenan o Beoma OMTHHX pa3iora 3a crpoBol)emhe HeoaljyBaHTHE XeMHOTepanHuje je T3B. "'TecT
xemocensutuBHocTr". Hajupe je Allen, 2003. rogune nokasao [61], a Adam u capaanunm
2004. roguiHEe TOTBPIIMIIH, Ja j€ YaK YeTBOPOCTPYKO Kpahe MpekHBIhaBame KOJ OOJECHUKA
KOJ Kojux je OoyiecT mporpeaupaina 3a BpeMe crpoBohema aajyBaHTHe Tepamnuje. Hanwme,
M30CTaHaK TEPAIUjCKOT OJArOBOpa MpEACTaBJba M3Y3€THO BaKaH HETaTHBAaH MPOTHOCTHYKU
dakrop. Ykonmko 3a 3-6 mmKIyca HEOaJjyBaHTHE Tepardje He Johe 10 TO3UTHBHOT
oarosopa (perpecuja win ctabunmsanuja 00JIeCTH), OJIHOCHO YKOJIHKO J0he A0 mporpecuje
Oomectu, ped je O TyMOpYy cCa BHCOKMM MAJIMIHMM TOTEHIMjajJoM, OHOJOIIKA BeoMa

arpecMBHOM TYMOpY Kora He OM MMaJio CMHCIIa onepucatu. [62]

Haj3nauajauja cTyauja O CBPCHCXOTHOCTH HEOQJjyBaHTHE Tepardje KOJ PEeCeKTaOWITHHX
Metactaza KPK je cryamja Nordlinger-a, 2008. ronune, koja je mokaszaia Ja Koja 0oJIeCHUKA
KOjU Cy NpHMalld HEO0aJjyBaHTHY Tepamujy moctoju 7.3-9.2% myxu "progression-free
syrvival", 0OJHOCHO 3a YETBPTHHY MamU PU3UK OJ] PELUNBA, Y OJHOCY Ha OHE KOjU je HUCY

npuMuin. [59]
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Meracrase
CRCy jerpu
I |
PecexTaOunne Hepecekrabuine
ITpe OP Xemo Th Xemo Th
He uekaTu [To3utuBan Th T —
HOTITYHH OJIrOBOP OJITOBOP
I

I I I I

[Toct OP Xemo Th Pecexrabuine Ocrajy Apyra sunja
HepeceKTabuIHe Xemo Th

HacrtaButu Xemo
Th

Cnuka 1. Aneopumam ca npenopyxama 3a aevere memacmasza KPK npeyzemo u adanmupano [3]

Ha ocHOBy HaBeieHMX uuibeHHUIIA, Benoist um capagHuiy Cy HamapaBWiIM ajaropuram ca

npenopykoM 3a jieuerme meractaza KPK y jerpu. [57]

2.9 CuHXpoHe MeTacTasey jeTpu

Y MOMEHTY MoCTaBJbama AMjarHo3e npumMapHor tymopa, 20-25% peructpyjy ce meracrase y
jeTpu, Kaja TOBOPHMMO O CHHXpOHMM MeTactaszama. [8, 11, 19-21] Cuuxpone meracrase
NpecTaBjbajy 3HAK arpecuBHe OoyecTH M y BehmHHM 0OJOBaHMX CHCTEMa Ce HaBOJAE Kao
3HAYajaH HeraTHBaH NporHocTuuku ¢akrop. [44, 45] IllraBume, HeraTWBHU (aKTOp
nporHose je W kpartak disease-free wHTepBay, OJHOCHO HMHTEPBAJ, OJHOCHO IMEPHOI O[]

nocraBJbama aujaraose npuMapaor KPK o mojaBe metacrasa y jetpu. [44-46]

Melytum, HOBH pagoBu, nonyT cryauje Bockhorn-a u capanHuka He moka3yjy CTaTUCTYUKY
pa3iUKy y YKYIIHOM METOTOIUINE-eM MpexuBibaBay (47% vs. 39%) wmu disease free
unrepBany (33% vs. 13%) kox GojecHMKA ca CHHXPOHUM U MeTaxpoHuM MeTactazama KRK
y jerpu. [71] Camunum cy pesyiarata Minagawa-e u capagnuka, Ha 187 OosecHHKa ca
cuHXpoHUM u 182 GonecHMKa ca METaXpOHMM MeTacTazaMma HakKoH pecekiuje jerpe. Kop

OoJecHHKa ca CHUHXPOHMM MeTacTa3ama, J3-TOAullmke, S-romuimmme u  10-roaumime
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npexuBibaBambe n3Hocu 49%, 35% u 25% y oxnocy Ha 55%, 41% u 28% npexuBrbaBama
OoJlecHMKa ca METaxpoHUM Metacrtazama. [72] Capyssotti u capaJHHIM Cy PErHCTPOBAIIN
METOTOUIIE TPEKUBJhABalkhe OOJIECHUKA Ca CHHXpOHMM Mertactazama ona 30% HakoH

pecexiuje jeTpe.

be3 o03upa Ha pa3nMuUTe CTATUCTUCTHYKE IOJATKE, YMIbEHUIIA je Ja e(pUKACHO Jedyeme
cuaxpoHnx Metacraza KPK y jerpu 3axTeBa mo3HaBame CBHX TEPaIMjCKUX MOTyhHOCTH y
Jeyery NPUMAapHOT TyMOpa M MeTacTa3a y jeTpH y3 HHAWBUAYaIHH TPHCTYIl CBAKOM

OosecHUKy mojeauHaqHo. [50]

2.9.1 Crpareruja jje4ema CHHXPOHUX MeTacTa3a

OnrtumanHo Bpeme 3a Jedewme cuHXpoHux Mmeractaza KPK jomr yBek Huje nedunucano. ¥

npuHIMIy, cuaxpone meractaze KPK y jetpu ce ctparerujcku Mory pemuTy Ha TpU Ha4WHA!

1. Kaacu4yHo, omepaiyjoM KOJIOHA WJIM PEKTyMa, ca May30M 3a KOje BpeMe MalldjeHT
npuMa WK HEe NIpUMa HeoaJljyBaHTHY XEMOTEpanujy, a HAaKOH 4yera CJe[H orepalyja
Ha jeTpH;

2. CuMYJTaHOM ONEPAIMjoM, Ca HCTOBPEMECHUM YKJIAHAKkEM MPUMAPHOT TyMopa U
METaCTaTCKUX NMPOMEHA Y JeTPH;

3. OOpHyTOM cTpaTermjoM, Kajga ce Hajupe MpHUME’mYyje HEe0aJjyBaHTHa
XeMHUOTeparnyja, MOTOM OIEpUIle jeTpa, HAKOH dYera (WJIM CBEHTyalIHE JIOKAIHE

paauoTepanuje) ce MpUCTyIa OJCTPAkEHY MPUMAPHOT TyMOpa.

2.9.1.1 Knacuuna cmpamezuja

Knacuuyna crpareruja moja3u oJf JIOTUYHE IMPEANOCTaBKE Ja jé PU3HMYHO WHCHCTUPATH Ha
eKCTCH3MBHHUM OTICPATHBHUM 3aXBaTHMa ITOIYT PECEKIMja KOJIOHA WM PEKTyMa U PECEKIIHje
jetpe, 1mTo je moTBpheHo OpOjHUM PETPOCIIEKTHBHUM CTYHjaMa JeleHrjama yHasza. [53-56]
MynrputHTpryHa cryauja, objabena 2007. roxune, Reddy-ja u capaanuka, mokasano je
3Ha4ajHO nosehame cTone MOpOUIUTETa U MOPTAIUTETA, YKOJIUKO CE PECEKLUJU MPUMAPHOT

KPK nona pecekija jerpe Beher oouma (Tpu cermenTa u Buiie). [38]

Jenan o onpaBaaHuX aprymMeHara IpOTHUB CUMYJITAHUX ONEpalyja je YNEHbEHUIA /1a CE BUCOK
OpOLICHAT METACTa3a OTKPHje HHTPAONEPAaTUBHO (TEK y BpeMe olepanuje MpUMapHOT

TyMOpa), Y KOM CIIy4ajy He IIOCTOj! TIOTITyHa CIIMKA O CTamky MPOMEHA Y jJeTpH U BaH e, Taaa
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TOBOPMMO O T3B. MHIMJIEHTHUM MeTactazama. M mopen oxrosapajyhe mpeomnepaTHBHE
JMjarHOCTHKeE, y oapeherom Opojy ciaydajeBa (3-16%) meractaze KPK y jetpu He Mory ce
ycTaHoBuTH Tipe omepanuje. [73] Ha mpakTuuHO mMUTame. MITa PaguTH ca MeTacTazama

OTKPUBEHMM CJIy4ajHO, Y TOKY OIlepalije MIpUMapHOI TyMopa, pernopyke cy ciezaehe:

Ha oxesbemuma oniurte Xupypruje He Tpeda oycrajaTu o pauKaiHe onepaliyje MpuMapHoT
TyMopa, Tpeba YpaJWTH METACTa3eKTOMH]y TMEepUPEPHO IOCTABLEHUX TYMOPA; YpPaIUTH
MHTPAOIIEPATUBHM YJITPA3ByK. YKOJIMKO YCTaHOBA y KOjOj C€ pay ONEpPaTUBHH 3aXBaT, HE
nocenyje MOryhHOCT 3a NMPUMEHY HHTPAOIIEPAaTHBHOT YJITpa3ByKa, XUPypr HE Mopa OHTH
arcyJIyTHO CUTypaH Ha Opoj METacTaTCKUX MPOMEHA y jeTpH, OJHOCHO, J1a JIH je nepudepHu
TYMOp KOjU c€ BUAHM, jenuHU Tymop y jerpu. Cama OuoricHja MeTacTarcke MpOMEHE HHje

HEOMXoHa, Beh je 10Bo/bHA MaKPOCKOIICKa BepU(HKAIHja TOCTOjaba IpOMeHe Y jeTpH. [3]

Haxko ce y crenujaan30BaHUM yCTaHOBaMa CBaka IPOIEAypa Ha KOJOHY M PEKTYMY MOXeE
0e30e1H0 KOMOMHOBATH ca peceKlunjoM 10 2 cermenTa jerpe [8, 11, 13] y ciy4ajy cumyntane
orepainyje CIIy4ajHUX MeTacTasa HHuje Moryhe MpOLEHUTH FHHXOB OHMOJIOIIKK TTOTEHIHjall
MIPUMEHOM ''TecTa XEMOCEH3WTHUBHOCTH' ', TaKO Ja yJAaJbeHH pe3yJTaTH MOTy OWUTH Beoma
nomu. [49, 59] 300r Tora ce, y ciiy4ajy WHIMACHTATHHX METACTa3a HE MOTY MPENOPYYUTH

CHUMYJITAHE OIeparliyje.

Knumacnyam mnpucTynm wWMa ¥ HETraTMBHE CTpaHe. eroBa INPUMEHa 3axTeBa JIBE
XOCIUTAIM3AIMje, JBE ONEpalHje W JIBE aHeCTe3Wje;, KyMyJaTHBHO BpeMe oOIlepaluje,
ryOuTaK KpBH, MpOICHAT KOMIUIMKAIlMja W BpeMe XOCHuTanm3aiyje cy Behm Hero ko
CHUMYJTaHUX OIEepalja; oJylarame orepandje Ha jeTpu (mo 3 mecera) ca coOOM HOCH

NICHXOJIOIIKA MOMEHAT U PU3MK MPOTPECHje METACTACKUX ITPOMEHa y jetpu. [8, 73]

29.1.2 Cumynmane onepayuje

BpojHe cryamje cy mokasaie Ja CHUMYJITAaHE PECEKIMje KOJIOHA W jeTpe, H3BEACHE KOI
NaXJbUBO 0/1a0paHUX M NPUIIPEMIbEHHX OOJIECHMKA, O] CTPaHE MCKYCHHUX KOJOPEKTAIHUX U
XCTMaTOOWIIMjapHUX XHUPYpra, MpecTaBibajy Oe30eaHe W e(dUKacHE olepanmje Koje He

noBehaBajy 3Ha4ajHO OTMlEpaTHBHUA MOPOUAMTET U MopTamuTeT. [8, 11, 63-73]

V omHOCYy Ha OOMM peceKije jeTpe M KOJIOHa/peKTyMa Yy TOKY CHMYJITaHUX OIlepaluja,

BehuHa ayTopa u Boau4da 100pe KIMHUYKE Mpakce, aaje cienehe npenopyke:
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- CBaka Ipoleaypa Ha peKTyMy M KOJIOHY MOKE c€ KOMOWHOBATH Ca PECEKLHjOM jeTpe
Mamer oouma (MINOr pecekiuje-a0 2 CETMEHTA);

- pecekIirja IeCHOT KOJIOHA Ce MOYKEe YPaJIUTH ca PECEKIINjoM jeTpe Beher obnma,

- pecekiHjy JeBOT KOJIOHA WJIM PeKTyMa He O TpeOano KOMOWHOBATH ca peceKijama
jetpe Beher obuma (mpeko 3 cermenta), [19-21] wiu ce TakBa omepaija MOXeE
M3BECTH KOJI 0OJICCHUKA y M3Yy3€THO J00pOM OmITeM cTamy; [8]

-y ciyuajy OmioOapHUX MeTacrasza, y IMPBOM aKTy MOXE CE€ ONepucaTH TyMmMop, Y3
pECEeKInjy jeTpe Mamer 00uMa Ha J100ycy KOjH je Mame 3axBaheH, U Turatrypa nopTHe
BEHE Ha JIOMMHATHOj CTpaHU-Kao NpHUIIpeMa 3a pecekuujy jerpe Beher obuma y

apyrom akty. [35, 73]

3Ha4yajHU apryMEHT NMPOTUB CHMYJITAaHHX OIEpalldja, MPeICcTaBha YHHCHUIA J1a CHMYJITaHE
omepauuje Beher obuma Hoce moBehaH pHU3UK CEeNTHMYHMX KomIuukanuja. CentuyHe
KOMIUTMKAIMje, Be3aHe Mpe cBera 3a moBehaH NpoIeHAT NEXMCICHIIMja aHACTOMO3€ Ha
KOJIOHY, HacTajy ycien camor noehanor oOuma omepamuje W TryOWTKa KpBH, WIH 300T
OTICTPYKIIMje BEHCKOI MPOTOKa y TOKy mpumene Pringle-oBor maneBpa. [62] Mebhyrtum,
caBpeMeHa XHUpypruja jerpe, ca MHHHMAJIHUM TyOHIIMMa KpBU Y3 KOHTpPOJIMCAHy U
MHTEPMUTECHTHY ymoTpeOy Pringle-oBor wmaHeBpa cMamyje MpoIeHAT KOMIUIMKAI[H]ja
KOJIOPEKTATHAX aHACTOMO3a Ha MHHUMYM. [59-61,68] CToma neToroauIimer npeKuBbaBarmba
KOJI CUMYJITAaHUX OIEepanrja jelHaKa je OHOj KOoja C€ TOCTHKE KJIACHYHUM IMPHUCTYIIOM U

kpehe ce o 25-55%. [69-72, 75]

2.9.1.3 Oopuyma cmpamezuja

OOpHyTa cTpaTermja ce OJHOCHM Ha TIPUMEHY HEOAaJ[jyBaHTHE XEMHOTepalvje, Koja je
JIOMHUHAHTHO yCMEPEeHa Ha METacTa3e y jeTpH, ajlk y CBAKOM CIIy4ajy Jeilyje U Ha MPUMapHU
tymop. Kon GojiecHHKa ca MO3UTUBHUM TEPAIHjCKHM OJIrOBOPOM, MPHCTYIA CE€ PECEKIUjH
jetpe, y ToKy Koje ce He pemaBa npumapHu KPK. JlepuHUTHBHU TpeTMaH NpUMapHOT
TyMopa ce oiaxe 3-8 Helesba HAKOH OTepalldja Ha jeTpH, WIIM HAKOH 3aBPIIETKA JIOKATHE
paguoTepanvje, YKOJIWUKO je HWHAWKOBaHA. OBaj peNlaTMBHO HOB NPHCTYIl Y pellaBamy
cunxponux meracraza KPK y jerpu, yBeo je Mentha ca capamuuiuma, 2006. rogune. [74] ¥
cepuju o1 20 6onecHUKa YETBOPOTOIUIILE MTPEXKHUBIbaBame je 56% ca mpoceuHoM y>KUHOM

ox 46 Meceuu.
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VY mpuitor onpaBIaHOCTH OBAKBOT TEPAIMjCKOT MPUCTYIa Wie BHIIE apryMeHara. [Ipe cBera,
IpUMEHa TOTEHTHE CHCTEMCKE XEMHOTepamuje, Kao TMOYETHOr BUAA Jieuerma, omoryhasa
Op>xu TpeTMaH O0JIeCTH y jeTpH, Koja je y Hajseham Opojy cirydajeBa OATOBOpHA 32 CMPTHH
ucxoj OoneHuka. Bucok mporieHaT MO3UTHBHOT Tepamujckor oaroBopa ox mpeko 80% y
Behunu crymuja [58] ca moctuszamem cexkyHmaphe pecekradmiHoctd y 13.5-33% [58-61]
MoceOHO je 3HavajHa 3a TpeTMaH OOJIECHUWKA ca OJMaKiIoM OoJemhy ¥ JOMIHjOM MPOrHO30M

(mKPK>3).

C npyre cTpaHe, HMpHUMEHa XEMHOTEpanHje Kao IMOYEeTHE Mpoleaype MpecTaBba 'TECT
XEMOCEH3UTUBHOCTH'', OTHOCHO oMmoryhyje HHIAeTH(UKAIUjy rpyre OOJeCHUKa KOJa Koje Ou
Najbe MOTEHIM]aTHO JICUCHhEe MMaJlo CMUCIa, 0e3 003upa Ha Opoj u BennuuHy meractasza. C
JIpyre CTpaHe, OJIyCTaje C€ OJ KypaTHBHOT TpeTMaHa OOJeCHHWKa W3 Tpyne T3B. ''NON-

respondera”, Ko Kojux XeMHUOTEpaIKja HKje Jaa MO3UTUBAH TEPaujcku oAroop. [61, 73]

Broyget u capamHunm cy mOpeausiu TpU CTpaTerHje y Jeuermhy CHHXPOHO PETHCTPOBAHUX
METACTAaTCKUX KapIUHOMAa W TOKAa3ald Ja j€ TPOIEHAT METOTOAWIIET IMPEKUBHABAKHA
HAjBUINK y CiIy4ajy HpuMeHe cumyiraHe crtpateruje (55%), Mok kimacuuHa W OOpHYyTa
cTparerdja MMajy HEITO JomMje yaabeHe pesyarate (48% u 39%) mpexuBibaBama Ha

METOTOIUIITEHEM HUBOY. [75]

2.9.2 TakTuka jieyem-a CHHXPOHMX MeTacTa3a

TakTuka neuema cuaxponux meracraza KPK 3aBucu o

1. Cumnrosnoruje mpuMapHOT TyMOpa,;

2. JIOKOpEernoHaJIHOT CTaTyca MPUMapHOT TYMOpa;
3. PecexrabunnocTu u Opoja Meracrasa,
4

HckycTBa XUpypIIKOT TUMA,

2.9.2.1 Cumnmomamonozuja npumapnoz mymopa

ACUMITOMATCKH MPUMApPHU TYMOp y CIIy4ajy CHHXPOHUX PECEKTaOWIHHUX MeTacTas3a y jeTpu

MOJKE C€ PEUINTH Ha CBa TPH HAYMHA. KJIACHYHOM, CHMYJITAaHOM WM OOPHYTOM CTPATETH]jOM.

N360p TakTHKE JeUeHma U MPUMEHE HEOa [jyBaHTHE TEpamuje 3aBUCH O] OCTAIMX HABEICHUX
napameTapa, mpe cBera ojf Opoja MeTacra3a, OYCKHMBAaHOT OOMMa oOIepaldje Ha KOJOHY U

JeTpU M MCKYCTBa XMPYPIIKOT TUMa. bojlecHMIM ca Mame O]l YeTHPH METCTa3e Ce MOTy
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orepucaTH onaMax, JOK OHM ca Behum Opojem MeTacraza 3aciyXKyjy NpeonepaTHBHY
xemuotepanujy. [13,63,73] TakaB Tpenna je npumeheH W y BEIMKOM PETHCTPY KOjH TpaTh

narujente ca meractazama KPK y jerpu "LiverMetSurvey”. [12]

V cnydajy nocTojama HepeceKTaOMIHUX MeTacTas3a y jeTpH, OmIlTe je mpuxBaheH cTaB aa ce
NpUMapHH TyMOp ONEpHIIe Ja OM ce Ipeynpeamwie KOMIUTUKAIMje IMOMYT HHTCCTHHAIHE
OTCTpyKIHje, nepdopainje, KpBapemha U eMUTOBama HOBUX Meractasza. [19, 38, 53-56]
Mehytum, HOBHMja cryauja RyO-a m capamamka u3 2003. roaumHe mokasana je ga ce
WHTECTUHAITHE OTNICTPYKIIMjE HACTAJIe PACTOM TyMOpPa HE jaBJbajy y MPOICHTY 3HauajHO BeheM
O]l OHHUX Y3pOKOBaHMX mpupaciuuama HakoH pecekije KPK. TIIpornenar ocrammx
KOMILTHKaIMja (KpBapemwe U nepdopainja) y oBoj CTyauju Ouo je 3anemapsouB. [79] U npyre
PETPOCIIEKTUBHE CTY/IMj€ Ha OBY TEMY IOKa3aje Cy Jia jeIMHa KOPUCT PECEKIIHje TPUMapHOT
TymMopa (IpeBeHIMja dajber METacTa3Wpama) He yTHYE IYTOpPUYHO Ha MPEKHUBIHABAHE
Oonecuuka. [81, 82] 30or cmera HaOpojaHOTr, y3 He3aMapJbHBY CTOIly OIEPATHBHOT
MopOuantera HakoH peceknuje KPK, cBe Behu Opoj ayrtopa omycraje on omeparuje
MPUMapHOT TyMmopa KojJ OOJeCHWKAa ca HepeceKTaOWIIHMM MeTacTra3ama y jeTpu, Beh

nopy4yje 3B "00pHYTY cTparerujy”, ca mouyeTHoM xemMoTepanujoM. [38, 74, 75]

2.9.2.2 Jloxopezuonannu cmamyc npumapHoz mymopa

T cmamyc

JlokaiHO O/IMaKIIM aCUMITOMATCKU npuMapHu TyMop (T4) KoloHa U peKTyMa ca CHHXPOHUM
MeracrazaMa y jeTpH MpeACTaB/bajy HeraTuBHH (akrtop mnporHose. [44] Cumynrane
orepalje OBUX TyMOpa ca pPeceKIfjoM jeTpe umajy nopaxanajyhe gyropodne pesynirare, ca
TPOTOAMIIBAM MPEKUBIbaBambeM o1 camo 17.7% y oxgnocy Ha 60% y rpynu omepucanux y
nBa akrta. [78] 36or Tora ce Kox perucTpoBama CHMYJITaHHX METacTasa OBHX TyMmMopa, IO
BehMHH ayTopa cuUMyJTaHa omepaluja u3z0eraBa, a Mpernopydyje ce MpeonepaTuBHA

XeMHUOTepanyja uin o0aBe3Ha XeMUOpaaHjalija, YKOJIUKO je ped 0 KaplIUHOMY peKTyma. [65,

13, 85]
N cmamyc

V 2003. ron, Fujita u capagauim cy aHanu3upann OOJECHHKE ca CHMYJITAaHUM Olepalyjama
KOJIOHAa U jeTpe M 3aKJbyYWJIM J1a jeé MPUCYCTBO LIECT WJIM BHUIIE METACTATCKUX JHUM(MHUX

HOJIyca y OKOJMHH TPHUMApHOT TyMOpa HW3y3e€THO HETaTHBAaH IPOTHOCTHYKU (HaKTOp.
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[leToromumme NPEKUBIbABAKE TAaKBUX OOJIECHUKA HAKOH ONEpaldje HCTO je Kao |
OonecHuka koju Hucy omnepucanu (ucron 10%), tako na OHM 3aKJbydyjy Ja Kajaa MOCTOjU
Mpeko 6 MO3WTHBHUX HOAyCa peceKirja jeTpe Huje KypaTuBHAa. OBakaB Hajla3 MPEICTaBsba
KOHTPaWHIUKAIM]y 3a CUMYJTaHy omepalujy u o0aBe3yje Ha MPHMEHY aJijyBaHTHE XEMHO

WM paauorepanuje. [65]
Komnauxayuje npumapnoz mymopa

XuTHE omepalyje Cy HEONMXOJHEe KOJ KOMIUIMKalldja MIpuMapHOr TyMmopa (OKiy3uja,
nepdopariiyja, KpBapeme), 0e3 onepaluje MeTacTasa K PeliaBame HaBeICHE KOMILTHKALH]e
CTEHTOM WJIU JIACEPCKOM (POTOKOArynaIujoM, y3 IpuMEeHy HeoaJljyBaHTHE XeMHOTepanuje u
HAKHAJTHO JIOHOIICH:E OTYKE O JaJbeM JICUCHY, Kao y CIIydajy aCUMITOMATCKOT TyMopa. [13,

78]

2.9.2.3 Pecekmabunnocm u o6poj memacmasa

N300p TakTHKe Jiedema W TPUMEHA HEO0AJjyBaHTHE XEMHUOTEpANHje 3aBUCH OJ OCTAIHX
HaBEJICHUX IMapaMeTapa, Ipe CBera Ojf OYeKMBAHOT oOMMa orepalrje Ha KOJOHY M jeTpH U
HCKYCTBa XMPYPIIKOT TUMa. boJiecHUIM ca Mame o1l 4 MeTacTa3e ce MOry ONEpUcaTH OJIMax,

1ok oHU ca Behum Opojem meracrasa 3aciyKyjy IpeonepaTuBHy Xxemuorepanujy. [12, 13, 68,

78]

2.9.2.4 Hckycmeo xupypuikoz muma

Jenan on cTaTHCTHYKM HajBaXXHUjUX (PaKTOpa MPOTHO3E Y XMPYPTHjH YONIITE, IMPEICTaBIba
3HAKHE U MCKYCTBO XHUPYpra, Kao MOjeIuHIa 1 Kao Aeja XUPYPUIKOT THMa M WHCTUTYIHjE Y
k0joj pamu. [To momammma Birkemeyer-a u capagnuka w3 2003. roguHe, mepuia H3 OBE
KaTeropuje Koja Cy O]l 3Hauaja 3a UCXoJ ojapeheHe BPCTE ONMEpaTUBHOT 3axBaTa Cy. YKYITHHU
Opoj omeparivja U3BEACHUX Y JaTOj HHCTUTYIH]H, TOAUIIBU Opoj omnepaiuja y HHCTUTYIH]U

Y JIMYHO MCKYCTBO XHpYypra y 1atoj ornepauuju (YKyIHO U Ha TOJUIIHEM HHBOY).

HpGHI/ISHOM MAaTE€MaTU4YKOM aHAJIMW30M, JOHIIO CC€ OO0 MOoAaaTKa Ja JUYHO HCKYCTBO XHpypra
MMa YTHIIA] Ha pe3yiTaTre MOjeAMHUX OINEpPATUBHHUX 3axBaTa 4HWja je BpeAHOCT o1 55% y

OJIHOCY Ha MCKYCTBO HHCTUTYIH]e. [87]
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Cnuka 2. Memacmasexmomuja ca Mmemacmazom

W mnopen 3HayajHOr YTHUIAja HANpeTKa Y JMjarHOCTHIM, WHTEPBEHTHO] paJHOJIOTHjH,
OHKOJIOTHJU U PEaHUMATOJIOTHjH, HajBaXKHUJU (DaKTOpW IMporpeca y MOjeJUHUM O00JacTHMa
XUPYypruje, MonyT KOJOPEKTAIHE W XENMaTOOWIHjapHe XUPYPTHje Cy: KyMyJalHja 3Hama U

MCKYCTaBa ¥ IIEHTpaau3airja 00JeCHUKA y CIEIH]jaTu30BaHe HHCTUTYIIH]C.

Xupypruja metacrtaza KPK y jerpu je HampenoBana, y clenujajii30BaHUM ILIEHTPUMA, y
MoCHeNbUX JBaJleceT TOAMHA JO JBOCTpYKOr rmnoBehama crome peceKTaOuIHOCTH
metacratckor KPK (ca 20 na 40%) [12, 57, 59] u ayropo4Hor nmpexuBibaBama, y3 Takohe,
JBOCTPYKO CMam-erbe cTore Mopouautera (ca 45-22%) u mopranureta (ca 10 Ha ucrmox 5%).
[88, 71] KpanureTHH, NIKOJOBAaHH, MYJITHAMCUUILUIMHAPHA KaJpOBH NOCBENEHH OBO]
JeTUKATHO] O0JIacTH MeauiuHe OM Tpebasio Ja IMocToje y TepLUjapHUM ILEHTpUMa KOjU

MOKPHBAjy MOJpYYje 10 2 MUJIMOHA CTaHOBHUKA. [19]
V 3aKJpyuKy 3a JICUCHhE METACTa3a KOJIOPEKTATHOT KapIlIMHOMa Ba)KHO j€ HarjacuTH ciexaehe:

1. MynTuauCHMIUIMHAPHA TPUCTYH U MYITHMOJAIHU TPEeTMaH o0aBe3aH je y Jieuewmy
OoJsiecTH ca MeTacTazama KOJIOPEKTAITHOT KapIIMHOMA.

2. Kax rox je To moryhe OosiecHuk Tpeba na Oynme jedeH xupypiikd, Oymyhm na je
peceKIja jeTpe jeIMHU KYpaTUBHH BHU]I JICUCHA.

3. TlpeomepaTuBHO je HEOMXOAHO 00€30eANTH KBAJIUTETHY iMaging AMjarHOCTUKY, a MO

noTpedr M BOJYMETPHJCKY aHAM3y W HCIHUTHBAaKkE (PYHKIIMOHATHOT KaraluTeTa

jerpe.

[Ipumena cucremcke xemorepanuje Tpeba na Oyme y QyHkmuju mnoBehama

peceKkTabuIHOCTH TOCceOHO KOJ OHUX OOJIeCHMKa 4YHja je MeTracTarcka Oosect

WHHIUjaTHO HepecekTaomnHa. [88-89]
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2.10 IIpenopyxke

Meractase KapiuHOMa KOJIOHAa U PEKTyMa KOje Ce jaBe HaKOH Ofepalldje MPUMapHOT TyMOpa
(mMeTaxpone MeTacTase), ynyhyjy ce MyITHAMCUUILITMHAPHOM OHKOJIOIIKOM KOH3HJIHjyMy. Y
JMjarHOCTHYKO] oOpamu OosiecHuka, uaMel)y ocraior, obaBe3an je muHamcku CT wm MR

jerpe.

VKOIUKO je ped 0 MameM 0pojy (<4) pecekTaOMIHMX MeTacTasa, OHEe Ce MOrY OINepHCaTh
oamax. 300r TpOLEHEe MAaJWTHOT TOTEHIMjajla, Mamer IpOIEeHTa pPEelUIuBa U JTyXKer
NpeXHUBJbaBakha, U y OBUM CIyyajeBUMa C€ MOXE MPUMEHUTH HEOaljyBaHTHA Teparuja.
HeoanjyBanTHa Tepanuja je obaBe3Ha koj Beher Opoja Meractasa (>4) ¥ NOTCHIUjaTHO
HEpEeCeKTaOMITHUX METacTasa, jep Ce HEOoaJ[JyBaHTHOM TEpaIijoM MOTY IPEBECTH y CTame
CEeKyHJIapHEe peceKTaOMIHOCTH (y YETBPTHHH CIIy4ajeBa), ca yAajbeHHM pe3yaTaTiMa KOju ce

npubIIMKaBajy pe3ysiTaTuMa Jiedeha IPUMapHO PECEKTa0MITHIX MeTacTasa.

CunxpoHe Meracrase

|

Pecekrabunne Hepecekrabuine
MeTacTase MeTacTase
Kommnukanuje KPK T4N2 npumapuu

!

OIl pemaBame KOMIUTHKAIIH]E
WHTEpBEHTHA EHAOCKOIH|A

| | I

<4 meta >4 Meta —— HeoanjyBanrna Xemo Th
MuHop Majop
pecexiija pecexiija
jerpe jerpe
T1-2NO T3 Tepanujcku
OJZIrOBOD
XUPYPI'UJA Pecexrabuine ___Hepecekraduine Hewma onrosopa
| T Hacrasuru | Il auHuja
nuHEjY Xemo Th Xemo Th
Cumynrana OIT OIly Il akra

Cnuka 3. Ilpenopyke neuerba cunxponux memacmasa (npeyzemo u aoanmupaino)[3]
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VY cnyuajy na ce cuaxpone meractaze KPK y jeTtpu oTkpujy Tek Ha omeparyju NpuMapHOT
Tymopa (MHIICHTATHE MeTacTase), He Tpeba oaycrajaTi OJ] paJuKaiHe ornepalije KosoHa/

pektyMa. broricuja Metactarcke mpoMeHe U CUMYJITaHa oTepalirja jeTpe ce He Ipernopyuyje.

Komrmkamuje kapruHOMa peKTyMa ca CHHXPOHHMM MeTacTa3amMa y jeTpu Ce pelaBajy
nagvjaTUBHUM Tpolieaypama (CToma, majujaTHBHA PECEeKIIMja, MHHTCPBEHTHA €HIOCKONHja U
paaHosoryja), HAaKOH Yera ce KOH3WIMjapHO JIOHOCH OJUTYKa O JajbeM MYJITHAUCIUINHAPHOM

JeueHYy.

VYkonuko je peu o acumntomatckum T1,2 NO,1 npumapHuM TymMOpHuMa, Ha IECHOM KOJIOHY ca
CHHXPOHMM MeTacTazama y jeTpH, moryha je cumynraHa peceknuja jerpe Beher oOuma.
Cumynrana onepanuja je 6e36emna u xox 11,2, NO,1 Tymopa 5eBor KoJioHa M peKTHMa ca
MIOCTOjalbeM CHHXPOHHX METAacTa3a Koje C€ MOTY PEIIUTH PECEKIHjoM Mamer oomma (1o 2

CerMeHTa jeTpe). Y ocTaiuM ClydajeBUMa ce mpernopydyje onepaiuja y Ba akTa.

VY nedyewy cunxponux meractaza KPK y jetpu, moryhe je mpuMeHUTH U OOpPHYTY CTpaTerujy

(xemHoTEpanuja- onepaija MeTacTasa, onepaiija mpUMapHOT TyMOpa).

VY cnyuajy T3,4, N1,2 xaprimHoma KOJIOHA WJIM PEKTyMa ca CHHXPOHHUM MeTacTa3aMa y JeTpH,
y TPEONepaTHBHE XEMOTEPAINUjCKU HUIIH XeMOPaIUjalliOHU MPOTOKOJ C€ 10/1aj)y areHCH KOjU
he nenoBatu u Ha meractaze (FOLFOX IV, FLFIRI + bioloSka Th). neoanjyBanTHa Tepanmuja
je obaBe3na kox Beher Opoja meractasa (>4), Ka0 M KO HEPECAKTAOMIHHX CHHXPOHHUX

MeTacrasa y jetpu. [3]

2.11 UcTopujaTt xeMuoTepanmje

Hemauku xemmuap IlaBme Epnmx je Oumo mpBa ocoba koja je ymoTpeOmia TEpMHH
"xeMuoTepanuja" TOKOM paja Ha YIMOTPeOW XEMHUJCKUX CpeicTaBa y Jedemy 3apa3Hux
6onectu y panum 1900-tum. [92, 93] MehyTtum, eBonyuuja xemuorepanuje 3a KPK moxe ce
pehu na je mouena ca pasBojem S-fluorouracila (5-FU) 1957. romgmme. [92, 93] Charles
Heideberger ca cBojum konerama Ha YHHBeT3uTeTy Wisconsin MpUMETHO je Aa TKHBO
TyMOpa KOPHCTH YpaIiiI 3a HyKIEHHCKY KHCEIHHY Y OMOCHHTE3H, M KOPUIOBAO MOCTYJIAT Aa
je Gdmyopoypanmin aHajgoraH M Jga HMHXUOMpa Aeo0y Tymopckux henmja Onokupajyhu
KOHBEp3U]y IE30KCUYypUAMH MOHO(poc]ara y Ie30KCUTUMHIMH MoHOdochaT. buoxemujcke
CTyImuje cy mokasane na ce riaBHu nyT 5-FU oxBwja myTem KoMImiekca METaOOIMIKHAX

peakiuja, Koju pe3yatyjy y dopmupamy S-hiayopoae3okcu ypuaum MoHodocdara, cHaxXHOT
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I/IHXI/IGI/ITOpa TUMUWINOAT CHHTCE3EC. Huso I/IHXI/IGI/IL[I/IjC TUMHWIWIIAT CHHTE3€ 3aBHUCU O[
dayopoxae3okcuypammii MoHodochara y TymMopy TNalHMjeHTa W IOKa3allo ce Ja je y
Kopenamuju ca KIMHWYKUM oaroBopom Ha 5-FU tperman. Cryawje cy mokaszane
MOJIEKYJIapHH MeXaHu3aMm (QopmHpama TUMHAMIATa Kao

TPOCTPYKOI' KOMIIJICKCA

ne3okcuypamil - MoHodochTa, Kodaktopa (domHe kucenune, 5,10-mermnenrterpa-

xuapodonaTa ¥ TAMUIMIAT crHTE3e. [92]

Crnenehmn k/by4HHM KOpak y pa3Bojy 0asmune 5-FU xemotepamnmje je Hanmasz na WHXHOWIIH]a
tumuiuaar cuntese 5-FU-oM ce moxe moBehatu Ha MHTpaIEIyJIapHOM HHUBOY CMAaHCHEM
¢donara. Cnenehu kopak y HanpeTky aemoctpupanu cy Sidney Fabre u Loyus Duamond koj
nere ca jgeykemujoM 1948. ronuHe npukasyjyhu aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT (DOJTHE KUCEIIUHE
ykJbyuyjyhu amuHonTepun u amerxonrepuH. CTyayja in vitro Ha OMoMoeIy rmokasania je na
5-FU axtuBHOCT cMmamyje ¢orare seykyBopuH (5-formul tetrahlorat (THF)), Ullman ca
capaJHUIIUMa JoKazyje Aa 20MM neBokypuHa mojadaBa mnporeHar FU IHUTOTOKCHYHOCTH
npuOIMKHO TIeT TMyTa y KynTypu Jseykemwuje. [Iparehm w3 oBe cryamje, aHTHTyMOpCKa
aktuBHOCT 5-FU/leukovorin wmu 5-FU/metil THF mokasanu cy [a€jcTBO M Ha TyMOpCKE

henujcke nuHKje ykibyuyjyhu u doBeunje. [92, 95]

»FU
Heidelberger)

Potentiation of
5-FU by LV (Uliman)

Bolus 5-FUAV vs. 5-FU
mCRC (Foon)

Bevacizumab, cetuxima
and panitumumab

1960 1965

1970 1975 1980 1985

1990 1985 2000

5-FULV
adjuvant therapy
(Wolmark)

5-FU with levamisole
adjuvant therapy

2005 2010

Capecitabine: mCRC
(Van Cutsem)

FOLFOX: adjuvant theray
(MOSAIC, Andre)

Cnuxa 4. Hemopujam xemuomepanuje Cxpahenuye : 5-FU=5-Flyroyracul; FOLFIRI=5-FUILV ca

Irunotekan-om; FOLFOX IV=5-FU/LV ca Oxaluplatun-om, LV=Leycovorun, mCRC=uemacmasa

konopexkmannoz kapyuroma, MOSAIC=Myltucentrucna Internacuonalna Styduja Oxaluplatuna/s-
FU/Leycovorun y Adjysanmmuom Tpemmarny Konopexmannoe Kapyurnoma

(npeyzemo u adanmupano) [92]

l'ogune 1980. murToroTOKCHMYHOCT JieyBoKypuHa U S5-FU OuBa jgoka3zaHa KIMHUYKUM
ctynujama. Poon cnpoBoau oBaj pexxum y nedery KPK u mokasyje ma je croma oaroropa

tymopa 23%. Hakon 1989. nonasu no mosehaHe crome mpexuBibaBarma JaBambeM 1.v bolusa

30



TEOPHUJCKA PA3MATPARbA

5-FU/leukovorin, amu u mpexuBibaBama 0e3 HampenoBama Oonectu. ['padukon mokasyje

pa3Boj cucteMckux xemuorepanuja koxg KPK.

2.12 CucreMcka Tepanuja KoJ HepeceKTa0WIHUX
KOJIOPEKTAJTHUX MeTacTa3a

XupypIka pecekirja jerpe Ko KOJOPEKTATHUX MeTacTasa je CTaHaapj KOJ PEeceKTaOHiIHe
OoJsiecTH, ITO Cy MOKa3aje MHOT'€ MYJTPULIEHTPUYHE CTY1ja KOje MPHKa3yjy METOrOAUIIbY
CTOIly TpeKuBJbaBamba y 58% manujenara, [96, 97, 98-102] mako cy camo 15-20%
ManyjeHara ca KOJOPEeKTATHUM MeTacTa3aMa PeCeKTaOWIHA y TPEHYTKY JIHjarHo3e OOJIeCTH.
[96, 97] Uak u xox ycHelniHe pecekiyje jerpe, ko Behune he ce pa3BUTH MOHOBJbEHA OOJIECT,
Omwno y jeTpu WIM eKcTpaxemaTudHo. Jlakie, cucreMcka xemuoTrepanuja (IpBEHCTBEHO
3acCHOBaHa Ha (IIyOpONMPUMHIHO] 0a3u), KOPHUCTH C€ Kao HEOaJjyBaHTHA Tepamnujy y
KOMOWHAIIM]H ca PECEKIIM]OM JeTpe WIIM Kao Je0 MYJITHMOJIATHOT IMPHUCTYIAa KOJ PBOOUTHO

HepeceKTaOMITHUX MeTacTa3a KOJOPEKTATHOT KapiuHoma. [96]

YormmreHo, TepMUH HEOajIyBaHTHA XEMHOTepanuja ce€ KOPHCTU KaJa ce XeMHOTepamuja
MIPEOTIePaTUBHO Jaje, a/jyBaHTHA-Ka/a je XeMHOTEPaNHjCKU TPETMaH TOCTONEPAaTHBHO, a

MIePUOTICPATUBHO KaJ/ia j€ XEMUOTEPAITH]CKO JICUCHE U TIPE U MOCIIE Onepalinje.

Hako ce TpaJWIMOHAIHO CUCTEMCKAa XeMHUOTepanuja Aaje IOCTONEepaTUBHO, MPEONEPaTUBHO
JaBame, Ipe peceKklyje jeTpe, uMa TeopeTcky notmnopy. [101, 102, 103] IIpBo ce ogHocH Ha
moryhroct dOwnsizing Tymopa mnpeonepaTuBHO, MTO NoBehaBa cTomy KypaTUBHE pEeCeKIyje,
a ¥ HepeceKTabmIIHe MeTacTasze /a mpeBefe y pecekradunne. KopumhemeM mpeonepaTuBHE
Tepamuje KoJ MalyjeHarta ca BUCOKMM PU3MKOM 3a PEelMJIUB, HA OCHOBY KaKaB OJTOBOp Ce

no0uje mpeornepaTuBHO, MOKE JIa Ce HAallpaBU KOPEKIIMja Ha OCTONepaTuBHy Tepanujy. [101,

104]

AJjyBaHTHa XEMHUOTEpAIHja je CUCTEMCKO JICUCHE MOCTIE PECEKIH]je TPUMapHOT TyMopa, Koje
3a UWJb UMa PEOyKIHUjy pU3MKa O] penanca O0JecTd W CMPTU. 3a Pa3iuKy O] Jeuera
MeTacTaTcke 0OJecTH, I/ie XeMUoTepamnyuja uma oapeheH, 00MYHO MPETXOAHO U3MEPEH IUJb,
y aJjjyBaHTHOM JIeUekhYy IIJbajy ce Moryhe u BepoBaTHe MUKpoMmeTacTaze. OBaKBO JICUCHE je
BpeMeHCKH oMeheHo, oOuuHo ce Jo0po MOJHOCH, aJid padyHajyhu Ha, 3ampaBo, 3aIITUTHY

IPUPOY OBOT Jieuewa, HajBeha makmba Mopa ce 0OpaTUTH Ha HEeroBy Moryhy TOKCHYHOCT,
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Ka0 ¥ Ha CeNEKIUjy MalyjeHara, NakKJbUBO BpeaHyjyhu MHIMBUAYAIHN PU3HK O]l perarca, u

CBC IMPOrHOCTHUYKE (baKTOpe, KIIMHUYKEC, a JaHaC CBC BUIIC 1 MOJICKYJIAPHC.

VY kapruHOMY 1e0esIor I[peBa aIjyBaHTHO Jieueme ce npenopydyje y cragujymy I (mo 25%
00oJenux) 1 Koj “BHCOKO pu3nyHuX” marujeHara y craaujymy |l. OcHoBa 3a oBe npemnopyke
JeKe, Hajupe, y HyMEpPUUYKU MCKa3aHOM PU3HKY O] pejiarca Iocjie caMo XHUPYLIKOT JeUueHa:
MIETOTOIMIITEHC TIPEeKUBIbaBamke y | cramujymy je 85-95%, y Il crammjymy 60-80%, y Il
cragujymy 30-60%. YousnBo moBehame pacmoHa ca JIOKJIHO CBE pammpeHujoM Oosemrhy
rOBOpH HaM O pasnukaMa Mel)y manMjeHThMa, Koje mpe cBera peduiekTyjy OHoomiKe
KapaKTepUCTUKE HHXOBUX Tymopa. lllupeme Oosectu Kpo3 cepo3y je OOMYHO cMaTpaHO
o/uTydyjyhuM KpUTEpHjyMOM 3a BUCOKO W HHUCKO PH3MYHE TyMOpe, U jacHo je na T4 tymopu
Hoce 3HaTHO Behu pm3uk ox T1-T3 tymopa. V cragujymy |l nmeToroauimme npexuBibaBamke
naga Ha 26% yKoIMKO je BuIIe oA 4eTupHu dumdHa Hoayca 3axBaheHo Tymopom. Takole,
XHMCTOJIOLIKU T'pagyc TymMopa 1 Hocu MamU pU3MK O]l penarica Hero rpagycu 2 uiu 3. Meby
TyMOpPHMa HCTOT CTaaWjymMa ¥ HCTOT Tpaayca, pa3IMIUTOj MPOTHO3U JONMPHHOCE W
BacKyJiapHa WHBa3uja, caapkaj DNK u TUMUIWHCKM WHIEKC, Ka0 W HOBHjU TMPEIUKTOPH
OJIrOBOpaA Ha aJljyBaHTHO Jieuee. MUKpocaTenuTcka Hectadbunnoct (MSI), 18q nenenuja, K-
ras myrauuje, TP53, TGFBR2, DCC u ekcrnpecuja reHa 3a TUMHAWIAT cuHTa3y. JlaHac ce
cMmarpa Jia Cy HajyTHIajHUjU o OBUX (hakTopa ryOuTaK ajena Ha xpomosomy 18q (HeratuBan
NPOTHOCTHYKH 3HA4aj) U MUKpOCaTeNMTCKa HecTabmiaHocT MSI (mo3uTuBaH MpOrHOCTUYKA
3Ha4aj). KoHCeH3yc maHac MocToju M OKO JAc(HHHCArba BUCOKOI PU3MKA 3a MAIMjeHTE Y
cranujymy Il; morpebno je ma mmajy Oap jenHy Off HaBEACHUX KapaKTEpHUCTUKA OONECTH:
Mame ol 12 mperienanux JuMpHUX HOIyca, Jomre audepentoBan tTymop (G3), mocrojame
BacKyJlapHe WM JuM(aTHYHE WINM TIepUHEYypajHe WHBAa3Wje, TMOCTOjambe ONCTPYKIHjE WIIH

nepdoparyje y3pokoBaHe TyMopoM, uiu T4.

MHoru nanujeHTHd ca Meracra3amMa KOJOPEKTaJHOT KapIMHOMA 3aXTeBajy MYJITHMOAATHU
npuctyt. IIpe 2000-te roauHe, cTaHAapIHU TPETMAH 32 JICUCHE METACTa3a KOJIOPEKTAIHOT
KapIMHOMa OWO je 3acHOBaH Ha TMaJHjaTUBHO] XeMmuorepamuju. Haxamocrt, croma
NpeXHBJbaBama Koja ce moctusana komOumHarjom 5S-fluroucil (5-FU) u meykoBopuHOM
(dbonmuHCKa KHCETMHA), HUje C€ MHOTO MpOMEHHUIa y nocieamux 40 ToauHa U 0CTajy caMo Ha
20 mocro. [101] V ckopuje Bpeme, MehyTum, ca yBohereM HOBHX peKUMa KOjU KOMOHMHY]Y
(hITyOpONTUPUMHUIUH Ca HPUHOTCKAHOM WJIM OKCHIIATHHOM, e(DHKaCHOCT XeMHUOTeparnwuje Kao

npBe JHMHUjJE Y JieUely MeTacTa3a KOJOPEKTAJIHOI KaplMHOMA, JApaMaTHYHO Ce
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noboJsbiiaBajy. Kombunanuja 5-FU ca upunotekanom (FOLFIRI uwau XSELIRI (cepecitabine
u irinotzecan)), unxubutopom Ttomousomepase |, u okcammamaom (FOLFOX IV wm
XELOX), muaTuHacTUM JepHBaTHMa ca aKTHBHOIINY MPOTHB KOJOPEKTATHOT KapIHHOMA,
JIOBENU Cy 70 cTomne oaroBopa 54-56% ca mpocedyHUM MpexkUBIbaBAKEM OKO 22 Mecela, KOl

nanujemara ca |V craaujymMmom kosopektainHor kapiuHoma. [106-108]

Hampenak y mMosekyiapHOj OMOJIOTH]jH HAaBEO je Ha Pa3Boj JBa HOBA MOJICKYJIA KOJU IHJbAjy
cnenuduuHe aOHOpMaTHOCTH Yy henmMjama paka, ca BeoMa MPUXBAT/BUBUM MPOGUIOM
TOKCHYHOCTH. [[Ba Cy MoJleKyJia TPEHYTHO YKJbY4YCHA y TIPBOj JIMHHjH JICUCHa METacTc3a
KPK-a, To cy bevacizumab u cetuximab MOHOKIIOHO aHTHTEJIO KOje Ce Be3yje 3a peuenTope
enuaepMaiHor (akTopa pacra, y KomMOuHanuju ca nurorokcuunum arencuma (FOLFIRI,
FOLFOX IV u XSELOX) y 70% najy mosutuBau oarosop. [109-110] IManujentuma ce Ha
OCHOBY CHMIITOMa TpuiiarolaBajy /03¢ IMTOTOKCHUYHOT JIEKa, KOJH C€ CTPATCIIKH Jaje ca
BPEMEHCKMM OrpaHMYEHUM TEpPMHUHUMAa M Tlay3aMa Yy JO03M OJpKaBama; HEKaJa je

JTUCTPUOYIIMja JIeKa ca MMPOCSYHHUM TpajamkeM o1 1 ToArHEe 32 MHOTE OOJICCHUKE TIPBE JIMHH]C.

Kopumhemem oBUX HOBUX, e(hUKACHUJUX JIEKOBa Y MPOTOKOJIMMA Jieuera MeTacTaza KPK,
noBeno je mo mopacta mporenta peceknuje (10-13%) kox maiujeHaTa Koju Cy MPBOOUTHO
OWIM TpUKa3aHu ca HepecekTaOwiHMM Meractazama. [111-114] TMopen Ttora, edukacHO
neueme Meractaza KPK je mpommpmio mpuMeHy XeMuOTepanvje WHHUIHMJaTHO W KO
pecekTabmiHuX manujeHara. O0pasiokeme 3a KOpUIINeHhe MpeornepaTHBHE XEeMHOTEPAIIrje
KO/ TalujeHaTa ca pecekTaduiaHoM OoJienthy je 100ujame Ha BpeMEHY, CMambelhe METacTasa,
no0oJbllIalkbe OMIITEr CTama, 3a MalMjeHTe KOoju 300T pa3Boja mporpecuje OoiecTu HE Ou
UMalli KOPUCTH OJI peceKkiuje jerpe y mpBoM akTy. Ilopen Tora, mnpeomnepaTHBHA
XeMHOTEeparuja MoXe J1a CMambi 00MM pPeceKIrje, Kao CTOITY TO3UTUBHUX MapriuHa y OJHOCY

Ha TPEHYTAaK JUjarHOCTHKOBama 0osectu. [115]

2.12.1 Bevacizumab-kao npBa JinHHja y Jiedery KOJOPEKTATHOT KapIuHOMA

Bevacizumab je nmokaszao KIMHHUYKH OeHEPUT Kao JeK MpBe JUHHjEe y TpeTMaHy HalujeHaTa
ca MeTacra3amMa KOJIOPEKTATHOT KapIWHOMa y KOMOHWHAIUju ca (BIypornmupuUMUAMHCKAM
0azaMa u ca KOMOHWHAIMjoM (QIYyPONMPUMHINHCKUM 0a3amMa ca OKCAJUIAITHHOM WITH
upuHoTeKaHoM. M300p xemuorepanuje y KoMmMOMHauuju ca bevacizumab-oMm 3aBUCH O]
KOMOpPOMIUTETa MAlWjeHTa, CKJIOHOCTH OKO TOKCHMYHOCTH M NMPAaKTUYHHUX pa3Marpama Kao

IITO Cy yA0OHOCT M LieHa. 3a manujeHTe ca 1o0pumM nepdopmaHcaMa 3ApaBCTBEHOI CTaTyca
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je uHuIMjaiHa Tepamnuja bevacizumab y mnoxesbHuM komOumHammjama ca FOLFOX 1V,
FOLFIRI u XELOX pexuMoM KOju TOJIpKaBajy HEroBy yrnorpely. 3a manujeHTe ca HUKHM
nepdopmMaHcamMa 3IPaBCTBEHOT CTama, HEKOJIMKO CTyJIMja TOKa3yjy Ja je OnTUMajHa
npuMeHa ¢uyponupumuauHa (5-FU wmnm kapecitabina) mnyc bevacizumab 0e3 npyror

IIUTOTOKCUYHOT areHca. [116]

Bevacizumab je MOHOKJIOHAJHO aHTUTEIO KOje CE CEJICKTHBHO Be3yje 3a (hakTop pacta
Backynapror engorena (vascular endothelial growth factor- VEGF koju ce Hamasu y cacraBy
KPBHUX M JTUM(HUX CYJ0Ba), KJbYYHOT MOKpETaya BACKYJIOTCHE3e W aHTHOTEHE3e, U Ha Taj
HaunH uHXKOupa BesuBame VEGF 3a peuentope, Flt-1 (VEGFR-1) u KDR (VEGFR-2), Ha
MOBPIIMHU eHAoTeNHuX henuja. Heyrtpammzanmjom aktuBHoctH VEGF cmamyje ce
BacKyJIapu3aiyja TymMopa, HOpMallu3yje ce IpeocTaja BacKyJiaTypa TyMopa, MHXHOupa ce

CTBapam€ HOBE TyMOpPCKE BacKyJlapu3allije, U Ha Taj HAaYMH HHXUOMpa TYMOPCKH pacT.

Aflibercept

VEGF-B FIGF VEGF-A
EGF-E PG VESRA P Bevacizumab

N T T

VEGFR-1 VEGFR-2

Regorafenib w1

uﬂ{D
| Endothelial Endothelial
migration proliferation

~lr '

Cnuka 5. lllemamcku npuxas dejcmea bevacizumaba (npeyzemo u aoanmuparo) [108]

OnrtuMmanan cTpaTeruja 3a MHIAYKLHM]Y U Tepanujy OJprkaBama JIeKa joll HMje IO3HAaTa;
MehyTuM, Kpo3 HEKOJIMKO BaXKHUX Tpajana, y Onuckoj OyayhHoctu pohm he ce no
pa3NMYUTUX TPHUCTyNa. Y TOKY Tpajaia ce Takohe TMOKyIlaBa YTBPAWTH Jla JIU CE WIH HE
aKTUBHOCT Tepanuje Moxke moBehaBaTu y TOKy auctpubynuje jgeka. Ha kpajy, Hamopu 1a ce
uHIeTU(UKY]y OMOMapKepy Be3aHH 3a OCETJHHMBOCT M OTIOPHOCT Ha bevacizumab 3a cana

najy oxromapajyhe pesynrare. Mako 3a cBe oBe Hamope Tpeba He3aBHMCHA MOTBPJA, OHU CY
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BOXHU TNPUHLMUIN 33 Jajbu TOpuUCTyn. Bomuu 3a Ouomapkepe KOM TMaiujeHTy Tpeba
IUCTpUOYHpaTH JIEK, MOXKE WMAaTH 3Hayaj 3a TPETHPame BHIIE THIIOBA TyMOpa I/Ee ce
nHXuOMpa anruoreHe3a. Ilopex Tora Owmomapkepw ce Takohe MOTy KOPHUCTHTH 3a
MHAeTUDUKALM]Y U IPUOPUTET APYIHX LHJbHUX (pakTopa. 3ay3Bpar, oBe HHPOpMaluje Tpeda
YBEIMKO yOp3aTu y pa3Bojy cienehe reHepamyje JIEKOBa 3a METacTa3e KOJIOPEKTATHOT

KapuuHoma. [116]

Hexesbena nejcTBa Koja mpare OBy OHMOJIONIKY TE€panujy Cy MojadaHu pU3MK oJ nepdopaimja
Ha TaCTPOMHTECTUHAIIHOM TPAKTy, Takohe u moBehaH pusuk on pas3Boja ¢uctyia, ycrnopasa
3apacTame paHa, omrehema MUIMEHTHOT eluTella MPeKmbaue,oBehambe MHTPAOKYJIapHOT
nputucka. Hajuemhe 3a0ernekeHa peakmnuja je XUNEPTECH3HWja, yMOp, AWjapeja u 0on y

abmomeny. [116]

2.12.1.1 Tepanujcke unouxayuje

Komounaruja bevacizumab y ca xemuorepanujom Ha 6a3u (IyponupuMHUINHA HHAWNKOBAHA

j€ 3a Tepanujy OOJIECHHUKA ca METACTAaTCKUM KapIIMHOMOM KOJIOHA WJTH PEKTyMa.

Bevacizumab y xomOunanmju ca paklitakselom wmu docetakselom je wnaukoBaH 3a mpBY

JMHUHU]Y Tepamnuje Koj 00JeCHUKA ca METaCTaTCKKUM KapLIMHOMOM JIOjKe.

XemuoTepanujy Ha 6a3u miaruHe y3 Bevacizumab, naankoBan 3a npBy JHHH]jY Teparnuje KO

0oJIeCHUKA ca HEPECEeKTaOMITHUM, y3HAIPEI0BAIIMM, METACTATCKUM KaplIMHOMOM Iutyha.

Bevacizumab je y xomOumuaruju ca wHTepdeponom alfa-2a muaMKOBaH 3a MPBY JIMHHUJU

Tepamnuje KoJ 00JECHUKA ca y3HAIPEI0BaIMM METaCTaTCKUM KapILIMHOMOM OyOpera.

2.12.1.2 /losuparwe u nauun npumene bevacizumaba koo memacmasa
KOJIOPEKMAIHOZ KapUuHoma

Bevacizumab ce Mopa nmaBaTH MOJ HA30pOM JieKapa KOjU HMMa HMCKYCTBa ca YMmoTpeOoM
AHTHHEOIUTACTUYHHUX JieKoBa. [Ipemopydyje ce ma ce Tepamuja HAcTaBU J0 NpOTrpecHje

ocHoBHe OonecTn. CMameme 103¢ 300T MojaBe HeXKEJHEHUX JoTrahaja ce He mpernopyuyje.

[penopyuena no3a Bevacizumaba 3a mMeTacTaTcku KapIiMHOM KOJIOHA, KaJa ce Jaje y BHIY

UHTpaBeHCKe nHOy3uje, je wiu 5 mg/kg renecue Texxune wiu 10 mg/kg TenecHe TexuHe u 1a
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ce naje jeaHoM y 2 Heaesbe win 7.5mg/Kg tenecHe Texxune win 15 mg/kg TenecHe TexuHe U

1a ce naje jemHoM y 3 Hezaesbe. [116]

2.12.2 FOLFOX IV

FOLFOX IV je xomounammja (FOL-Folna kucenuna, F-Fulorouracil, OX- Oxaliplatina) koja
00e30ehyje Behy cromy Tepanujckor oarosopa (RR), maye mpexuBsbaBame 0e3 mporpecuje
(PFS) u nyxe ykymHO npexuBibaBambe (OS) Hero moHo-xemuorepanuja SFU, momynupana
neykoBopruHOM. CymepuoHOCT KOMOWHOBaHHMX pexuma je mokaszana jom 2000. romure,

npexrorrhy y PFS o oko Tpu Meceria, 3atum, u'y OS, 3a npeko Tpu mecera. [101]
Buiiie o necer o7 ¢TO manujeHaTa iMa CopeaHux eekara, Kao mro Cy:

e wuH(peknuje 300r cMamema JIEYKOIUTa, IN1aBo00Jbe, OOJOBH y MHUIIMhKMMa, Kallasb,
ymase rpia, Iu3ypudHe CMETHE,

® YMOp M HEJOCTaTaK Ba3[yxa je yclie/ Iaja pBeHe J03e,

® MOpHIE NPH JIAKIIEM Maay cy 300T majga TpoMOOIMTa, MOTY CE jaBHTH U KpBapema
U3 JIECHUX U HOCA,

® 3amasbemhe BEHE KPo3 KOjy je aIMHHUCTPHPAH JIEK,

e 001, IPBEHWIO U MEPyTamkE HA JUTAHOBUMA,

e Mjapeje, aMeHOpEja KOJI )KeHa Koje Cy IpUBpEMEHe Terooe,

e rybOuTak TeiecHe Texune. [101]

2.12.2.1 /lo3uparwe u nauun npumene FOLFOX IV mepanuje koo memacmamckoz
K0J10peKmManHoz KapyuHoma

Jlaje ce TUPEKTHO y KPBOTOK ITyTEM MHTPABEHCKE JIMHU]jE Omo nepudepHe Wiv IeHTPaTHE.
XeMmuoTepanuja MOXKEe c€ JaTH Kao MHKJIYC Tepamuja. bpoj mumkimyca 3aBUCH Ol TEKHHE
6onectu u Moxke Outu 0 12 nukimyca. CBaku HUKIYC Tpaje ABe Heaesbe. [IpuHIun mo kome

ce naje je cneauhu:

Ipeu man: oxaliplatin 85 mg/m? urtpasenckom uudysujom y 500 ml 5% rmkose n 200
mg/m? leukovorina nagysujom y 5% riaykosy, naBati npeko 120 MunyTa 0xBojeHO y HCTy Y
BEHCKY JIuHH]jy, notom 5-FU mg/m? u 500 ml 5% IIIyKO3€ Kao 22-4yacOBHAa KOHTUHYHMpaHa

uHdy3Hja.
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Jlpyru man: leukovorin 200 mg/m? urtpasenckom nu(y3ujoM TokoMm 120 MunyTa, npaheno
5-FU 400 mg/m? uuTpaBeHCKor Goyca 1aToM TOKOM 2-4 MuHyTa, 3aTM 5-FU 600 mg/m? y

500 ml 5% riyko3e kao 22-4acoBHy KOHTHHYyUpaHy uHQY3Hjy. [101]

2.13 Omrehema jeTpe nmoBe3aHa ca HE0A1jyBAHTHOM
XeMHOTEPANHjOM TepParujoM

Jerpa je opraH Koju MMa HEHTpajlHy yJjora y MeTabolu3My, Bapemy, NCTOKCUKALUjH U
eIIMMUHALIAJU CYIICTaHIIM W3 opraHu3ma. Takole, WMa KJby4dHY YJIOTY y MeTaboim3My u
IETOBO] peryamuju. Y jeTpu ce oJBHja MeTabom3aM jJekoBa (aKTHBaIMja U IETOKCUKAIIN]a)
Kao M OJJIarame er30reHuX U €HJOreHUX CYICTaHIM, Kao LITO Cy HIp. rajJakTo3a 1 aMOHH]aK.
Llenokynna kpB u3 ractpuHtectTHHanHor Tpakra (GIT) mponasu kpo3 jeTpy y Kojoj ce
MOJIEKYJIH, OCI000eH! Tocie Bapema, TPAHCIIOPTYjy HEHTPAIHOM IHMPKYJAIMjOM y Apyra

TKUBA W OpraHe, TJIe c€ TPAaHC(OPMHUIITY WIIH JICTIOHY]Y.

OcHOBHE yiore jerpe cy: MeTabonu3aM CBUX Marepuja (katabonu3am u aHaboim3am),
CHHTE3a CKOpo cBHX mporenHa, ocum Von Willebrand-osor ¢akropa koarymamuje u
MMYHOTJIOOYIIHHA, MeTaboJIM3aM TIIYKO3e, jeTpa peryJuiie KOHIEHTPAIH]y TIYKO3e y TUIa3MH
TaKo IITO pearyje Ha HEpBHE M XOPMOHCKE CTHMyJaHce (TJIMKOreHe3a, TIIMKOT€HONN3a,
IJIyKOHEOreHe3a, IIIMKOoIn3a), Metabonn3am Jumuaa (CHHTe3a TPUIIIUIEPUIa, X0IecTepoda,
JIMIIOTIPOTENHA), CKIAIUINTCHE CYICTAaHIU (Jermo TIIMKOTeHa, MAacTH-y Clly4ajy MacHe
HUCXpaHe WM TpeTepaHe KOH3yMmalMje ankoxona, ButamuHa-A, D, E, K, B12), cunresa
KYYHHX KHCelMHA (3Ha4aj y Bapery M allCOPIIM)H JIUMUAA U JTUITOCOTYOMITHIX BUTAMUAHA 1
yKIamamwy BHUIIKA XOJecTepolsia), OHOTpaHChoOpManHrja EHIOTCHHX CYNCTAHIHM, JICKOBA U
ToKcuHa (npeBoheme 13 TUMOPIITHOT y XuapodiHu o0nuk (IpeBoheme aMoHujaka y ypejy,
nopduprHa y OWIMPyOMH ¥ OWIUPYOWH-TIYKYpOHHUJ, MypuHa y MOKpahHy KHCEIHHY)),

Kataboym3aM XopMoHa. [57]

AKYTHa TOoKcH4YHa omrehema jeTpe MOTY H3a3BaTU PA3JIMUYUTE IIATOJIOIIKEC IMPOMCHE, O

xoJsecrase 10 (pyJIMUHAHTHOT OOJIMKA HEKPO3€ jEeTPUHOT TKUBA.

XpOHUYHE TOKCUYHE TMOBpPEJIC MMajy BEOMa Pa3HOJUKY clMKy. BehnHa Tepamujckux iekoBa
nMa MmTeTHe e(eKTe Ha jeTpHW, 4YHhje peaklHje Cy HeNpeABUIUBE. XeMaTOTOKCUIHE
XEMHUKAJIMje HIIP. YIJbEH TETPaXJOPHI, MOXE Jia M3a30Be O30WMJIjHE HEKpO3e jeTpe; JIMCTa

TAaKBUX areHaca je Beoma ayra. Heku areHcn OOMYHO MpPOY3pPOKY]y LEHTPOJIOOYyJIapHY
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HEKPO3Y, KA0 HampuMep Beha KoaMuWHA TOKCHMHA TojenuHux riajusa (Amanita phalloides).
posy, puMep ] ) p

[115, 117]

Jlpyru THN TOKCHYHUX TIOBpPENa JeTpe je akoMmyJialldja MacTH y JeTPU KOja M3a3uBa MaKpoO U

MHKpO BacKyJapHy crearosy. [117, 118]

Hako HeoanjyBaHTHa XeMOTepanuja UMa MHOTO MPEAHOCTH U HU3 KOPUCHUX e(eKTa, UIaK
OBH JICKOBH JIOBOJIe N0 ommrehema 3apaBor mapeHxuMa jeTpe. 3aTo ce UCTPaxyje YTHUIaj
XEMHOTEPAINjCKUX JIEKOBA Ha MPEOCTaIH JIe0 jeTpe HakoH peceknuje. [117] Omreherma koja
Cy youeHa y y30pIuMa jeTpe KOJi MalfjeHaTta TPETUPAHUX TMPEONEPATUBHO XEMHUOTEPAITH)jOM
Cy CTeaTo3a, CTeaTOXENaTUTUC U CHHycouaHe noBpene. [lokazano ce na cy omrehema jerpe

BE3aHE 3a JIEK Kao U 3a Tpajambe XeMHOTeparyje.

HeoanjyBantana Ttepanuja mma cienehe mpemHocTtw: moBehaBa CTOMy peceKTaOMIIHOCTH,
NPEJCTaBba TECT XCEMOCCH3UTHBHOCTH, TIOTCHIIMjaTHO CIIMMUHMIIE MHKPOMETAcTase,
npojay’kaBa TIEpHOA N0 TI0jaBe€ pEUUINBa, CMamyje MpOLEHAT EKCIIOPATUBHUX
JamapatomMuja, oMoryhaBa KOH3EpBATHBHH]y XHPYPIHjy jeTpe M CMamyje OIEpaTUBHH
MOPTAJIUTET; JOK CY HEJIOCTAIlHM. OJUIaKe Omepainujy, TokcudHo omrtehyje jeTpy, moBehasa
MPOICHAT XUPYPIIKUX KOMILIHKAIMja, KOMIUICTAH PaJHUOJIONIKA OJIrOBOP YMHHM METAcTase
TEIIKUM 32 NpOoHalaxewe W moBeheBa Tpomkoe. [57] Kon mammjeHara koju mnpumajy

xemuotepanujy npatu ce CALI skor (Chemotherapy Assocuated Liver Injyry). [129]

2.13.1 Crearo3uc ¥ cTeaToXenaTuTUC-maTore’esa

Crearo3a je meduHMcaHa Kao akyMmyJalyja Junuaa y xenarorutuma. [IpeBaneHia koja ce
kpehe n3mely 16-31%, nosehasa ce Ha 46-75% y BennMKOj MepH KOJ KOH3yMHpamba anxoxola
U TOja3HUX TManujeHara. Y KacHUjuM ¢a3zama, creaTo3a je mpahema 3amabemeM H
0aJOHMpamkEM XEemaToIHuTa KOju JOBOJE 10 cTearoxenaTutuca u ¢puodpose. CreaToxemnauTuc
MOXeE JIOBECTH 0 3HAYajHOT cMamema (yHknuje jerpe. Tokom mepuoaa ox 10 rommna, oko
9-20% nanujenara ca cTeaToxenaTUTUCOM pasBHje IUpo3y, 22-33% pa3Buje OosecT Kpajmber
cTaaujyma jerpe. AHalln3a yTHllaja Ha UCXOJ CTeaTo3e MOCie PECEeKIje jeTpe yKasyje Ha TO
Jla ce CMPTHOCT HAaKOH omepanyje He nmosehasa. [99, 115, 117, 122] Mehyrutum, Vauthey u
cap. y CBOM wIaHKy HaBoau mnoBehaHy crtomy cMmpTHOocTH 90 naHa HakoH omepanuje
pecekije jeTpe, KOJA TMaldjeHaTa KOju Ccy NpHUMalud XeMuoTepamujy 300r Meracrasa
KOJIOPEKTAJIHOT KapIIMHOMa, a M3a3BaHo cteaToxenartutucoM. [117, 118] Ayropu HaBone na

MIPEOTIePaTUBHO JIaBamke XeMHOTepanuje (payopoypaunit y KOMOMHALIUJU ca UPUHOTEKAHOM je
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MOBE3aH ca CTeaToXemaTMTUCOM Yy Topehemy ca mNaluujeHTMMa KOju HHUCY HMaJH
XEeMHUOTEpANUjy WU Cy Owim Ha apyrom pexumy. [118] MHCynmHCKa pe3ucTeHIMja U
OKCHUJATUBHU CTPEC Cy JIBa HAJOMTHHja MAaTOTCHETCKAa y3pOYHMKA HAacTaHKa MaHE jeTpe H

CTCATOXCIIATUTHCA KO HECAJIXOXO0JIMYapa.

He-anxoxonom u3a3Bana macHa jerpa uwiu (NAFLD-non-alcoholic liver disase) mpecTaBiba
CTeKTap OOJIECTH XEemaToIleNyJIapHOT CHUCTeMa, Beh CIIOMEHYTOT, y pacloHy Of CTeaTo3e,
Kpo3 cTeaToxemnatutuc 10 Gpubdpose u upesep3ndmine mupose. [Ipeamenna NAFLD Harno je
nopacia napajejHO ca JApaMaTHYHHM IOpacTOM ToOja3HOCTH M aujabereca, Op30 mocTaje
Hajuenthu y3opak OosiecTs jeTpe y 3amaaHuM 3emJbama. M 3aucra, nanac je NAFLD o3nauen

Kao KpurnroreHa muposa. [117]

VY 3amagHuM TommyJaijaMa, MpolieHa MpeBalieHie oBe Oosiectu Bapupa uzmehy 20-30%,
pacte u 10 90% y MOpOUIHO rojasHUX MHAMBHUIYA. JaBJba C€ y CBUM €THHUUKHUM Tpylnama, u
aKo ce YMHM Ja je Mama ydecranocT y Adpo-AMepukanana y mnopehemy ca JaTHHO U
eBporickuM AMepukannuMma. OBa pasjimKa OCTaje YaK HAKOH peryliucama T0jasHOCTH WU
PE3UCTEHTHOCTH Ha MHCYJIMH, M MOXKE OMTH IOBE3aHa Ca CTHUYKHUM pa3jnKama y JHIUIHOJ

XOMCOCTa3u.

He nocroju naboparopujcka aHain3a, HUTH MaTOXUCTOJIOIIKA CIIMKA KOJOM OM ce pa3iIKOBa
HE-aJIXOXOJIHA CTeaTo3Ha jeTpa OJ alIXOXOJOM U3a3BaHE, KAao HH CTEaTOXEHAaTHUTHC.
JlujarHosa ce ycrocTtaBjba Ha OCHOBY aHAMHECTHYKOI IMOJIaTKa O YHOCY anxoxoia. Jpyru
cnanuduyuaH y30pak cTeaTo3e YKJbydyje MeTaboinuke nmopemehaje, Hp JTUHOIUCTPOPHy H
a0eTa-TMnonpoTeHHEMH]Y, HYTPUTHBHE y3POYHHKE Kao LITO Cy paluiHU T'yOWTaK TeleCHE
TeXHHE, jejyHO-uIeanHu 0ajmac, TOTalHa MapeHTepalHa UCXpaHa, Kao M JIGKOBUMAa M3a3BaHH
nopemehaju  GyHKIUje Xemaronura. Yecto HaBOhHEHHM JIEKOBH Cy TIYKOKOPTUKOWJIH,
METOTPEKCaT, CHHTETCKH eCTPOTeHH, TaMOXH(EH, MAWITHa3eM U BHCOKO aKTHBHU
aHTUBUpanHU JiekoBU. Crearo3a ce yecTo jaBjba M Koja xematutuca C, m uma nosehany
y4ecTalocT KOJ >KeHa ca TMOJUIMCTUYHUM jajHHLIUMa, Kadga ce OOWYHO TMoBe3yje ca

MHCYJIMHCKOM pe3ucTeHuujom. [117-120]

Kon Behmue marmjenarta, He-axoXojHa CTeaTo3a C€ pas3BHja KOJ WHCYJIMH PE3UCTEHTHUX
narujeHaTa MeTaboJIMIKUM CHHAPOMOM. MeTaOoMUYKH CHHAPOM 00yXBaTa HU3 KIMHHYKUX

u OHMOXEMH]CKMX KapaKTepHCTUKA, OCHOCHO HWHCYJIMHCKY PE3UCTECHLH]Y, HHTOJICPAHLIHU]Y
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TIIyKo3€e Win qujadeTec, IeHTpalHy I'0ja3HOCT U AUCIUIIUACMHU]Y U MTOBE3aHa je ca 3HaYajHUM

KapIrOBacKyJIapHUM 00JIeCTIMA M MOPTAIUTETOM.

Ko manujenara ca He-aJIXOXOJTHOM CT€aTO30M jeTpe pajyl ce Ha MOOOJbIIakhy METa0OIHUKOT
CHHJIpPOMa, aKO TaKBa Mepa He ycCIe, TPaHCIUIaHTallHja jeTpe OcTaje Kao jeauHa MoryhHoct

KOJI MaIfjeHaTa ca 3aBpiHoM ¢azom upose. [117, 118]

W ako maToreHesa y MOTIIYHOCTH HUje pa3jallmbeHa, 3aibUX rOJIMHA je MOCTUTHYT Harpeaak

y pazjalimeny MeXaHuXx3Ma Iporpecuje o1 creatose 10 Gudpose. [118]

WMuunujanHa TeopHja maTroreHe3e crearo3e jerpe —'"HpBU yaapan” je XemaToUWTHA
aKyMmyJangja TpUIJIMLEpUIa, JOK je Apyra teopuja —"nmpyru ynpapan" uH(IaMaTOPHHX
[IUTOKWHA/aIMTIOKMHA, MUTOXOHJIpHjaTHEe MU(PYHKIMjEe M OKCHAATUBHOT cTpeca. Mehyrum,
noctoju Behu 3Hauaj m ynora cinobomamx macHux kucenuHa (FFA free fet acid), xoju
IUPEKTHO omiTehyjy jeTpy, IITO A0BOAU 10 Moaudukamuje oBux Teopuja. Koa rojasHux u
MHCYJIMH PE3UCTEHTHUX, MOCTOjU MOBehaH MPMIKMB CIIOOOJHUX MACHUX KHUCEIHMHA Y jeTpH.
[114] OBe cnobomHe MacHEe KHCEIWHE WIA Cy TOABPTrHYTEe O€Ta-OKCHIAlWjU WU Ce
ecTeppuKyjy ca TIIMIIEPOJIOM, IITO TOBOAM IO aKyMmyJjalje MacTH y xemarorurtama. Cana
MOCTOje JIOKa3u Ja CII00OJHE MacHe KHCEIMHE MOTY TUPEKTHO Ja HM3a30BY TOKCHYHOCT,
noBehambeM OKCHIATHUBHOI CTpeca M aKTHBAaLWjOM HH(IAMAaTOPHUX IIyTeBa, JaKie
aKOMYJIAIIMjOM TPUTIUIEPUIA Y JEeTPH, MOKE OWTH 3alITHTHU MEXaHHW3aM CIpedyaBama
TOKCHYHHX e(eKaTa HeeCTepU(UKOBAHNX CIIO00THIX MacHHUX KucenuHa. OCUM oBora, OuTHa
j€ ¥ KOMITOHEHTa CrpeyaBame mpoindepalnje HeaaeKBaTHUX XENaTomuTa. Y 37paBoj jeTpH,
henmjcka cMpT CTHUMyIMIIE Pa3MHOXKAaBamkE 3pEIUX XEMaTOLUTa, KOjH 3aMemyjy MpPTBE
henuje u pereHepuiie ce HOPMAITHO TKUBO jeTpe. MelhyTuM, OKCHUIATUBHU CTpPEC j& TIaBHU
Y3pOK TATOTCHE3€ He-alIXOXOJIHE CTeaTo3€ jeTpe, jep MHXHOMpa mposmdepanujy 3penux
xenaTtonuTa. 3pene henuje ce pa3nukyjy on henrja Koje HAIMKY]y XeMaTOIMTHMa, OHE TaK,

Cy Y IMPEKTHOj Kopemnanuju ca pudbposrom daszom. [117-120]

Jlunuona _akymynayujalcmeamosy- KapaKkTepullle HaroMHJIaBalke TPUTIHLEPUAA, KOjU

HacTajy u3 ectepudukanmje cinodonnnx macHux kucennna (FFA free fet acid) u rmumepona
yHyTap xemaronura. Crno0oxHe MacHE KHCEIMHE HAcTajy O TPH pPas3IMYuTa H3BOpa:
aunonu3e (XUAposn3a ci1o00JHUX MAaCHUX KHCEIMHA U TIMIEepOIia 3 TPUTIHLEPHIA) YHYTap
MacHOT TKHBa, IUjeTeTCKUX n3Bopa u de Novo nunorenese. Hacympot Tome, ciiobomHe MacHe

KHCEITMHE C€ KOPUCTe WM Kpo3 OeTa-OKCHIAIMjy, IOHOBHOM ecTepu(UKAIMjOM 32

40



TEOPHUJCKA PA3MATPARbA

TPUTIIMLEPUC U CKIATUIITEHha Ka0 JTUMHIHUX KallJbUIA WIM MAaKOBAHU Ka0 JIUIONPOTEUHHU
Beoma Hucke ryctuHe (VLDL). [118, 119] Oryna akomynamnuja MacTd y XemaTOUUTHMA
MOXE C€ jaBUTH Kao pe3yJrTaT moBehaHe cuHTE3e MacTH, cMamema M3BO3a MACTH W/WIIU
cMamema okcuanyje Mmacti. CTaOMIHIM M30TOMUMA je TIoKa3aHo 1a oko 60% jeTpe caapxu
TPUTIIMLIEPUIC U3BEICHE U3 MACHOT TKUBA MPUJIMBOM CIOOOJIHUX MAaCHUX KHCETHHA, 26% U3
de novo nunonuse, u 15% ox mujere. Kon 3mpaBux ocoba de NOVO iumnonusa JOMPUHOCH
ucnon 5% mactu. Tpurnuuepuau ce u3 jerpe mory u3syhu u kao VLDL maprtukyine, koje cy
WHKOpPIOpHUpaHu y anoiunonporeud B, (ApoB) tpancdepom MHKpO30OMaTHOT MPOTEHHA
(MTP). AGepantae npomene Ha MTP/ApoB cy nmorenmujanHi MexaHu3aM y MaToreHe3 He-

CTE€aTO3He jeTpe, IITO JTOBOJU 0 CMAHEHOT KalaluTeTa 3a JTUIUIHA eKeropT. [118]

Uncynun pesucmenmua cmeamusa-VIHCyIMH MMa CHaXXHO JI€JCTBO Ha Cy30Hjam€ MacHOT

TKHBa JUMOIH30M. MehyTuMm, HHCYTMHCKA PE3UCTEHIIM]H Y HE-alIXOXOJIHO] CTEATO3H JTIOBOIH
1o mnoBehama HHBOA CIOOOJAHMX MACHMX  KHCEIMHAa W3  QJWIO3HOT  TKHBA.
XUnepuHCyIMHEMHja TOBe3aHa Ca HWHCYJIWHCKOM pPE3HCTEHIMjOM JOBOAM 10 moBehama
CTEPOJICKOT TPAHCKPHIIIIH]CKOT (paKTOpa KOjU je PEeryiaTop y Be3uBamy MPOTEeHHA -1c, unja
je TaBHa yJjiora y TPaHCKPHIIIHje TeHa YKJbYUYESHOT y de NOVO JIMMOIU3Y ¥ HHXUOUIMjHU OeTa-
OKCHJAIMje CIO00JHMX MAacCHUX KHCENMHA, TaKo Ja Jajba NaToreHe3a WAe y IpaBIly
aKkyMyJanyje JTunuaa y jerpu. MHOre a0HOPMAJHOCT OMETaj)y KacKagHy WHCYJIHUHCKY
CUTHAJIN3AIN]Y, ¥ TUME JONPUHOCE PE3UCTCHINJU HAa HHCYIUH. Ty Cy yKJbydeHH: CI000aHe
MacHe KHucelnHe, TYMOpcku Hekposuc ¢akrop anda (TNF-a), nykneapau dakrop xama B

(NF-kB), riepemu, cynpecop IIMTOKMHCKE CUTHAIM3aIMje U iuToxpom. [118, 119]

3anamwerelcmeamoxenamumuc —HquﬂamamopHu YUMOKUHU U Cc10600He MAacHe KUCeUHe:.

NPUCYCTBO CTEAaTo3¢ je YCKO IMOBE3aHO Ca XPOHUYHHMM 3alaJbeheM jeTpe, Hajuemihe
nocpenoBano aktuBanujom IKK-B/NF-KB myra. Ha excrepuMeHTy ca MHIIEBHMA, TEIIKE
mactu (HFD) wunaykyjy crearo3y, mochamem NF-KB; koju moBome 1m0 ekcopecwuje
uH(IaAMaTOPHUX IIMUTOKKMHA, Kao mTo ¢y TNF, narepneykun 6 (IL-6) u unTepneykun 1-beta
(IL-1R) wm axTtuBammjom Kupffer-opux hemumja. Jerpun-cneunpuunu NF-KB wuuxuburtop
cnpeuaBa HFD-unnykoBany wuH(mamaTopHy ekcmnpecujy reHa, aok HFD wungykyje
XHUNEPIINKEMHUjy, WHCYJIMHCKAa PE3HUCTCHIMja MOKE OWTH pENpoAyKOBaHA CEJICKTHBHOM
npekoMepHoM ekcnpecujom aktuBHOr Ikk-B y xemarommrtuma. Ikk-B/NF-kB myr y
XEeNaToIMTHMa MOKe OUTH aKTUBHPAH CI000HUM MAacCHUM KUCeIHama, 00e30elhyjyhu namu

MEXaHH3aM KOjUM IeHTpasHa rojasHocT Beh mma y Bumku FFA nmoBogm no 3amasbema.
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Haname, xonBep3wja FFA y XxenaronurtHe TpUTIHLEPHIE MOXE CIPEYUTH IUPEKTHY
XeTaTHIHy JMNoTOoKCHjy. OBaj HUKITYC je IMOKa3aH Ha MOJIENTy €CIIEPIMEHTAIHUX MHIIEeBa ca
HE-aJIXOXOJHOM CTeaTo30M, rjae mHxuoumujom eHzuma DGAT2 koju karamusyje 3aBpIITHU
KOpak Yy CHHTE3M TpHUIIIMLepuaa, Yy3pokyjyhu mnosehawme creato3e U HHCYJIMHCKE

PE3UCTEHIIH]e, CAMUM THM IMOTOPIIake moBpeaa xenatouura u gubposze. [117, 118]

_ MH®JAMALOWJA
MMOBPEJIA REJMJA

|

5 MAHCYJIMHCKA
PE3UCTEHILIUJA

TNF-, IL-6,
IL-1B
| 1 v i 1 v
ITOBERAILE XEITATUYHE FFA OKCUIAILIUIA/ |KK-B/NF-kB TNF-a, IL-6, NASH/
MACHOI" TKIBA FFA OKCUJATUBHU CTPEC AKTHUBALIMJA IL-1B ITAPO3A

A R B AN B S| I

Cnuka 6. [[lemamcku npukas oezenepayuje jempunux heauja (npeysemo u aoanmuparno) [113]

Oxcudamusnu _cmpec _u _OucyHKyuja MumoxoHopuja-ynora OKCHUIATUBHOT CTpeca H

nucyHKIMje MUTOXOHpUja Y MAaTOreHe3W MacHe jeTpe M CTeaTOXeNaTUTHCA y KoJepanuju
ca BehuMm crermeHoM okcHIaTHBHOT cTpeca. bera-okcumainuja y 37paBoj jeTpu OJBHja cE y
MUTOXOH/pHjamMa, MelyTuMm, KOJ He-aJIKOXOJIHE CTeaTo3e, OBaj mporec je omnrepeheH
noBeharkeM HHBOA CJIOOOMHHX MAaCHUX KuceluHa, moBoaehm g0 moBehama KHCEOHMYHMX
panukana. [119] OBM KHCEOHWYHU PEAKTUBHU PaJMKAIH, N3a3MBajy OKCUAATUBHU CTpEC, Y3
HaKHA/HY aKTHUBalMjy WMH(IaMaTOPHUX IyTeBa U omTehema MUTOXOHApHja. AOGHOpMaIHA
CTPYKTypa MHUTOXOHJpHja U CMameHa aKTHBHOCT MUTOXOHpHja Y PECHHUPATOPHOM JIAHILY
nokpehy MexaHu3aM OKCHJAaTHBHUX €H3MMa M CI000JHHUX paJuKaa KUCEOHHKA KOJU JJOBOJE

70 akoMynanuje Mactu y jetpu. [118, 119]

2.13.1.1 "Kyma jempa''-namoxucmonouwike npomene

[TatoreneTckn je oOjamIlbeH MEXaHW3aM aKOMYJIMpaHja MacTH Yy  XeNaTOoIUTHUMA.

[TaToxencTosoIIKe MPOMEHE KOje Ce OMUCY]y CYy MaKpO U MHUKPOBAcKyJlapHa cTeaTosa.
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Maxposackynapua cmeamosa: henuje jeTpe Cy NPETBOPEHE Yy BUPTYEIHE MacHe hemwje.
[{uTomnmazMy 3ay3uMa BelMKa BaKyoJjia MacTH, IOK IUCIonupa jeapa y nepudepuju. OBakse
mpoMeHe ce Buhajy KOJ aTxOXOJIHE OO0JIECTH jeTpe, MalldjeHaTa Ha KOPTUKOCTEpOuauMa, Ha
TepaIuju METOTpEKcaTa, 3aTUM Ce 4eCTO BHl)e M KOJX roja3sHHX JKE€Ha CpeIHjer 100a, 4ecTo

yApYyKeHa ca TrujadeTecoMm.

Cnuxa 7. Mopghonowxu u namoxucmonowxu uzeneo jempe "sxcyme jempe"

Mukposackyrapra cmeamo3a: 4eCTO je MOBe3aHa ca TEIIKKM, TOHeKa | (paTtaiHum OosiecTiMa
jerpe. Mane macHe BakyoJsie Cy IUCIIEPrOBaHE y LUTOILIa3MH, Ca jeIpPOM Koje je OCTallo Y
IIEHTPATHOM TI0JI0Kajy. Mopdoomku odpa3al] ykazyje Ha 030uiIjaH OCHOBHA METa0OINIKH

nedext. Hajmo3znatuju npumep je Reye cunapom. [115]

2.13.2 BackyJapHo omteheme min CHHYCOMIHH ONCTPYKIHOHA
CHHAPpOM-IIATOr€HE3 A

CuHycOMIHM OINCTPKIMOHU CHUHAPOM, pe3yiaTtaTr je omrehewma eHIOTenHUX henuja Koje
obnaxy cunycouze jerpe. tbuxoBo omreheme Moxke 1a 1oBeae O MOPTAIHE XUIIEPTEH3H]E,
acIUTa, XUMEePOUITUPYOHMHEMH]E, a Y TeXKUM ClydajeBUMa MHCYy(QHUIIjeHIr]e jeTpe. Jenan o
3HaKa CHHYCOWIHOT OIICTPYKIMOHOT CHHJApPOMAa je€ CHHYCOMJIHA JujaTanuja. AHamn3a
yTHIIaja BacKyJapHHUX Jie3Huja Ha ucxon cienehe pecekuuje jerpe, ykasyje Ja CHHYCOMJIHA
noBpea noseheBa pu3MK o7 KpBapema TOKOM orepalyje, ay He noBehaBa nmocronepaTuBHU

MopOuauTeT 1 MopTanutet. [129-132]

KonkpetHo, jeaan tun orrrehema jeTpe je cuHapoM cunycHe oncrpykuuje (SOS; mpeTxoaHo
Ha3BaH BEHO-OJy3WBHA 0OJIECT) KOjH je MOBE3aH ca MHCY(HUIIMjECHIIMjOM jeTpe M MHTE3MBHE
XEMHUOTEpanuje ca TpaHCHalIHTaIMjoM komiraHe cpku. [120-123] HoBuja wucTpakuBarma
nokasyjy moBehaHy ydecranocT mpoMeHa jeTpe KoJ INpuUMEHe XeMHOTepamnudje YKJbydyjyhu
CTeaTo3y jeTpe, CTeaTOXEMATHTHC M CHUHycoumHe moBpexae. [99, 115, 117, 122] Mehytum,
edekaT OBUX XHCTOIMATOJIOMIKMX MPOMEHA Ka0 MCXOJl XeMHOTEpaNuje Ha pecelupany jeTpy

MOYHbY 2 OyAy MPU3HATH U UCTPAKUBAHHU.
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[TaTorenercku mMexanu3aMm HacTanka SOS MOKa3aH je Ha €KCIIEPHUMEHTATHUM JKUBOTHI-AMAa,
3alpaBo Ha MOJENly MOHOKPOTAJIHMHA, jeJHOT O]l MUPOJIM3HUX ajKaiouaa. MOHOKpPOTaIHH
P450 axktuBupa cuHycomaHe eHaoTenHe hemmje. Jeman onm mmibeBa je F-aktin, rmaBHa
KOMIIOHEHTa IMTOCKeJleTa. Be3uBame akTUBHOT MOHOKpoTanuHa 3a F-aktin, moBoau mo
ETOBE JICTIOJICpUME3alliije Y CHHYCOUIy eHaoTeHux henuja. Jlenonepumesanuja F-aktina
y IATOCKENETy, nmoBehaBa CHHTE3y M aKTHBAIIMjy MaTpuUkca metanonporennase 9 (MMP-9).
MMP-9 je exTtoeH3nM M Bapu e€KCTpaleiayJiapHu MaTpHUKC eHaoTenHux henwja y Dis-oBom
npoctopy. KombOunanuja nemonumepuszanuje F-aktina u gurectuja ekcrapuenyiapHOT
MaTpukca y Diss-0BOM MpOCTOpY, AOBOJIU 0 3a0KPyTJbUBamba CHHYCOMJHUX EHIOTEIHUX
henuja. OBO 3a0KpyIJbMBAaEkEC OKO €HAOTEIHHMX henuja cTBapa mpasHuHe (ramose), y
€HJI0TeNTHO] Oapujepyu MUKpOIUpPKyIalyje xemarouurta. [[pBeHa kpBHa 3pHIA TPOIUPY Yy
Mpa3HUHE, KaKo Cy CHHOCOHWAHE henmuje 3a0KpyribeHe, DisS-0B MpocTop mpyxka HajMamu
otnop nponopa kpBu. Kp koja tede Diss-oBum npoctopom ormrehyje CHHyCOUAHE JTMHU]CKE
hemmje. OnHe emOonM3yjy, pacmanajy ce W ONCTpyupajy cuHycouzae. OBa OINCTpyKIHja
MUKPOLMPKYJAIMje XeMmaTWYHUX henwja BOAM HMCXEMHJH Cca  ICHTPOJIOOYyJIapHOM

XEMOpPAaruyHOM HEKpo3oM. [122, 124]

Monocrotalin

i Paso

MetaboJuT Be3yje

koranenTuu F-actin Er'epI/ITPOHI/ITI/I
Jenoaumepu3anuja SEC'CI/IHYCOI/II[HG
F-actin

/\ eHjoTenHe henuje

3aokpyribuBame SECy <«——— TSEC MiMe. © MMP unxuéurop,
-9

enoTeaN0j Gapujepn GSH NO-a30T MOHOKCH]T
ER y Diss-oBom
HpocTopy Cmamena cuareza MMP <€— NO xoHop MM P-ManI/IX
T T Te— CMaH;e'H,e MCTAJIOMCTAJIONPOTCHHA3a
CHHYCOMJIHHUX JIMHUjcKuX henuja npoayxuuje NO

I'yourak SEC u Kupffer-oux
heamja

CuHycouIHA 00CTPYKLHja

Cnuxka 8. Azopumam MUKpoyuiKyiapre namo@usuonocuje Cunopoma CUHyCHe obcmpykyuje
(npeysemo u adoanmupano) [124]

44



TEOPHUJCKA PA3MATPARbA

I'youtkom cunycounnux u Kupffer-opux henwmja, rmaBum u3Bop hemuja jerpe je NO, xoju
onaga. Hopmanno, NO unxubupa cunresy MMP-9, tako na ryoutkom NO nonmatHo ce
noBehaBa mopact MMP-9. OBaj mporec A0BOAM 10 3a4apaHOr Kpyra M Jajber ryOWTKa

cuHycouaHux henuja, cMamema HuBoa NO, u naseer pacra MMP-9.

WutepBenuuje koje uyBajy NO wimm uaxubupajy MMP-9, mitute uHTErpuTeT CUHYCOUIHUX

nuHUjcKkuX henuja u cnpevasajy nmospeny jerpe. [120, 121, 122]

CuMnTOMH TJIaBE jeTpe 3aBUCE OJ CTEMeHa omTehema, Tako Ja ¢ KOoJ TMalujeHaTa MOry
pa3BuTH o7 Ojare 10 030MJbHE AUCHYHKIM]E jeTpe, OTKa3uBamba WM MaK MYJTHOPTraHCKOT
CI/IHIIpOMa. I[I/IjaI‘HOS»a CE€ 4YEeCTOo BpIJ_II/I Ha OCHOBy KIMHHUYKHUX CHUMIITOMA, 3HAKOBa H
UCTIUTHBAka, a Kaja cy apyre Oojnectu uckibydene. SOS ce moxe kimacudukoBatu Kao

aKyTHa, CyO0aKyTHHM U XpoHHU4Ha. [124,125]

AKyTHa Tpe3eHTaIMja je ca TUIIMYHO HArJIMM MOYETKOM XelaToMeranuje, 00J0M y CTOMaKy,
3aJpXKaBamba TEYHOCTH, JKyTHLOM M aciuToM. CepyMCKH HUBO TpaHCaMHHa3a jeé OOMYHO
BEJIMKY Ca MUHUMAJIHUM MoBehameM ankanHe gocdaraze. OBaj curmpom je daraman 20% m0
50% OonecHuka, 3axBajbyjyhu BHCOKO] J03M XEMHOTEpaluje WIA XEMHOPaIujalijcKOM
peXHMy KOJ TalyjeHaTa KOju ce MPUIpeMajy 3a XeMaTONOTCKYy TpaHCHaiHTauujy hemuja.
Kon HedaTtanuux ciydajea, ornopasak je o0nuno y npsux 50-100 nana HakoH Tepanuje. bp3
pacT TejecHe Mace (aclUTHA TEYHOCT) M JKyTHIIE,eKCTpEMHO BHUcOKe BpenHoctu ALT y
cepyMy, TIPUCYCTBO OyOpeHE WIIH pecrupaToHe HHCYDUITUjEHITU]E Cy JONIH MPOTHOCTUIKU

snam. [124, 125]

CyOakyTHa U XpOHMYHA BEHO-OKJIy3MBHA OO0JIECT OOMYHO C€ jaBJba ca XPOHMYHUM HHUCKUM
J03aMa y3MMama XEMOTepaneyTCKuX areHaca. IlammjeHTH ce jkaie Ha moTMmylse OoJoBe,

YMOD, pa3Biiaueie TpOyxa, IITO Cy 3HAIIM M CUMIITOMH MOPTAIHE XutiepTeHsuje. [125]

VY mocneamux HEKOJIMKO TOAMHA, yYECTAIOCT CHHYCOHIHOT OINCTPYKTHBHOT CHHIpPOMA je
3HAYajHO Taja, AETMMUYHO 300r Kopumhema Mame arpecMBHHX JIeKoBa, mpaheme
KOHIIGHTpalyje Jieka y cepymMy M Kopumhewa oxaroapajyhux wuHpopmamnmja o

dbapmokuHeTHIM NeKa. [125]

45



TEOPHUJCKA PA3MATPARbA

2.13.2.1 "IInasa jempa''-namoxucmonouike npomene

MUKpPOCKOIICKM TOCMaTpaHO TKHUBO jeTpe, KOje je y CTa3d, yodaBajy c€ IMpOIIUPEHU
CHUHYCOUIH, UCIYHEHU EPUTOLIMTUMA, IIJI0Ye JeTpUHUX henuja cy TaHke u arpodupane 300r

JYTOT TIPUTHUCKA U MOTY TIOCTOjaTH XEMOPAarujcke HEKpo3e.

Cnuxa 9. Mopgonowru u namoxucmonowku uzeneo "'niase jempe"

VY cnydajy Aa je jeTpa H3JI0XKeHa IyroMm mpoiiecy ctasze aohu he go ¢ubpose jerpe. OHa ce
cacToju O] TaHKHMX JIaHalla KOJareHa KOju Ce TpOTekKy wu3Mmehy IEHTpalHuX BEHa

n3azuBajyhu oOpHyTy n00yau3anmjy. [124]
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3 HAYUHA XUIIOTE3A

Nmajyhu y Buny mocrojehe Hemoymulle y morjeny HpOMEHa Koje HacTajy Ha jeTpH Kao
pe3yJsiTaT MpuMeHe HeoaljyBaHTHE Teparnuje, "KyTa u 1iaBa jerpa', mocTaBwim cMo cieaehy

HAYUHY Xunomes3sy.

YTBPAUMTHU CTENEH OHITEREIHA JETPE KON HEOA/IJYBAHTHE TEPAIIUJE
METACTATCKOI' KOJOPEKTAJIHOI' KAPIIMHOMA




4 INJBEBU UCTPA’KUBAIbBA

W3 HaBesieHe XUMOTE3€ MOCTABJbEHU Cy cieaehu uuveeu pada:

e VTBpAWTH cCTeneH omrehema jeTpe y 3aBUCHOCTH OJf TPUMEHE TeparHjcKor
MPOTOKOJIA,
0 FOLFOX 1V,
0 FOLFOX IV PLUS BEVACIZUMAB.
e VTBpauTu TUI omTehema jeTpe y 0JHOCY Ha MOCTOjakhe METAOOIUIKOT CHHIPOMA.
e VTBpAWTH Kopenauujy u3Mely HyKuHE agMHUHHUCTpUpama HEeOoaljyBaHTHE Teparuje
(6poj nmkiyca) u cTeneHa omrehema jerpe.

e VYHopeauTH ca KOHTPOJIHOM I'PYNOM KOja HHje IPUMaa HeoajyBaHTHY Tepamnujy.



5> MATEPUJAJ U METOIE

[IpenMer oBOT WCTpakWBama Cy OOJECHHIIM Ca KOJIOPEKTATHUM KapIUHOMOM (KOjU Cy
OIlIepUCcaHM) U MeTacTazama y jetpu. CBu O0JIECHUIN Cy OWIIM XOCITUTAIH30BaH Ha KiTmHUKY
3a ommty xupyprujy KL Hum, y mepuoxy ox 2011. mo 2015. rogmne. McTtpaxkuBame je
oOyxBatuio ykynHOo 90 OoyiecHMKAa OMEpPUCAHUX O]l KOJOPEKTAIHOT KaplMHOMa ca

CUHXPOHUM MeTacTa3ama y jeTpHu.

[IpBy rpymy unHMIM cy 30 GoecHUKa KOjU Cy HAaKOH OIepalje KOJIOPEKTATHOT KapIHHOMAa
NPUMUIJIA HEOa [jyBaHTHY Teparnujy 30or Metacrasa y jerpu FOLFOX IV mryc Bevacizumab
(Avastin). [Ipyra rpyna cy OonecHuuu koju cy npumuiau camo FOLFOX IV umu 5FU, kxao

aJljyBaHTHY TEpaIlvjy, a HUCY KaHIUJIATH 32 HEO0ajyBaHTHY Tepanujy ca ABaCTUHOM.

[Ipahena je m tpeha rpynma ox 30 GosecHuka (KOHTpOJHA Tpyma) KOJI KOjux je ypaheHa
CHUHXpOHA Omepalifja Wi mak MetaxpoHa (y ApyroM aKTy), ajqu 0e3 mMpuMeHe He0a ljyBaHTHE

Tepanuje.

HctpaxuBame je obaBbeHO y cinenehum ycranoBama: KimHuka 3a ONmrTy XUpYprujy
(Onmememe konopektanHe xupypruje u Oxpesbeme xenaroounujapue xupypruje) KU Hum,
Hentap 3a matomorwjy KL Hwm, Wucturyt 3a pammonorujy KL Hum, Knuaunm 3a
onkonoryjy KII Hum, Ilentpannoj 6uoxemujckoj nadopatopuju KL Hum u 3aBomy 3a

Tpancy3ujy kpBu Hur.

BonecHunn Koju Ccy omepucaHd OJf KOJOPEKTAJHOT KapLHWHOMAa, a HMMajH CEKyHJapHe

TIETIO3UTE Y jETPH, jaBJbATH Cy CE OHKOJIOUWIKOM KOH3WIUJYMY, TAE€ UM CE TI0 IPOTOKOIY

onpehuBana xemuorepanuja metactarcke 6onectu. [pumamu cy FOLFOX IV nunmu FOLFOX
IV plus Bevacuzimab y mo3u. HakoH uCIpUMaHHX IUKIyCca M PAJUOJIOIIKE JHjarHOCTHKE
(UZ, MSCT, MR) o perpecuju Gosnectu, OOJIECHUIM Cy XOCHUTaIN30BaHU Ha OJesbeme

XeTmaToOmIjapHe XUPypruje, TIe ce paauia jelHa O] PeCEKIIMOHUX OTepaIyja.

Kon cBux 6onecHuka cy ypahena npeornepaTuBHa HCIIUTUBAA.
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dyukuuje jempe Jetpa je opraH Koju UMa LEHTpaJIHy yJIora y MeTabosiu3My, Bapemwy,

JNETOKCUKAIIMJU W CITMMUHALM]U CYNCTAHIM W3 OpraHu3Ma. Takole, mma KJbydHY
yJory y MeTaboiau3My W HETOBO] peryjianuju. Y jeTpu ce oiBHja MeTaboiam3aM
nekoBa (aKTHBaNMja U AeTokcukanuja). [Ipahenu cy: ankanna gocdarasza, AST, ALT,
vGT, 6unmupyoun, LDH, anoymun, PT (PV).

Anxanna gocgpamaza je eH3UM KOjU je TPHCYTaH y MHOTUM opranmma. Hajseha
AKTUBHOCT OBOT €H3MMa je Y JeTPH M TO y KyYHHM KaHaJuhuMma M KOCTHMA TJe uMa
yrory y hopmupamy koctrjy. Ocum tora, ALP je npucyTtHa u y 6yOpe3uma, ripeBuma
Y manieHTy (KoJ TpyaHuX keHa). [loBuiieH HUBO je Hajuenthe mocieauma 0oJecTu
KOCTH]y (MeTacTa3e Ha KOCTUMa, paxuTuc, mopemehaj y mydemy XOpMOHA KOJU yTHIY
Ha KOCTH) WU jeTpe (OICTPYKIMja CEKpeluje Kydd, IHpo3a, METacTaze y jeTpH,
kaniep). Hopmasne Bpeanoctu: 30-120 U/l

Acnapam amunompancgpepaza-(AST), UHTpalenyJapHd CH3MM jeTpHHUX henuja,
CpuaHMX, CKeleTHuX ©u OyOpexHux. Omrehemem henmuja nomasum 10 HETOBOT
noBehama y cepymy, ko omrehema jetpunnx henuja oapelyje ce 3ajemHo ca aJjaHUH
amuHoTpancdepaszom (ALT). Hopmaana Bpeanoct: 10-37 U/L.

Ananun amunompauncgepaza-(ALT) je eH3UM KOjU je HaJBUIIE 3aCTYIUbCH Y JETPH H
OyOpe3nma, JI0K je MHOTO Mama KOJIMYMHAMa IPUCYTaH y cpity U Mumuhy. Y KpBH je
HOPMAJTHO MIPUCYTaH Y HUCKKM KoHIeTpanrjama. Hopmasaun Bpeanoct: 10-42 U/L
Tama  enymamunmpancepasza-(xGT)-eH3UM  KOjU  y4ecTBYje y  TPaHCIOPTY
aMUHOKHCEJIMHA W TEeNTHAa Kpo3 henrjcKky MemMOpaHy, OCETJBbMB j€ M TOKa3aTelb
oonectu jerpe. Hopmanan Bpeanoct: 0.0-55 U/L.

bunupybun-ce onpehyje paau nporere GyHKIH]E jeTpe, 3aTUM aKo TIOCTOjU CyMba Ha

HEKEe METa0OJUYKE M CUCTEMCKEe OOJIECTH KOjH YTHYY Ha jeTpy WU MeTaboim3am
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OnnnpyOuHa. JIMpeKTHU=KOWYTOBaHH OMIUPYOHH-HOpMaJjaH BpeaHocT: 2-21 U/L;
YKYITHU=HEKOHYTOBaHU+KOWKYTOBaHH OMIMPYOHH-HOPpMaIHa BpeaHocT: 2-27 U/L.
LDH-(nmakTaT mexuaporeHasa) je €H3uM KOjU je MPUCYTaH y CKOpO CBUM hemnujama;
Jak ¥ Maina omtehema TKMBa JOBOJE 10 3HAYAJHOT MMOBehama aKTUBHOCT OBOT €H3MMa
y kpeu. Hopmanna Bpennoar: 220-450 U/L.

AnbymuHu- Haj3acTYIJbEHUJU TPOTEUH Y KPBHU, MPOMU3BOIU CE Y jeTpH, OJpxKaBa
3allpeMUHy TEYHOCTH y KPBHUM CYJIOBHMA, BE3HUBAHEM BPIIM TPAHCHOPT MAaCHUX
KHCeNrHa, OnnupyOuHa, Kaniujyma, OpojHUX JIeKOoBa, MeTana 1 xopmoHa. HopmaJsine
Bpennoctu: 35-52 mmol/I.

PT- nporpoMOHHCKO Bpeme IpescTaBba BpeMe NOTPEOHO Jla Ce CTBOPU YrpyllaK y
y30pKy KpBH. Ilog HOpMmamHUM ycioBuMa Kajga gohe 10 moBpene, aKTUBUpAJy ce
¢dakTopu Koarynamnuje, Koju ce BehuHoMm cuHTeTuIy y jetpu. [IpeonepaTuBau y30piu
KpPBU aHANIM3MpaHU Cy y 3aBoay 3a TpaHcdysujy kpsu, Hum. Hopmanna BpeaHoct:

70-140%.

® HpUCYCHIBO MEemAadoIu4K0o2 cUHOpOMA, HA3BaH j€ jOII M CHHAPOM HHCYJIHMHCKE

PE3UCTEHII]e, IPEICTaBba TPYIy KapaKTepUCTUKA TPU WJIM BHIIE KOj€ OJCTYMajy O
pedepeHTHUX BPEAHOCTHU:

Huso anykosze y kpsu-nopmanue speagnoctu: 3.9-6.1 mmol/L;

Tpuenuyepuou- HopmaJsine Bpeanoctu: 0.46-2.28 mmol/L;

HDL- normalne vrednostu: 1.03-1.55 mmol/I;

Xonecmepon- nopmaiue speanoctu: 3.1-5.5 mmol/I;

Kpesnu npumucax-nopmaana speanoct: 120/80, onctyname >135/85 mm Hg cry0a;

BM I-urjeke TetecHe Mace: HopMaaaHa Bpexnoct: 20-25 kg/m?.
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® npouena mopghonouike npomene jempe-pahena je Ha VIHCTUTYTY 3a paguoNIOTH]y:

YATPa3ByKOM, KOMIIjJyTE€pHU30BaHOM TOMOTrpadujoM WM MarHeTHOM pPE30HAHIIOM.
OnucHUM Hana3oM, 100WjaH je MmojaTak O MPUCYCTBY CTEATO3€ WIIH CTa3e jeTpe.

® namoxucmonouwika JujazHosa —TioctaBibeHa je y Llentpy 3a maronorujy Knmuaudkor

nenTpa y Hwumry. Y3opum cy HakoH aznekBatHe ¢ukcanuje y 10% dopmanmny
oOpalheHu KIIacCUMIHOM J1a00paTOPHjCKOM METOJIOM y ayTOTEXHUKOHY, a HAKOH 00pase
YKaIyIJbeHU y TapapuHcKe 0110KOoBe. XUCTOJIOMIKH Mpeceny o1 4 10 5 MUKpoMeTapa
cy paheHM Ha MHKPOTOMY M HaKOH JemapaguHu3anyje cy O0jeHH MeTOoJIoM
xeMmaTokcuianH-eo3uH (XE) u kopunthenu cy 3a oapehuBame mpucycTBa XeMaTOTCHUX
CeKYHJapHUX JIEMO3UTa y TKUBY jeTpe, CTeleHa JereHepaTHBHOT omrehema u
eBeTyaJIHOT TPHCYCTBa CHHIApPOMa CHHYCHE JAWjaTandje W 3actoja. Y CBHUM
aHaJTM3UPAaHUM CIIy4ajeBUMa, AMjarHo3a je mocraBibeHa y Llentpy 3a matomnorujy KII
Hum, niouunnie cy W3HOBa MperiiefiaHe oOJf jeJHOT MaTojiora ca XernaToOMInjapHOM
EKCIEePTH30M, KOjH je OMo ymo3HAT ca KIMHUYKUM MOAIIMA.

Ilpouena cmenana cmeamo3ze-omMCaHa je TO CEeMHKBaHTUTaTuBHO] Kleiner-oBoj

CKalM JIeTeHepalfje XermaTouuTa KoJ He-alxoxojHe crearo3ze. Ctearo3a je
NPOIEHEHA Kao MPOLEHAT YKIJbYUYEHHMX XENaTolMTa M KareropucaHa je: 0-oICyTHa;
npucyTHa 1-Gmara (crearo3a y <30% xemartonuta), 2-ymepena (creato3a y 30-60%
xenaTonura), 3-temka (crearosa y >60% xemnaronura).

Ilpoyena cmenena cunopoma cunycoudHe oncmpykyuje-takohe je mpahena

CEMHUKBAaHTUTATHBHOM CKaJIOM OnucaHOM oJ] cTpane Deleve-a (eHmoTenHo omreheme
[EHTpaJIHE BEHE, KOaryJallOHa HEKpPO3a XEemaTollNTa W CYHHCOHIHO KpPBapeme).
Caku mapamerap je onemweH Ha ckamm ox 0 mo 3: 0-oxcyrtHa, 1-Gmara (mieHTpO-

noOymapHo ydemthe orpanmdeHo A0 jeaHe TpehuHe 1oOymapHe TOBpIIHHE),
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2-ymepeHo (ueHtposiodynapHo yuemhe y nBe Tpehune noOyiapHe MOBpIIMHE), 3-
Temka (KOMIJICHTHO J00yIapHao ydemrhe).

o Cmamucmuurka oopada nooamaxa

VYHoc, TabenapHo M TpaduuKko MpUKa3UBamke IMOAAaTaKa 00ABJbEHO j€ KOpUIThEHEM
MS Office Excel nporpama. PesynraTs CTaTHCTHYKE aHAIW3€ MPHKAa3aHH CYy
tabenapHo u rpaduuku. CTATUCTUYKA MPOPAYyHH Cy BpIIeHU mporpamom SPSS
Bep3uja 20. JloOwjeHu pe3ynratd Cy TMpuKazaHd TabelapHO U Tpapuikud y3
TEKCTYaJTHH KOMEHTAp.

Ox OCHOBHUX JCCKPUIITHBHUX CTATHCTUYKHX MapameTapa KopuimheHe Cy CTaHIapIHe

CTaTHUCTUYKE METOJE 3a KBAJUTATUBHY M KBAaHTUTATHBHY MPOIEHY T0OUjEHUX

pesyJiraTa: arncoiayTHH OpojeBH, penatuBHE OpojeBu (%), apuTMEeTHYKa CpeinHa ()_() ,

crangapana aesujanuja (SD), MuHumanHe U MakcuManHe BpeaHocTH. HopmanHocT
aucTpuOynvje  WHAMBUIYaIHHUX  BpEJHOCTH  HcnuTHBaHa je  Komomoropos
CMUPHOBJBEBHM TECTOM. YTOpehuBame apuTMETHYKUX CPEAMHA JIBA Y30pKa BPIICHO
je t-tectom JOK je y ciy4yajeBUMa HEMpaBWIIHE AUCTPUOYyIMje mojaTaka KopHuIIheH
HenapameTpujcku Mann-Whutney U tect. 3a TecThpame CTaTUCTHYKE 3HAYAjHOCTH
pasznukKa amncolyTHHX (pekBeHIMja Mely y3opuuma KopuinheH je y*> TecT.
Mely3aBucHocT u3Mel)y KOHTHHYHpaHHX Bapujabnu je mpukazaHa [lupcoHOBHM
Koe(UIMjeHTOM JHHeapHe Kopenaluje, a y CcIy4yajy KaTeropujCKuX Bapujalbiu
CnupMaHOBUM KOE(UIMJEHTOM paHr Kopenauuje. Paau yTBphuBama mpeaukTopa
omtehewma jeTpe KopuilheHa je yHUBapHjaHTHAa PEerpecHoHa aHajdnu3a M HaKHAJIHO
MyTJIMBapWjaHTHA BHIIECTpyKa perpecHja 3a MapamMeTpe KOju Cy TOKazain
CTaTHCTHYKY 3Ha4ajHOCT.

CraTucTHUKa XWIOTE3a TECTHpaHa j€ Ha HUBOY CUTHHU(KAHTHOCTH 3a PU3UK O

o= 0,05, T1j. pasnuka mely y3opuuMa cmatpa ce 3HauajHom ako je pP<0,05.
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HctpaxuBameM je o0yxBaheno 90 ncnuranuka ca MeTacTa3aMa y jeTpu JeTeKTOBAaHUX HAKOH
oreparyje MPUMApPHOT KOJOPEKTATHOT KapIuHOMA. Y IIeJI0j MCIUTUBAHO] TOIMYJIANHjH je
o6uno 57 (63,3%) mymkapana u 33 (36,7%) xene npoceune crapoctu 65,23+10,58 ronuna,
Mehy kojuma je Hajmuahu ucnutanuk umao 31 roauHy, a Hajctapuju 86 roauHa. [Ipoceuna

CTapoCT MyIIKapala M *eHa ce HMje CTAaTUCTHYKU 3HadyajHO pasiukoBaia (66,12+9,91 vs

63,69+11,64, p=0,297) (rpadukon 1).
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TI'pagpuxon 1. [Jucmpubyyuja cmapocmu npema noy

Tabena 1. l[lapamempu owmehersa jempe

xxSD min-max
AF 125,91+98,78  46,00-601,00
AST 69,48+96,02 10,00-600,00
ALT 66,08+93,55 9,00-603,00
GGT 99,05+171,8  14,00-1294,00
Dbilirubin 15,96+34,32 0,90-265,00
Thilirubin 33,22455,13 4,00-429,00
LDH 489,3+427,61 70,00-3372,00
CK 198,9+247,73  15,00-1031,00
AJNOyMUHHT 36,86+6,83 20,20-50,00
PT (%) 75,9+15,00 34,00-130,00
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VY Tabenu 1 cy nmpukazane BpeIHOCTH OMOXEeMHU]jCKHUX apamerapa omrehema jerpe (AF, AST,
ALT, GGT, Dbilirubin, Thilirubin, LDH, CK, an6ymun u PT), BHUX0BE Cpe/iibe BPSIHOCTH U

CTaHJapJIHE JEBU]jaIIH]€ KA0 M ONCET MUHUMATHUX ¥ MAKCUMAJTHUX BPEIHOCTH.

Taéena 2. I[lapamempu memadoruukoe cuHopoma

X+SD min-max
I'nyko3a 6,49+2,27 3,40+16,00
Tpurauuepuau 1,81+1,97 0,30+14,10
HDL 1,33+0,55 0,80+5,20
XosecTepoa 4,43+1,44 1,35+8,00
BMI (kg/m?) 24,00+1,95 19,70+29,10

On mapamerapa MeTaOOIMYKOT CHHAPOMa MEPEHE Cy BPETHOCTH TIIYKO3€, TPUTIHLEPUAA,
HDLa, ykynHor xonectepona u oapehusane Bpennoctu BMI. Bbuxose cpenme BpeHOCTH U
CTaHJapAHE JeBUjallMje Ka0 U ONCer MUHUMAIHUX U MAaKCUMaJIHOX BPEIHOCTH Cy IIPUKa3aHe

y Tabenu 2.

Tabena 3. Jucmpubyyuja nayujenama y pusuxy 3a Memaboaudku CuHOpom

n (%)
Iayko3a (mmol/L) >6,1 37(41,1)
Tpuraunepuan >1,7 42(46,7)
HDL <1,04 63(70,0)
TA >130/80 37(41,1)
BMI (kg/m?) >25 60(66,3)

VY Ttabenu 3 je mpukazaHa AUCTpUOyIMja TallMjeHaTa y OJHOCY Ha TPaAaHWYHE BPEIHOCTH
napaMerapa MeraboJIMYKOr CHHApoma. Bpemnoctu raykoze >6,1mmol/L je umano 37
(41,1%) Oonecuuka, Tpuriunepuae >1,7.. 42 (46,7%) 6onecanka, HDL < 1,04... 63 (70,0%)
6onecanka, TA >130/80 mux 37 (41,1%), a BMI >25 60 (66,3%) Gonecauka.

m MC-
mMC+

T'pagpuxon 2. [lucmpubyyuja memabonuuxoe cunopoma

55



PE3YVIITATH

[lpema kpuTepujymy OJ TPH M BHUIIE NMO3MTHUBHUX mNapamerapa (Tiayko3a >6,1 mmol/L,
tpurimtiepuau >1,7.., HDL <1,04.., TA>130/80 u BMI >25) ytBpheno je na je 37 (41,0%)

0oJIeCHUKA UMAJIO META0OJINYKH CUHIIPOM (rpaduKoH 2).

6.1 Pe3yaraTu manmjeHara no rpynama

HcnmtrBana momynamyja OONeCcHWKA je MofesbeHa y TpH rpyme. IIpBy rpymy cy 4uHWIN
ManvjeHTd KOju Cy HakoH omepanuje mpumanu bevacizumab mayc FOLFOX IV (n=30),
Apyry Tpymy mnanujeHTd Koju cy umanu tepanujy FOLFOX IVom (n=30), mok cy tpehy
koHTposHy Tpyny (N=30) YnHMIM NanujeHTH KojuMa je ypal)eHa CHHXpOHA MMH METaxpoHa

orepanyja ajy KOju HUCY MPUMAaJH HE0a [jyBaHTHY TepaIujy.

6.1.1 | rpyna nmanujeHara koja je mpumasa bevacizumab mayc FOLFOX IV

V rpynu nanujeHata koju cy npumanu bevacizumab myc FOLFOX 1V je 6uo 24 (80,0%)
mytkaparna u 6 (20,0%) sxeHa npocedne crapoct 66,83+8,79 roguna, o7 Kojux je HajMuahu
UCTIUTAHKK UMao 44, a Hajctapuju 82 roauue. [Ipocedna ctapocT MyIIKapara 1 )KeHa ce Huje

CTaTUCTHYKH 3HAYajHO paznukoBaa (68,12+8,03 vs 61,67+£10,56 roauna, p=0,109).

[Ipocewan Opoj nukiyca je Ouo 5,73+2,13, ca muHMMamHuM OpojeM on 3 HUKIyca U

MakcuMaiaHuM o1 10 nukiyca.

Tabena 4. [lapamempu owmehiera jempe k00 nayujenama ca

bevacizumab niyc FOLFOX IV

x+SD MHH-MaX
AF 133,91+47,00  46,00-212,00
AST 81,50+120,72  15,00-600,00
ALT 75,45+93,45 10,00-355,00
GGT 85,56+100,25  17,30-500,00
Dbilirubin 15,10+25,24 1,40-129,00
Thilirubin 33,56+45,33 4,00-238,00
LDH 622,76+590,33 82,80-3372,00
CK 141,74+102,99 15,00-515,00
AJOyMUHU 32,97+5,50 22.,00-42,00
PT 74,46%£10,24 55,00-95,00

VY tabenu 4 cy npuka3aHe BpeIHOCTH OMOXeMH]jCKHX mapamerapa omtehema jerpe (AF, AST,
ALT, GGT, Dbilirubin, Thilirubin, LDH, CK, an6ymun u PT), ®HUX0BE Cpe/iibe BPSIHOCTH U

CTaHJap/IHE JEBUjaIIH]€ KA0 M OTICeT MUHUMAITHUX ¥ MAaKCUMAaJTHOX BPETHOCTH.
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Tabena 5. [lapamempu memabonruuxoz cuHOpoma Koo nayujenama ca

bevacizumab niyc FOLFOX IV

X+SD MHH-MaX
Tayko3a (mmol/L) 5,65+2,23 3,40-16,00
Tpuriaunepuau 1,39+0,99 0,30-4,80
HDL 1,20+0,29 0,80-1,75
XosecTepoJ 4,17+1,43 2,70-8,00
BMI (kg/m?) 23,03+2,44 19,70-29,10

Bpennoctu rtiykose, Tpurnunepuna, HDLa, ykynmHor xomectepoira u BMI y rpymm

nanyjeHara koju cy npumainu bevacizumab mryc FOLFOX IV cy mpukaszane y Tabenu S.

[Ipukazana je apuTMETHYKa CpeIWHa ca CTaHAapJHOM JIEBHjalldjOM Kao M OICeT

MHUHUMAJIHUX U MAaKCUMAJIHUX BPECAHOCTH.

Taobena 6. JJucmpubyyuja nayujenama ca bevacizumab nizyc FOLFOX IV

y PU3UKY 3a MemaboIudKu CUHOPOM

n (%)
Iaykoza (mmol/L) >6,1 5(16,7)
Tpurauuepuan >17 12(40,0)
HDL <1,04 16(53,3)
TA (mmHQ) >130/80 9(30,0)
BMI(kg/m®) >25 23(76,7)

VY rtabemu 6 je mpukazaHa AUCTPHOYyIMja MaIMjeHaTa y PU3HUKY 3a I0jaBy METa0OIMIKOT

cunapoma. Bpennoct riyko3e >6,1 mmol/L je peructpoBana xox 5 (16,7%) GonecHuka,

BpeAHOCTH Tpuriuuepuaa >1,7.. kox 12 (40,0%) 6onecuuka, HDLa < 1,04... kox 16 (53,3%)
6onecanka, TA >130/80 mmHg kox 9 (30,0%), a BMI >25 kox 23 (76,3%) GonecHuka.

I'pagpuxon 3. /[ucmpubyyuja memabonuuxoe cunopoma Koo nayujenama ca

bevacizumab niyc FOLFOX IV

[lpema kpuTepujymy OJ TpPH W BHIIE TO3UTUBHHUX mHapamerapa (riykosa >6,1 mmol/L,

tpurimtiepuaun >1,7.., HDL <1,04.., TA>130/80 u BMI >25) ytBpheno je na je 8 (26,6%)
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OoyiecHUKA KOjU Cy MpUMald HeoaajyBaHTHY Tepanujy bevacuzimab miyc FOLFOX IVa

UMaJIo MeTabOINYKH CHHAPOM (TpadukoH 3).

Tabena 7. Bpcme owmehersa jempe k00 nayujenama ca bevacizumab niyc FOLFOX IV

n (%)
SOS cungpom  oacyTHa 10(33,3)
0s1ara 14(46,7)

yMepeHa 6(20,0)
CreaTo3a yMepeHa 1(3,3%)

Cnuxka 60. [lamoxucmonowxu nanaz 6nazoz u ymepenoe SOS cunopoma

[Mammjentu koju cy mpumanu bevacizumab mryc FOLFOX IV cy umanu omreheme jerpe
npema turry SOS cunapoma, on yera kon tpehune Gonecnuka, Tj. 10 (33,3%) mux, oBaj
CHHIPOM HHje OMO peructpoBat, 14 (46,7%) OosecHuka je uMao Oaaru crernes, a 6 (20,0%)
ymepenu crerneH omrehema jerpe. Ko camo jennor 6osectuka (3,3%) je youeHa crearo3Ha

j€Tpa Ha MATOXUCTOJIONIKOM Tiperiiey (Tadbema 7).

Hema npomeHa Xenatomeranuja

I'paguron 4. Mopgonowrxa oujacnocmura ko0 nayujenama ca
bevacizumab nzyc FOLFOX IV

58



PE3YVIITATH

[TpunukoM mporeHe creneHa omrtehema jerpe MOP(HOIOMIKUM THMjarHOCTUYKUM METOoJaMa
(UZ, CT, MR) kona marmjenata koju cy npumaiu bevacizumab mayc FOLFOX IV kox 19
(63,3%) OosecHMKa MPOMEHE HHUCY perucTpoBaHe, Mok je kox 11 (36,7%) OosecHuka

perucTpoBaHa XemnaToMeraimja.

Tabena 8. Bpcme owmehera jempe y oonocy na MC ko0 nayujenama ca
bevacizumab niyc FOLFOX IV

MeTa6oIMYKH CHHIPOM v p
He aa
SOS cungpom  oacyTHa 8(36,4) 2(25,0)
0s1ara 10(45,5) 4(50,0)
yMepeHa 4(18,2) 2(25,0) 0,390 0,830

VY tabemu 8 je mpukaszaHa auctpuOymwja mamujeHata ca SOS tumom omrehema jerpe y

OJIHOCY Ha TMPHUCYCTBO META0OJMUYKOT CHHApoMa. Huje yTBphEeHO MocTojame CTaTUCTUYKE

3HAYaJHOCTH y OJHOCY Ha CcTemeH omrehema W MpucycTBa METa0OJMYKOT CHHAPOMA (X2=

0,390, p=0,830).

6.1.2 1l rpyna nanujenara koja je npumajia FOLFOX IV

V rpynu nauujenata koju cy npumanun FOLFOX IV je 6uino 20 (66,7%) mymkapana u 10
(33,3%) »xena mpoceune crapoctu 67,87+7,21 ronuHa, 01 KOjuX je Hajmiahu MCIUTAHHK
umao 54, a wHajcrapuju 82 rommHe. [IpoceyHa cTapocT MyIIKapanma W JKeHa ce HUje

CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHO paznukoBaa (68,30+7,86 vs 67,00+6,02 roguna, p=0,650).

[Ipoceuyan Opoj mukiayca je usHocuo 6,27+3,13, ca MuHMMamHUM OpojeM on 2 LUKIyca U

MakcuMaHUM Opojem ox 12 nukiyca.

Tabena 9. [lapamempu owmehera jempe ko0 nayujenama ca FOLFOX IV

x+SD min-max
AF 111,17481,33  50,00-497,00
AST 84,96+104,58 10,00+530,00
ALT 89,65+126,76 9,00-603,00
GGT 92,73+126,69  20,00-494,00
Dbilirubin 16,36+19,77 1,30-63,00
Thilirubin 29,59+25,77 7,70-91,30
LDH 412,79+177,24 154,00-891,00
CK 259,88+305,23 19,50-1031,00
AJIOYyMHHHU 36,69+6,13 24,00-45,00
PT 74,66+16,54 34,00-95,00
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Y Ttabenmu 9 cy mpuKkazaHe Cpelbe BPEAHOCTH W CTaHAApIHE JACBHjallHje Kao U OICer
MUHHMAaJHUX ¥ MaKCUMaJTHOX BPEIHOCTH OMOXeMUjCKuX mapamertapa omrehema jerpe (AF,
AST, ALT, GGT, Dbilirubin, Thilirubin, LDH, CK, an6ymun u PT) koa nanujeHata Koju cy
npumanu FOLFOX IV.

Tabena 10. [lapamempu memabonuuxoe cunopoma koo nayujenama ca FOLFOX IV

X+SD min-max
Iayko3za (mmol/L) 7,70+2,68 4,80-10,20
Tpuriaunepuau 2,77+3,01 0,48-14,10
HDL 1,54+0,83 0,82-5,20
XoJstecTepoJa 4.72+1,72 1,35-7,98
BMI (kg/m?) 24,71+1,68 20,50-27,10

Bpeanoctu rimyko3e, Tpurimuepuna, HDLa, ykynHor xonmectepona u BMI y rpymu
nanujerata koju cy nmpumanun FOLFOX IV cy npukazane y tabenmu 10. Ilapamerpu cy
NPUKa3aHU Yy BHUIY apUTMETHYKE CPEIMHE ca CTAaHAapJHOM JEBHjallMjOM Kao U OICEroM

MHUHUMAJTHUX U MaKCUMAJIHUX BPCAHOCTH.

Tabena 11. /fucmpubyyuja nayujenama ca FOLFOX IV y pusuxy 3a memabonuuxu cunopom

n (%)
Iaykoza (mmol/L) >6,1 21(70,0)
Tpurianuepuan >17 20(66,7)
HDL <1,04 24(80,0)
TA (mmHg) >130/80 18(60,0)
BMI(kg/m"?) >25 15(50,0)

VY tabenu 11 je mpukazana nuctpubynuja nauujeHata koju cy npumanu FOLFOX IV a koju
CYy y PH3HUKYy 3a I0jaBy MeTaboJIM4Kor cuHapoma. BpemHoct riykoze >6,1 mmol/L je
peructpoBana ko 21 (70,0%) Gonecuuka, BpeaHocTd Tpuriuiepuaa >1,7.. kox 20 (66,7%)
6onecuuka, HDLa < 1,04... kox 24 (80,0%) 6onecuuka, TA >130/80 mmHg xox 18 (60,0%),
a BMI >25 kon 15 (50,0%) 6onecHuka.

mMC-
mMC+

Tpagurxon 5. Jucmpubyyuja memabonuuxoe cunopoma koo nayujenama ca FOLFOX IV
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[Ipema kpuTepujymy O TpPH W BHIlIEC MO3UTHBHUX Mapamerapa (riykoza >6,1 mmol/L,
tpurimtiepuan >1,7.., HDL <1,04.., TA>130/80 u BMI >25) ytBpheno je na je 10 (25,0%)
0OJIECHHKA KOjH Cy TMpuMai HeoaajyBaHTHy Tepanujy FOLFOX IV umamo meraboaudku

cuHapoM (rpadukoH 5).

Tabena 12. Bpcme owmehera jempe koo nayujenama ca FOLFOX IV

n(%o)
Creato3a O/ICyTHa 11(36,7)
0Jara 11(36,7)
ymepeHa 4(13,3)

TelKa 2(6,7)

SOS cuHaApOM  yMepeHa 2(6,7)

Cnuxka 71. I[lamoxucmonowxu nanas 6]16126, ymepene u meuike cmeamose

[Marjentu koju cy npumanu FOLFOX IV cy nperexHo numanu creato3Ho omreheme jerpe,
on uvera kox 11 (36,7%) nanmjenata Huje OHO permcrpoBanux mpomena, 11 (36,7%)
6osecHuka je umaino onaru crenes, 4 (20,0%) ymepenu creneH omrehema jetpe, a 2 (6,7%)
Texak crerneH creatosHor omrehema. Kox nBoje 6omecHuka (6,7%) Ha MaTOXMCTOIOIIKOM

nperyiey je peructponana jerpa ca SOS cungpomom (tabemna 12).

18
16
14
12
10

ON B~ O ®

Hema npomeHa Creatosa Xenatomeranuja

I'pagpuxon 6. Mopgonowrxa oujacnocmuka koo nayujenama ca FOLFOX IV
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[TpunukoMm mporieHe creneHa omrehema jerpe koA manujeHara koju cy npumanu FOLFOX
IV, mopdonomkum nujarHoctuakum metogama (UZ, CT, MR), kox 12 (40,0%) GonecHuka
MIpOMEHE HUCY peructpoane, kox 17 (36,7%) GoyiecHHKA je perHCTPOBaHA CTEaTO3a, a KOJI

jensor (3,3%) GonecHuka XxenaroMmeranyja.

Tabena 13. Bpcme owmehera jempe y oonocy na MC koo nayujenama ca FOLFOX IV

MeTa6oIMYKH CHHIAPOM X2 P
He aa
CreaTo3a 0/ICYyTHA 6(40,0) 5(27,8)
6J1ara 2(20,0) 9(50,0)
yMepeHa 2(20,0) 2(11,1)
TeIKAa 0(0,0) 2(11,1) 4,638 0,200

VY tabenu 13 je npukazaHa qucTpuOyIlMja nalyjeHaTa ca CTeaTo3HUM TUIIOM omTehema jerpe

y OJHOCY Ha TMPHUCYCTBO MeTaboimvkor cuHapoma. Huje yTBpheHo mocTojame CTaTHCTHYKE
' 2

3HAYajHOCTH y OJHOCY Ha CTeneH omrehema M MPUCYCTBa METAOOIMUYKOr cuHApoma ()Y =

4,638, p=0,200).

6.1.3 11l xoHTpoJIHA rpyna nanujeHarTa

VY KOHTPOJIHOj TPyNH MalyjeHaTa KOju Cy ONepracaHd a HHUCY IMpPUMaId HEO0aJjyBaHTHY
Tepanujy je ommo 6wro 13 (43,3%) mymkapama u 17(56,7%) jkeHa TPOCEYHE CTAPOCTH
61,00+10,36 roguna, ox kojux je HajMiahu ucnuranuk umao 31, a Hajcrapuju 86 roxuHa.
[Ipoceuna crapocT MyIIKapala ¥ >X€Ha C€ HHje CTAaTUCTHYKM 3HA4YajHO pa3IMKOBaia

(59,307£12,92 vs 62,47+14,35 ronuna, p=0,509).

Tabena 14. Ilapamempu owmeherva jempe y KOHMPOAHO] 2pynU

x+SD min-max
AF 133,40+145 50,00-601,00
AST 43,73+4,51 12,00-199,00
ALT 35,53+3,07 9,00-145,00
GGT 118,67+2,51 14,00-129,00
Dbilirubin 16,74+5,05 0,90-265,00
Thilirubin 37,1348,11 5,70-429,00
LDH 432,67+3,93 70,00-2348,00
CK 197,17+280,03  34,00-1031,00
ANOyMUHHU 40,96+6,59 20,00-50,00
PT 78,07£17,16 38,00-130,00

VY tabenu 14 cy mnpukaszaHe cpeime BPEJHOCTH W CTaHAAp/AHE JEBHjalllje Kao U OICcer

MUHHMAJIHUX 1 MaKCUMAaJHOX BPEAHOCTH OMOXeMHjcKuX mapamertapa omrehema jerpe (AF,
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AST, ALT, GGT, Dbilirubin, Thilirubin, LDH, CK, an6ymun u PT) y KOHTPOJHO] Tpymu

nalujeHaTa.

Tabena 15. Ilapamempu memaboauuxoz cunopoma y KOHMpOIHOJ Spynu nayujeHama

xX+SD MHUH-MaX
Tayko3a (mmol/L) 6,12+1,10 4.70-8,30
Tpurauuepuan 1,27+0,66 0,35-3,10
HDL 1,26+0,28 0,82-1,85
XoJiectepoJ 4,40+1,09 3,10-7,97
BMI (kg/m?) 24,26+1,14 21,30-26,00

Bpennoctu rtnykose, Tpurmunepuna, HDLa, ykymHor xomectepora u BMI y rpymm
naryjeHaTa Koju HUCY TPHUMal XeMOTepanujy cy npukasane y tademu 15. [Tapamerpu cy
NPUKA3aHA Yy BHIY apUTMETHUYKE CPEIMHE Ca CTaHAapIHOM JEBHjalljOM Kao U OICETOM

MHUHHUMAJTHUX U MAaKCUMAJTHUX BPEOAHOCTH.

Tabena 16. /lucmpubyyuja konmponue epyne nayujeHama y
PUBUKY 30 MEMAOOTUYKY CUHOPOM

n (%)
I'myko3a (mmol/L) >6,1 11(36,7)
Tpurinuepuan >1,7 10(33,3)
HDL <1,04 23(76,7)
TA (mmHg) >130/80 10(33,3)
BMI(kg/m?) >25 22(73,3)

VY tabenu 16 je mpukazaHa JUCTPUOYIMja KOHTPOIHE TPYIIE MalljeHaTa KOjU Cy y PU3HKY 3a
0jaBy MeTaboMyKor cuHApoma. Bpemnoct riaykose >6,1 mmol/L je perucrposana xox 11
(36,7%) Gosnecuuka, BpeaHoctu Tpuriunepuaa >1,7.. kox 10 (33,3%) Gonecuuka, HDLa <
1,04... xon 23 (76,7%) 6onecuuka, TA >130/80 mmHg xox 10 (33,3%) u BMI >25 kox 22
(73,3%) GonecHuka.

m MS-
m MS+

I'pacpuron 7. Jucmpubyyuja memabonuuxoe cunopoma y KOHMPOIHOj epynu nayujeHama
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[lpema KpuTepujymy OJ TPH W BHIIE MO3UTHBHUX mapamerapa (riayko3a >6,1 mmol/L,
tpurimtiepuau >1,7.., HDL <1,04.., TA>130/80 u BMI >25) ytBpheno je aa je 9 (30,0%)

0oJiecCHUKA W3 KOHTPOJHE TPyIe UMAIO METa0OJIMIKH CHHAPOM (rpaduKoH 7).

Tabena 17. Bpcme owmehersa jempe y KOHMPOAHOJ epynu nayujeHama

n (%)
Crearto3a 0/ICyTHA 21(70,0)
0Jiara 7(23,3)
yMepeHa 2(6,7)
TelmKa /

[TaTOXHMCTONOMIKUM TMPETJICIOM Y30paka yTBphEHO je Ja je y KOHTPOJIHO] IPyIH HalujeHaTa
cTearoza Ouna jenuHa Bpcra omrehema jerpe (tabena 17). Behuna GonecHuka, mux 21
(70,0%), auje nmasio mpomMene Ha jetpu, Kox 7 (23,3%) GonecHuka je eBuaeHTHpaHa OJara, a

Koz 2 (6,7%) GonecHrKa yMepeHa cTeaTosa jeTpe.

Hema npomeHa Creato3a

I'pagpuron 8. Mopgonowxa oujacnocmuka KoHmpone epyne nayujeHama

Mopdonomkum aujarHoctrakuM Mmetogama (UZ, CT, MR) mpoMmeHe HHCYy perucTpoBaHe

kox 23 (76,7%) GomnecHuka m0k je kox 7 (23,3%) OosecHHKa perrcTpoBaHa CTearo3a jeTpe

(rpadukoH 8.)

Tabena 18. Bpcme owmehiera jempe y oonocy na MC 'y konmpoanoj epynu nayujenama

MeTa00JHYKH CHHIPOM XZ p
He na
Creato3a ojACyTHa 16(76,2) 5(556)
0s1ara 4(19,0) 3(33,3)

yMepeHa 1(4,8) 1(11,1) 1,315 0,518
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VY Tabenu 18 je mpukazaHa IUCTpuOyIHMja ManyjeHaTa U3 KOHTPOJIHE TPYIe ca CTEaTO3HUM
TUnoM omTehema jeTpe y 0HOCY Ha MPHCYCTBO METa0OIMUYKOT cuHApoMa. Huje yTBpheno

MOCTOjarb€ CTATUCTUYKE 3HAYAJHOCTH Y OJHOCY Ha CTerneH omrehema W MPHUCYCTBa

METabOIUYKOT CHHAPOMA (X2= 1,315, p=0,518).
6.1.4 Pesyararu nopehema bevacizumab mryc FOLFOX IV n
KOHTPOJIHE Ipylie ManujeHara

Tabena 19. [lemozcpaghcke kapaxmepucmuxe bevacizumab niyc FOLFOX IV u konmponne epyne
Bevacizumab  KonTposana

miayc FOLFOX rpymna Vit p
IV rpyna
MMox mymkn n(%) 24(80,0) 13(43,3)
sercku n(%) 6(20,0) 17(56,7) 8,531 0,003
Crapoct X+SD 66,83+8,79 61,00+13,63 1,970° 0,054

Ynopehyjyhu aquctpulynujy moja y rpymnu naiujeHaTa Koju cy npumainu bevacizumab miyc
FOLFOX IV y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy YOUEHO je Aa je 3HauajHo Behu Opoj mymkaparia
npUMao HeoadjyBaHTHY Tepamujy (x°=8,531, p =0,003). CtapocHa cTpykTypa obe rpyme je
ouna xomorena (t =1,970, p=0,054).

Taébena 20. Ilapamempu owmehersa jempe y bevacizumab niyc FOLFOX IV u konmponnoj epynu

Bevacizumab miyc
FOLFOX IV rpyna

KountpoJana rpyna

ZIt p

X+SD x+SD
AF 133,90+47,03 133,40+144,77 2,566 0,010
AST 81,50+120,74 43,73+45,06 1,346 0,178
ALT 75,35+93,38 35,53+330,69 1,546 0,122
GGT 85,54+100,24 118,67+25,91 1,235 0,217
Dbilirubin 15,10+25,24 16,74+50,51 2,072 0,038
Thilirubin 33,59+45,33 37,13481,15 0,976 0,329
LDH 622,73+590,33 432,67+393,08 2,951 0,003
CK 141,74+102,99 197,17+280,03 0,703 0,482
AJOYMHUHH 32,97+5,50 40,96+6,59 5,100 <0,001
PT (%) 74,46+10,24 78,03+£17,47 0,963 0,340

Bpmehu nopeheme mapamerapa omrehema jerpe y rpynu mnanujeHata KOju Cy MpUMau
bevacizumab myc FOLFOX IV y omHOocy Ha KOHTPOJIHY TpyIly yTBph)eHO je mocTrojame
CTaTUCTHYKU 3HayajHe pa3nuke y cinenchum mnapamerpuma: AF (Z=2,566, p=0,010),
Dbilirubin (Z=1,970, p=0,037), LDH (Z =2,951, p=0,003) u an6ymunu (t=5,100, p<0,001)
(Tabemna 20).
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Tabena 21. [lapamempu memaboruuKoe cunopoma y
bevacizumab nizyc FOLFOX IV u konmponnoj epynu

Bevacizumab mayc
KonTposana rpyna

FOLFOE);SIE)/ rpyna 45D Z p
Iayko3a 5,65+2,22 6,12+1,10 2,598 0,009
Tpurauuepuau 1,39+0,99 1,27+0,66 0,119 0,906
HDL 1,20+0,29 1,27+0,27 1,111 0,267
Xos1ecTepoJ 4,17+1,43 4.40+1,09 1,496 0,135
BMI (kg/mz) 23,03+2,44 24,26+1,14 2,264 0,024

[TapameTpu MeTabOIUYKOT CHHAPOMA TPyIie MalujeHaTa Koja je mpumaia bevacizumab miyc

FOLFOX IV cy ynopehuBanu ca mapameTrpuMma ManujeHaTa W3 KOHTpOJHE Tpyre (Tabena

21). Y1BpheHo je na cy BpPEOHOCTH INIyKO3€ CTaTUCTUYKU 3HAYajHO HMXKE KOJ MalujeHaTa

koju cy mpumanu bevacizumab mimyc FOLFOX 1V (Z=2,598, p=0,009) xao u BpegHoCTH

BpeaHoctu BMI (Z=2,264, p=0,024). Octanu aHalu3upaHu MapaMETpU C€ HUCY IOKa3aIu

CTaTUCTUYKU 3Haqaj HHUM.

Tabena 22. lucmpubyyuja nayujenama uz bevacizumab niyc FOLFOX IV u
KOHMPOJHE 2pyne Y PUsuky 3a MemaboIuuku CUHOPOM

Bevacizumab

naye FOLFOX K“f;;’r‘::“a b

IVn?([;c))f;a n(%)
Caykosa (mmol/L) >6,1 5(16,7) 11(36,7) 3,068 0,080
Tpurinuepuan >17 12(40,0) 10(33,3) 0,287 0,529
HDL <1,04 16(53,3) 23(76,7) 3,590 0,058
TA >130/80 9(30,0) 10(33,3) 0,077 0,781
BMI (kg/m?) >25 23(76,7) 22(73,3) 0,089 0,766

VY rtabenu 22 je mpukazaHo mopeleme IUCTpuOyIHMje maiujeHata u3 bevacizumab miyc

FOLFOX IV u xoHTposHE Tpymne y pHU3UKy 3a MmeTabonnuku cuHapoMm. Huje ytBphena

CTaTUCTHYKM 3HAUajHa pa3jivKa HU Y JeTHOM O]l UCIIUTUBAHUX TTapameTapa.

Tabena 23. Memab6oauuxu cunopom y bevacizumab niyc FOLFOX IV u konmponnoj epynu

Bevacizumab Konrpoana
miaye FOLFOX IV rpyna 2 p
rpyna n(%o) n(%o)
MeTa6oM4YKH He 22(73,3) 21(70,0)
CHHIPOM aa 8(26,7) 9(30,0) 0,082 0,774

MeTaboaruky CHHAPOM je OMO MOojIjeJHaKO 3aCTyIUbEH y TPYIH maijeHata ca bevacizumab

mryc FOLFOX IVom u y KOHTpOJIHO] TpyTin (x2=0,082, p =0,774).
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6.1.5 Pesyaratu nopehema FOLFOX IV n konTposiHe rpyne nmanujenara

Tabena 24. /lemocpadghcke kapakmepucmuxe FOLFOX IV u kxonmponue epyne

FOLFOX IV KonTpoana Xz e 0
rpyna rpymna
IMoxa myku n(%) 20(66,7) 13(43,3)
seHckn n(%) 10 (33,3) 17(56,7) 3,300 0,069
Crapoct X+SD 67,87+7,22 61,00£13,63 2,439 0,018

Huctpubynja moma y rpynu mnamnujeHara koju cy npumann FOLFOX IV y onmnocy Ha
KOHTPOJNHY TIPyIy HHjé Ce CTATHCTHYKH 3Ha4ajHo pasmukoBana (yx°=3,300, p=0,069).
[Marjentu koju cy npumanun FOLFOX IV tepanujy cy 6unu 3Ha4ajHO CTapUju y OJHOCY Ha

narujenTe u3 koutposue rpyne (t =2,439, p=0,018).

Tabena 25. llapamempu owmehersa jempe y FOLFOX IV u xonmponnoj epynu

FOLFOX IV rpyna  KonTpoJsiHa rpyna v
x+SD %+SD P
AF 110,43+80.03 133,40+144,77 0,760 0,450
AST 83,20+103.22 43,73+45,06 1,919 0,060
ALT 87,36+125,19 35,53+330,69 2,202 0,032
GGT 92.73+126.67 118,67+25,91 0,499 0,620
Dbilirubin 15,86+19.62 16,74+50,51 0,089 0,929
Thilirubin 28,93+25.57 37,13+81,15 0.527 0,600
LDH 412,60+174,16 432,67+393,08 0,256 0,799
CK 255,05+301,08 197,17+280,03 0,771 0,444
AnGymMuHH 36,65+6,03 40,96+6,59 2,647 0,010
PT (%) 75,30+16,63 78,03+17,47 0,904 0,529

Bpmehn mopeheme mapamerapa omrehema jeTpe y rpynM mnangjeHara Koju Ccy HpUMAald
FOLFOX IV y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy YTBp)EHO je TOCTOjahe CTATUCTUYKH 3HAYajHE
pasnmuke y craeachum mnapamerpuma: BpemHcotn ALT cy Owune 3Ha4ajHO BHUIIE KOJI
nanyjeHara koju cy mpumanru FOLFOX IV (Z =2,202, p=0,032), mok cy BpeaHOCTH
an0yMuHa Owuje CTaTUCTHYKM 3HAa4ajHO HIDKE y TPYyNH MalyjeHarta ca HeoaJjyBaHTHOM

tepanujom (Z =2,647, p=0,010) (tabena 25).

Tabena 26. Ilapamempu memadonuuxoe cunopoma y FOLFOX IV u konmpoanoj epynu

FOLFOX IV rpyna  KouTposana rpyna 7/t
¥+SD ¥+SD t P
I'nyko3a 7,70+2,68 6,12+1,10 2,687 0,007
Tpurauuepuan 2,77+3,01 1,27+0,66 2,887 0,004
HDL 1,54+0,83 1,27+0,27 1,177 0,239
XosecTepoJ 4,72+1,72 4,40£1,09 0,873" 0,386
BMI (kg/mz) 24,71+1,68 24,26x1,14 1,219 0,228
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[TapameTpu MeTaboMMYKOr CHHIpOMa Ipyre manujeHara koja je mpumana FOLFOX IV cy
ynopeljuBaHu ca mapaMeTprMa IManyjeHaTa u3 KOHTpoJIHe rpyne (tadena 26). YTBpheHo je na
cy BpemHoctu Tiykosze (Z=2,687, p=0,007) xao u BpeaHOCTH BPEIHOCTH TPUTIUIECPUAA
(Z=2,887, p=0,004) Ouie cTaTHCTHYKU 3HAYAjHO BHIIHK KOJ TalljeHATa KOJU Cy MPUMAalH

FOLFOX IV. Ocranu aHanu3upaHy MapaMeTpy ce HUCY MOKa3aJid CTATUCTUYKHU 3HAUAJHUM.

Tabena 27. /[ucmpubyyuja nayujenama FOLFOX IV u
KOHMPOJHe 2pyne y pusuKy 3a Memadoaudku CUHOPOM

FOLFOX IV rpyna Kourposana rpyna 2

n(%) n(%) X P
Taykosa (mmol/L) >6,1 21(70,0) 11(36,7) 6,969 0,010
Tpuriauuepuan >1,7 20(66,7) 10(33,3) 6,667 0,010
HDL <1,04 24(80,0) 23(76.7) 0,098 0,754
TA >130/80 18(60,0) 10(33,3) 4,286 0,038
BMI (kg/m?) >25 15(50,0) 23(76,7) 3,455 0,063

VY tabenu 27 je nmpukazana auctpubyuuja mauujeHara u3z FOLFOX IV u xontponne rpyme
koju cy y pusuky 3a MetabonM4ku CHHApPOM. 3Ha4yajHo Behu Opoj manujenata nz FOLFOX
IV rpyrme je mmao BpexHocTH riyko3a >6,1 mmol/L (x*=6,969, p =0,010), moToM BpeIHOCTH
Tpuraunepuaa >1,7 (x2:6,667, p =0,010) u Bpeanoctu TA>130/80 mmHg (X2:4,286, p
=0,038).

Tabena 28. Memabonuuxu cundopom y FOLFOX IV u konmpoanoj epynu

FOLFOX IV rpyna KonTpoJsna rpyna 2

n(%) n(%) X P
MeTtabouuKku He 10(33.3) 21(70,0)
CHHIPOM aa 20(66.7) 9(30,0) 8,076 0,004

MeTabonnuku CHHAPOM je OMOo 3HAYajHO 3aCTYIJbEHUJU y TPYIU NallfjeHara Koju cy OWim Ha

tepanuju FOLFOX 1Va (x°=8,076, p =0,004).

6.1.6 Pe3syararu nopehewa FOLFOX IV n
bevacizumab maxyc FOLFOX 1V rpyne nanujenara

Tabena 29. Jlemocpaghcke kapaxmepucmurxe FOLFOX IV u bevacizumab niyc FOLFOX IV epyne

FOLFOX IV rpyna Bevacizumab mryc
n(%) FOLFOX IV rpyna vt p
n(%o)
IMox mymkn n(%) 20(66,7) 24(80,0)
skeHcKH n(%) 10 (33,3) 6(20,0) 1,364 0,243
Crapocr X+SD 67,87+7,22 66,87+8,79 0,497 0,621
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Juctpubyumja mosna y rpynu maunujeHara koju cy npumanmun FOLFOX IV y omnocy Ha
bevacizumab minyc FOLFOX IV rpyny Huje ce CTaTHCTHYKM 3Ha4ajHO pa3jnKoOBaja
(x*=1,364, p=0,243). Y 0fHOCY Ha CTAPOCHY CTPYKTYpy IpyIe cy Guie xomorere (t =0,497,
p=0,621).

Taéena 30. Ilapamempu owmehersa jempe y FOLFOX IV u y bevacizuimab nizyc FOLFOX IV epynu
Bevacizumab mryc

FOLFOX IV rpyna

_ FOLFOX IV rpyna Z p

x+5D £SD
AF 110,43+80.03 133,90+47,03 2,840 0,005
AST 83,20+103.22 81,50+120,74 0,710 0,478
ALT 87,36+125,19 75,35+£93,38 0,067 0,947
GGT 92.73+126.67 85,54+100,24 0,561 0,575
Dbilirubin 15,86+19.62 15,10+25,24 0,104 0,918
Thilirubin 28,93+25.57 33,59+45,33 0,022 0,982
LDH 412,60+£174,16 622,73+590,33 2,248 0,025
CK 255,05+301,08 141,74+102,99 0,880 0,379
AJIOyMHHH 36,65%6,03 32,9745,50 2,348 0,019
PT (%) 75,30+16,63 74,46+10,24 1,326 0,185

Bpmehn mopeheme mapamerapa omrehema jerpe y rpynM mangjeHara Koju cy HpUMAald
FOLFOX IV y oxHocy Ha rpymy koja je npumaina bevacizumab myc FOLFOX IV ytepheno
j€ TMoCTOjamke CTaTUCTUYKM 3HavajHe pa3iuke y cieachuM mapamerpuma: Bpennoctu AF cy
Ownie 3HaYajHO BHUIIIE KOJ MarMjeHara koju cy npumanu bevacizumab mayc FOLFOX IV (Z
=2,840, p=0,005), xao u Bpeanoctu LDH (Z =2,248, p=0,025), 1ok cy BpeJHOCTH aJIOyMHHA
Oniie CTAaTUCTUYKH 3HAYajHO BWIIE y TPYIH maiujeHara koju cy npumanun FOLFOX IV (Z

=2,348, p=0,019) (tabena 30).

Tabena 31. Ilapamempu memabonuuxoe cunopoma y FOLFOX IV u y
bevacizumab nizyc FOLFOX IV epynu

Bevacizumab nayc

FOLFOX IV rpyna

~ FOLFOX IV rpyna ZIt p
x+3D *+SD
Iayko3a 7,70+£2,68 5,65%2,22 4,099 <0,001
Tpuriaunepuau 2,77+3,01 1,39+0,99 2,582 0,010
HDL 1,54+0,83 1,20+0,29 1,933 0,053
XoJiecTepoJi 4,72+1,72 4,17+1,43 1,592 0,111
BMI (kg/m?) 24,71+1,68 23,03+2,44 3,105 0,002

[Topeheme mnapamerapa MeTa0OIMYKOT CHUHIpoMa wu3Mel)y rpyma nammjeHata Koju cy
npumanu FOLFOX IV u bevacizumab mryc FOLFOX IV nara je y tabenu 31. Y1Bpheno je
na cy BpemHoctu rTaykose (Z=4,099, p<0,001), BpemHOCTH BPEAHOCTH TPHUTIUILICPUIA
(Z=2,582, p=0,010) u Bpexnoct BMI (t =3,105, p=0,002) Gusie cTAaTUCTHYIKH 3HAYAJHO BHIIIC
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y rpynu nanujeHara koju cy npumanu FOLFOX IV. HDL u xonectepon ce HHUCY MOKa3anu

CTaTUCTHYKHN 3Haqaj HHM.

Taéena 32. /lucmpubyyuja nayujenama FOLFOX IV u y bevacizumab niyc FOLFOX IV epyne y
PUBUKY 30 MEMADOTUYKU CUHOPOM

Bevacizumab

FOLFOX IV rpyna mayc FOLFOX 2
n(%o) IV rpyna P
n(%o)
Iayko3a (mmol/L) >6,1 21(70,0) 5(16,7) 17,376 <0,001
Tpurauuepuau >1,7 20(66,7) 12(40,0) 4,286 0,038
HDL <1,04 24(80,0) 16(53,3) 4,800 0,028
TA >130/80 18(60,0) 9(30,0) 5,455 0,020
BMI (kg/m?) >25 15(50,0) 23(76,7) 4,593 0,032

V rtabenu 32 je npukazana auctpuOyuuja nanujenata u3 FOLFOX IV u bevacizumab mnyc

FOLFOX IV rpyne xoju cy y puU3uKy 3a MeTabOIMYKH cUHApoM. CBU MmapaMeTpu Cy Owmin

CTaTUCTMYKU 3HadyajHU. 3HayajHo Behu Opoj mamujenara u3 FOLFOX IV rpymne je umao

BpPEIHOCTH TIyko3e >6,1 mmol/L (X2=17,376, p <0,001), Bpeanoctu Tpuriauuepuga >1,7
(x*=4,286, p=0,038), Bpearoct HDL <1,04 (x*=4,800, p =0,028) u Bpemuoctn TA>130/80
mmHg (5°=5,455, p =0,020). Bevacizumab mryc FOLFOX IV rpyra je umaia 3HauajHo Behu
0poj ocoba ca BMI >25 (X2=4,593, p =0,032).

6.2 Kopenamnuje

Tabena 33. Kopenayuja napamemapa owmehersa jempe u Oysicune aOMUHUCTPUParsd
bevacizumab niyc FOLFOX IV neoadjysanmue mepanuje

r

p

AF
AST
ALT
GGT

Dbilirubin
Thilirubin

LDH
CK

AJIOYyMUHHU

PT (%)

0,022
-0,178
0,134
0,110
0,174
0,130
0,005
0,243
0,161
-0,238

0,908
0,347
0,479
0,563
0,359
0,495
0,980
0,195
0,395
0,205

r- IIupcoHOB KOEPUIHjEHT

Hujenan onx mapamerapa omreheme jerpe (AF, AST, ALT, GGT, Dbilirubin, Tbilirubin,

LDH, CK, an6ymun u PT) HHje MOKa3a0 CTATUCTHYKK 3HAYAjHY KOpEIAIHjy ca JyKUHOM
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anMuHucTpupama bevacizumab miyc FOLFOX IV HeoanjyBanTHe Tepamuje (Tj. Opojem

uKiyca) (tabema 33).

Tabena 34. Kopenayuja napamemapa memadoiuykoe CUHOpomMa u Oyicute AOMUHUCMPUPArLA
bevacizumab niyc FOLFOX IV neoaojysanmue mepanuje

r p
I'myko3a 0,083 0,662
Tpurauuepuan -0,093 0,624
HDL 0,097 0,611
XoJiectepoJ 0,122 0,522
BMI (kg/m?) -0,078 0,684

r- IlupcoHoOB Koe(UIIHjEeHT

[Mapamerpu MeTabonuykor cuHapoma (riykosa, Tpuriauiepuar, HDL, xomnectepon u BMI)
HUCY Kopenmupanu ca Opojem mukiyca bevacizumab mayc FOLFOX IV neoamjyBanTHE

Tepanuje (Tabena 34).

Tabena 35. Koperayuja cmenena SOS owmehiera u Oysicune aOMUHUCMPUparea
bevacizumab niyc FOLFOX IV neoadjysanmue mepanuje

c p
SOS cungpom 0,187 0,321

o — CimpmMaHOB KOe(DHIIH]EHT PAHT KOpeJalyje
Crenen omtehema jerpe no SOS cuHApOMY HHje HCKA3a0 CTATUCTUYKU 3HAa4YajHy KOpenaiujy

ca Opojem nukiryca bevacizumab muryc FOLFOX IV HeoanjyBanTHe Tepanuje (Tabena 35).

Tabena 36. Kopenayuja napamemapa owmehersa jempe u Oyscune aOMUHUCTPUPAarbd
FOLFOX IV neoaojysanmue mepanuje

r p
AF 0,230 0,221
AST 0,080 0,674
ALT -0,056 0,767
GGT -0,075 0,701
Dbilirubin 0,422 0,020
Thilirubin 0,274 0,142
LDH -0,160 0,397
CK -0,084 0,661
ANOyMUHH -0,262 0,161
PT (%) -0,038 0,842

r- IlupcoHoB Koe(UIIHjEeHT

VY tabenu 36 cy mpukaszane BpexHocTH [TupcoHOBOT KoeUIMjeHTa KOpealyje mapameTrapa
omrehema jerpe (AF, AST, ALT, GGT, Dbilirubin, Tbilirubin, LDH, CK, anbymun u PT) ca

nyxuHoM agmuHucTpupamba FOLFOX IV HeoanjyBantHe Tepanuje. CTaTUCTUUKM 3HaYajHA
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Cpedme jaka TUpeKTHa Kopenauuja nmocroju ca Dbilirubin-om (r=0,422, p =0,020) (rpadoxon

9).
70
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I'pagpuron 9. Kopenayuonu epagux opoja yuxnyca FOLFOX IV neoadjysaumune mepanuje u

D-6unupyouna

Tabena 37. Koperayuja napamemapa memaboauykoz cuHOpoma u Oydicune AdOMUHUCMPUPArsd
FOLFOX IV neoadjysanmmne mepanuje

r p
I'nyko3a -0,031 0,872
Tpurauuepuaun 0,424 0,020
HDL -0,351 0,057
XoJiectepoJ 0,043 0,821
BMI (kg/m?) 0,378 0,035

r- IlupcoHoB Koe(UIIHjEeHT

[TapameTpu MeTabomuukor cuHapoma (riiykosa, tpuriuiepuad, HDL, xomnectepon u BMI)

cy xopemupau ca Opojem mukiyca FOLFOX IV nHeoanjyBantHOM Tepanmjom (Tabena 37).

CraTUCTHUYKH 3HAYajHE MO3UTHBHE KOpeialuje cy MoCcTojajie ca BpeIHOCTUMA TPUTIULepUIa

(r=0,424, p =0,020) u BMI (r=0,378, p =0,035) a na rpa¢purxonuma 10 u 11 cy mpukasamne

bHXOBE PErPecHOHE TIPaBe ca PErPECHOHUM jeTHAYMHAMA.
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I'pagpuron 10. Kopenayuonu epagux 6poja yuxiyca FOLFOX IV neoadjysanmue mepanuje u
Dbilirubina
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I'pagpuron 11. Kopenayuonu epagux 6poja yuxiryca FOLFOX IV neoaodjysanmue mepanuje u BMI

Crenen creaTo3Hor omrehema jeTpe HUje MOKa3ao CTATUCTHYKU 3HauajHy Mely3aBHCHOCT y
oJHOCYy Ha nyxkuHy ammuauctpupama FOLFOX IV neoamjyBantHe Tepamuje (r=0,194, p
=0,322) (Tabemna 38).

Tabena 38. Kopenayuja cmenena cmeamose u oysicune aomunucmpuparna FOLFOX IV
Heoadjysanmue mepanuje

Y p
CreaTto3a 0,194 0,322

6 — CnupMaHOB KOE(QHILIMJEHT paHr Kopeaiuje

73



PE3YVIITATH

6.3 PerpecuoHe aHajmu3se
6.3.1 Bevacizumab maxyc FOLFOX IV rpyma

Tabena 39. Yuusapujanmna suuecmpyra pecpecuona anaiuza 0emMozpapckux Kapakmepucmura u
6poja yuxayca y oonocy na cmenen SOS cunopoma y bevacizumab niyc FOLFOX IV epynu

HecranpapausoBan  Crangapan3oBaHu

rpanuie 95%

. . HHTepBaJia
1 KoeUIHjeHT KoeduIujeHT noBepema p
B SG Beta IO ropma
Ion 0,167 0,338 0,093 -0,209 1,542 0,130
Crapoct -0,026 0,015 -0,315 -0,057 0,004 0,090
bpoj uukayca 0,060 0,064 0,176 -0,070 0,191 0,353

AHanu3zoMm jaeMorpa)CcKux KapakTepucTHKa (MOJI M CTapocT) Kao W Opoja IUHKIyca

bevacizumab mryc FOLFOX IVa yHuBapujaHTHOM BHIIECTPYKOM PETPECHjOM Ha CTEICH

omrehema SOS cunapoMa HMje yTBheHAa CTATUCTHYKM 3HAYajHA TPEAUKTHBHA BPEIHOCT

Mel)y UCIUTUBaHUM BapHjabiama.

Taodena 40. Ynusapujanmua euuiecmpyka pecpecuona anaiuza OuoxXemujckux napamemapda
owmehermwa jempe y oonocy na cmenern SOS cunopoma y bevacizumab niyc FOLFOX IV epynu

Hecranpapan3oBanu  Cranaapau3oBaHu

rpanuie 95%
HHTepBaJia

KoeQuIHjeHT KoeQuIHjeHT nosepema 3a Beta P
B SG Beta Ji(1): % ropma
p

AF 0,003 0,003 0,211 -0,003 0,009 0,262
AST 0,050 0,001 -0,083 -0,003 0,002 0,665
ALT 0,001 0,001 0,158 -0,002 0,004 0,405
GGT 0,001 0,005 0,096 -0,002 0,004 0,612
Dbilirubin 0,014 0,005 0,499 0,005 0,024 0,005
Thilirubin 0,009 0,003 0,548 0,004 0,014 0,002
LDH 0,014 0,000 -0,243 -0,001 0,569 0,195
CK -0,002 0,001 -0,293 -0,005 0,001 0,116
AJOyMUHU -0,068 0,021 -0,516 -0,113 -0,024 0,004
PT -0,033 0,012 -0,456 -0,057 -0,008 0,011

On OMOXEMHJCKMX IMapaMerapa YHHBApHjaHTHOM BHIIECTPYKOM PErPECHOHOM aHAIM30M

ucnutuBal je nojeauHayHu ytunaj AF, AST, ALT, GGT, Dbilirubina, Tbilirubina, LDH,

CK, anbymuna u PT xao He3aBucHux (paxropa pusuka Ha crerneH SOS cunapoma. YTBpheHo

je ma noeehame Dbilirubina mpencrasiba dakrop pusmka 3a omrehema jetpe y Bugy SOS

curapoma (Beta=0,499, p=0,005) ucro kao u moehame Tbilirubina (Beta=0,548, p=0,002).

[Tag BpenHocT anOymuHa je He3aBucaH (akTop pusmka 3a omteheme jerpe (Beta=-0,516,

p=0,004), xao u cmameme PT (Beta=-0,456, p=0,011).
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Tabena 41. Myrmusapujanmna euwiecmpyKka pe2pecuona aHaiusa napamemapa owmeliersa jempe y
oonocy na cmenen SOS cundpoma y bevacizumab nayc FOLFOX IV 2pynu

rpanuue 95%
HecranpapausoBanu Crangapau3oBaHu

<oe o . HHTEpBaJa
(rujenT KoeHIHjeHT nosepema 3a Beta P
Beta
B SG Ji(1): 81 ropma
Dbilirubin -0,006 0,011 -0,086 -0,026 0,021 0,621
Thilirubin 0,008 0,006 0,465 -0,006 0,032 0,206
AJIOyMHHH -0,038 0,023 -0,324 -0,092 0,006 0,109
PT -0,022 0,011 -0,310 -0,045 0,001 0,057

MynTuBapHjaHTHa BUIIECTpYKa perpecuja je Ouiia cipoBeeHa Kako OU ce OLEHHO YTHUIaj
Bulle QaxTopa Ha BepoBaTHohy 3a mojaBy SOS cuHAapoma. Y MyJNTHBapUjaHTHH MOAEI CY
yruie Bapujabie Koje cy ce M3IBOjiIe Kao MOjeIMHAYHH CTATUCTHUYKK 3HAYajHH HE3aBHCHH
daktopu pusuka 3a mojaBy SOS cunapoma (Dbilirubin, Thilirubin, an6ymunu u PT). Llco
MOJIe], ca CBMM MpPEAMKTOpHMa je Omo craructuyku 3HavajaH y2 (df=4,N=30)= 5,431,
p=0,003, mTo mokasyje Aa MOZEN pas3liuKyje UCIIUTAaHUKE KOju cy pa3Bwin SOS CHHIPOM 0]l
OHUX Koju HuCy. Mogen y uenuHu oOjammaBa 46,5% SOS cunapoMa (KOpPUTOBaHO
r’=0,379). Hujeana o1 HCIMTHBAHKX BapHjalIy y MOZENy HHje Jaa CTATHCTHYKH 3HAYajaH
nonpunoc nojasu SOS cunrgpoma: Dbilirubin (p =0,621), Thilirubin (p=0,206), anObymunu
(p=0,109), u PT (p =0,073).

Tabena 42. Ynusapujanmua euuieCmpyKka pecpecuona anaiusda napamemapa memadoiuykoz
cunopoma y oonocy na cmener SOS cunopoma y bevacizumab nizyc FOLFOX IV epynu

rpanuue 95%

Hecmnuapumonann CTaHIlaleI/ISOBaHI/I HHTEpBAaJa
KoeUIHjeHT KoeduIHjeHT noBepemha 3a P
Beta Beta

B SG bi (1) %1 ropma
I'nyko3a 0,042 0,061 0,128 -0,084 0,168 0,501
Tpuraunepuau -0,385 0,118 -0,523 -0,628 -0,142 0,003
HDL -1,580 0,359 -0,639 -2,317 -0,844 <0,001
XoJiectepoJ -0,227 0,086 -0,446 -0,404 -0,051 0,014
BMI -0,071 0,055 -0,237 -0,183 0,042 0,208

Ananuzom mapaMeTapa MeTaboauykor cuuapoma y bevacizumab mryc FOLFOX IV rpynu
(rmyko3a, tpurmuuepuau, HDL, xonmecrepon u BMI) yHuBapujaHTHOM BHILECTPYKOM
perpecrjoM HCIIMTHBAH j€ BUXOB yTHIAj Ha cTereH omTehema jerpe y Buay SOS cuHapoMa.
YTBpheHo je ma cmameme BpenHocTu Tpuriuiepuna (Beta=-0,523, p=0,003) npencraBiba
He3aBHcTaH (aKTop pU3MKa 3a Kao U cMameme BpeaHoctu HDLa (Beta=-0,639, p<0,001) u

cMambee BpeaHocTH Xonectepoia (Beta=-0,446, p=0,014).
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Tabena 43. Mynmueapujanmua uuiecmpyka pecpecuona anaiuza napamemapa mMemadoiuykoz
cunopoma y oonocy na cmener SOS cunopoma y bevacizumab nizyc FOLFOX IV epynu

Hecranpapan3oBanu  Crangapau3oBaHu
Koe(pUIHUjeHT

Koe(puIHjeHT

rpanunue 95%
HHTEpBaJa
noBepema 3a P
Beta

A0kba ropma

B
Tpurauuepuau -0,165
HDL -1,355
XosecTepoa -0,128

-0,410 0,081 0,180
-2,029  -0,681 <0,001
-0,293 -0,036 0,121

MynTuBapHjaHTHa BUIIECTpYKa perpecuja je Ouiia cipoBeJeHa Kako OM ce OLEHHO YTHUIaj

napameTapa MeTaOOoJIMYKOT CHHJIpOMA KOjU Cy €€ M3JIBOJHIIN Kao IMOjeIMHAYHU CTATUCTHUKU

3HAYajHU He3aBHCHU (akropu pusuka 3a nojaBy SOS cunapoma (tpurmuiepunu, HDL u

xoyecrepoi). Ileo momen, ca cBUM mpeaukTOprMa je OHO CTAaTUCTUYKH 3HaAYajaH Y2

(df=3,N=30)= 11,953, p<0,001, mro moka3syje Aa MOJE] pa3IuKyje HUCIHUTAHUKE KOjH CYy

pa3Bun SOS cuHApOM 01 OHMX KOju HHUCY. Mozen y ueianHu objammasa 58,0% Bapujance

SOS cunapoma (kopurosaro r°=0,531). CTaTHCTHYKK 3HAYAjaH TOMPHHOC MOJEIY j€ jeHHO

nokazao HDL (Beta=-0,548; p<0,001).

6.3.2 FOLFOX IV rpyna

Tabena 44. Yuusapujanmna suuecmpyka pecpecuona anaiuza 0emMozpapckux Kapakmepucmura u
bpoja yukayca y oonocy na cmenern cmeamose y FOLFOX IV epynu

HecrangapausoBann Craupapau3oBanu

KoeduIHjeHT Koe(puuHMjeHT

rpanuie 95%

MHTEpPBaJIa NoBepema p

JA0a ropma

B
Ioa -0,006
Crapoct -0,001

Bpoj nukayca 0,057

-0,776 0,765 0,998
-0,053 0,050 0,995
-0,059 0,173 0,322

Ananm3om reMorpad)CKuX KapakTeprucTuKa (TIoJ U cTapocT) Kao u O6poja muukiryca FOLFOX

IVa yHUBapujaHTHOM BHIIIECTPYKOM PETPECHjOM Ha CTENeH cTeaTo3e Huje yTBheHa

CTaTUCTHYKH 3Haqaj Ha NPpCAUKTUBHA BPEAHOCT UCIIMTUBAHUX Bapnj a0u.
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Taobena 45. Ynusapujanmua euuiecmpyka pecpecuond anaiuza OuoxXemujckux napamemapda
owmehera jempe y oonocy na cmenen cmeamose y FOLFOX IV epynu

HecranpapausoBann Cranpapausosann TpaHuie 95% uHTepBaa

KoeuIujeHT KoeduuujeHT nosepema 3a Beta p

B SG Beta Ji01): 81 ropma
AF 0,001 0,002 0,070 -0,004 0,005 0,723
AST 0,001 0,002 0,077 -0,003 0,004 0,695
ALT 0,003 0,001 0,002 -0,003 0,003 0,991
GGT 0,002 0,001 -0,045 -0,003 0,003 0,823
Dbilirubin -0,001 0,009 -0,016 -0,020 0,018 0,936
Thilirubin -0,003 0,007 -0,075 -0,017 0,012 0,704
LDH -0,005 0,001 -0,034 -0,002 0,002 0,865
CK 0,001 0,001 0,340 0,000 0,002 0,077
AJIOYMUHUT 0,004 0,030 0,029 -0,057 0,066 0,883
PT 0,003 0,011 -0,056 -0,025 0,019 0,777

On OMOXeMHjCKMX TapameTrapa YHHWBAapHjaHTHOM BHIIECTPYKOM PErpeCHOHOM aHaIH30M
ucriutuBad je mojenunaunu ytunaj AF, AST, ALT, GGT, Dbilirubina, Tbilirubina, LDH,
CK, anbymuna u PT kao He3aBucHUX (pakTOpa pu3MKa Ha CTEIeH cTearose jerpe. Hujenan ox

UCIIUTUBAHUX MapKepa HUje ce MOKa3a0 CTAaTUCTUYKY 3Ha4ajHUM (Tadena 38).

Tabena 46. Yuusapujanmna sunuiecmpyka pecpecuona aHanu3da napamemapa memaponuiKo
cunopoma y oonocy na cmenern cmeamose y FOLFOX IV epynu

rpanuue 95%

HecTrangapauzoBanu
Aapi Cranpapausosanu HHTEPBAJIA OBepPeHa

KoeuuujeHT KoeduujeHT 12 Beta

B SG Beta hi(1): 8:} ropma
I'ayko3a 0,072 0,065 0,212 -0,062 0,207 0,279
Tpuraunepuan 0,067 0,058 0,220 -0,053 0,187 0,261
HDL 0,623 0,178 0,567 0,258 0,988 0,002
XosecTepoJ 0,222 0,095 0,416 0,026 0,417 0,028
BMI 0,398 0,073 0,730 0,248 0,548 <0,001

Ananm3om mapamerapa Metabommukor cuHapoma y FOLFOX IV rpymm (riykosa,
tpurimnepuau, HDL, xonectepon m BMI) yHuBapujaHTHOM BHIIECTPYKOM PETPECH]OM
HCIMTUBAH je BUXOB YTHUIIa] HA CTEIIEH cTeaTose jeTpe. YTBpheHo je na nosehame BpeJHOCTH
cneaehux mapamerapa mpecTaBiba HE3aBHCTaH (PAKTOp pU3MKA 33 CTEATO3Y: TPUTIHUICPUIN

(Beta=0,567, p=0,002), HDL (Beta=0,416, p=0,028) u BMI (Beta=-0,446, p<0,001).
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Tabena 47. Mynmueapujanmua uuiecmpyka pecpecuona anaiuza napamemapa mMemadoiuykoz
cunopoma y oonocy na cmenen cmeamose y FOLFOX IV epynu

HecranpapausoBann Cranpapausosann TpaHuie 95% uHTepBaa

KoeuIujeHT KoeduuujeHT nosepema 3a Beta p
B SG Beta Ji01): 81 ropma
HDL 0,380 0,144 0,346 0,082 0,677 0,014
Xoaecrepoa 0,070 0,072 0,132 -0,078 0,219 0,338
BMI 0,295 0,079 0,542 0,133 0,458 0,001

MynTuBapHjaHTHa BUIIECTPYKa perpecuja je Ouiia cmpoBeJeHa Kako OM ce OLEHHO YTHUIIaj
napameTapa MeTabOoJMYKOT CHHJIpOMA KOjU Cy €€ M3JIBOJHIIN Kao IMOjeIUHAYHU CTATUCTHUKU
3HAYajHU He3aBUCHU (pakTopu pusmka 3a mojaBy creatose (HDL u xonecrepon u BMI). Lieo
MOJICNI, Ca CBHUM IPEIUKTOPHMA je OHO BHCOKO craTHcTHukH 3Hadajan y2 (df=3,N=30)=
14,636, p<0,001, mTo mokasyje a MOJEN Pa3rKyje UCIIUTAHUKE KOjU CYy Pa3BHIIU CTEATO3y
Ol OHUX KOju HHCy. Monen y nenuHu oOjammaBa 64,7% BapHjaHce CTeleHa CTeaTose
(xopuroBano r°=0,602). CTaTHCTHYKH 3HAuajaH JONPHHOC Moxedy cy mama HDL
(Beta=0,346; p=0,014) u BMI (Beta=0,542, p=0,001).

6.3.3 KonTtpoJsna rpyna

Tabena 48. Yuusapujanmna suwecmpyra pecpecuona anaiusza 0emozpapckux Kapakmepucmura y
00HOCY Ha cCmeneH cmeamo3se Yy KOHMPOIHOJ epynu

HecrannapansoBanu CranpapausoBann TpaHuie 95% unTepBaja

Koe(HIujeHT KoeUIHjeHT MoBepemHa p
B SG Beta A0HA ropma
IMoa 0,240 0,226 0,197 -0,223 0,703 0,298
Crapoct 0,001 0,009 0,029 -0,016 0,019 0,880

Ananuzom neMorpad)CKux KapakTepucTuka (IoJ U cTapocT) Kao u O6poja nuukiryca FOLFOX
IVa yHHMBapHjaHTHOM BHILECTPYKOM pErpecHjoM Ha CTeleH creaTo3e HHje yTBheHa

CTaTUCTHYKH 3HAYajHA MPEIUKTUBHA BPEAHOCT UCIIMTUBAHUX BapHjadIIu.

Tabena 49. Yuusapujanmna suwecmpyra pecpecuona anaiuza OuoxXemMujckux napamemapa
owmeherva jempe y 00HOCY HA CIENneH cmeamose y KOHMpOIHOJ epynu

rpanuie 95%
HecrannapansoBan  Cranaapau3oBaHu

. f HHTEPBAJIA MOBEpPemhA
1 KoepuIMjeHT KoeduiujeHT 3a Beta p
B SG Beta Ji(0): %) ropma

AF 0,001 0,002 0,060 -0,001 0,002 0,752
AST 0,001 0,003 0,043 -0,005 0,006 0,820
ALT 0,004 0,004 0,183 -0,004 0,011 0,333
GGT 0,001 0,002 -0,022 -0,001 0,001 0,908
Dbilirubin 0,001 0,002 -0,017 -0,005 0,005 0,929
Thilirubin 0,001 0,002 -0,008 -0,003 0,003 0,967
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rpanuie 95%
HecranpapausoBan  Cranaapau3oBaHu

. > HHTEPBAJIA MOBEPEHA
U Koe(pHUHjeHT KoepuIHjeHT 32 Beta
B SG Beta Ji(e): X1 ropma
LDH 0,001 0,000 0,03 -0,001 0,002 0,988
CK 0,001 0,000 0,350 -0,001 0,002 0,058
AJIOyMHHH -0,029 0,017 -0,311 -0,063 0,005 0,094
PT 0,004 0,007 0,104 -0,010 0,017 0,591

On OuMOXeMHjCKHX TapameTapa YHHBAapHjaHTHOM BHILECTPYKOM PErpecMOHOM aHaIM30M
ucnuthBaH je mojenuHaynu ytunaj AF, AST, ALT, GGT, Dbilirubina, Tbilirubina, LDH,
CK, anbymuna u PT xao He3aBucHUX (akTopa pu3UKa Ha CTETICH cTearose jeTpe. Hujenan ox

UCIUTUBAHUX MapKepa HHUje ce MOKa3a0 CTAaTUCTUYKY 3Ha4ajHUM (Tadena 42).

Tabena 50. Ynusapujanmua euuieCmpyKka pecpecuona anaiusa napamemapa mMemadoiuykoz
CUHOpPOMA Y OOHOCY HA CMeneH cmeamose y KOHMPOIHOj epynu

rpanuie 95%
Hectannapan3oBanu  Crangapau3oBaHu

KoepuIMjeHT KoepuIHjeHT MHTEpBATLs p
noBepewa 3a Beta
B SG Beta Ji(1): 81 ropma
P
I'ayko3a 0,314 0,087 0,562 0,135 0,493 0,001
Tpurauuepuau 0,446 0,151 0,503 0,156 0,776 0,005
HDL 0,992 0,380 0,442 0,212 1,177 0,014
XosecrepoJ 0,281 0,092 0,500 0,092 0,470 0,005
BMI 0,307 0,089 0,572 0,137 0,477 0,001

AHanu3oM mapamerapa MeTaOONMYKOT CHHApPOMA Yy KOHTPOJNHO] TIpymu (TIyKo3a,
tpurmunepua, HDL, xonecrepon u BMI) yHuBapujaHTHOM BHUIIECTPYKOM PETPECH]OM
WCIIUTUBAH j€ HHUXOB YTHUIA] Ha CTETEH CTeaTo3e jerpe. YTBpHEeHo je aa moBehame CBHUX
UCMUTUBAHUX IMapamMeTapa MpeAcTaBba He3aBUCHE (DakTope pHU3MKa 3a CTeaTro3y: IIyKo3a
(Beta=0,562, p=0,001), tpurnunepuau (Beta=0,503, p=0,005), HDL (Beta=0,442, p=0,014),
xonecrepout (Beta=0,500, p=0,005) u BMI (Beta=0,572, p=0,001).

Tabena 51. Myimusapujanmna uwiecmpyKka pecpecuona aHaiu3da napamemapa MemadoiuiKoe
CUHOPOMA Y OOHOCY HA CIeneH cmeamo3se y KOHMpOHOJ epynu

rpanuie 95%

HecranpapansoBanu
fapa Crannpapausobanu MHTEpBaJIa

KoeuuujenT KoeuIujenT nosepema 3a Beta P
Beta

B SG bi(e): %1 ropma
I'myko3a 0,120 0,085 0,215 -0,055 0,295 0,169
Tpuriamuepuaun 0,243 0,158 0,262 -0,103 0,590 0,160
HDL 0,725 0,350 0,323 0,003 1,446 0,049
XoJrecTepoJa 0,007 0,108 0,012 -0,216 0,229 0,952
BMI 0,258 0,076 0,481 0,102 0,414 0,002
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MynTuBapHjaHTHa BUIIECTpyKa perpecuja je KopuirheHa 3a MpoleHy yTHIlaja mapamerapa
METa0OJMYKOT CHHAPOMA KOjH Cy C€ W3JBOJHIIM Kao MOjeJMHAYHH CTATHCTUYKH 3HAYajHH
He3aBUCHU (aKTOPH pU3MKa 3a MojaBy creatos3e (riykosa, Tpuriautepuan, HDL, xomectepon
u BMI). Lleo mozmen, ca cBUM NpeAMKTOpHMa jeé OMO BHCOKO CTAaTHCTHYKU 3HadajaH 2
(df=5,N=30)= 10,051, p<0,001, mro moka3syje Aa MOJEN pa3lIuKyje WCIUTAHUKE KOjH Cy
j 0j 67,7% '
pa3BWIIM CTEaTo3y OJl OHMX KOju HuCy. Mojen y uenuHu objammaBa 67,7% BapujaHce
CTerneHa creaTo3e (KOPUroBaHO r2=0,609). CraTucTUUYKM 3Ha4YajaH JOTPUHOC MOJIENTY Cy JaJIH

HDL (Beta=0,323; p=0,049) u BMI (Beta=0,481, p=0,002).
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7 IMCKYCHUJA

Jerpa mpencraBba Hajuemhe MecTO Tlie C€ jaBjbajy MeTacTa3e CBUX MAaJMTHUX Ipoleca.
3axBaspyjyhu cBojoj rpahu, ¢yHKIMjU W TO3WIMjH, OB3j OpraH NpeACTaB/ba MPBO MECTO
mojaBe Mertacraza konopekramHor kapumHoma (KPK), a ayrtomcuje mokasyjy nma je jerpa
jennHo W Hajuemrhe MecTo MeTacTasWpama. lIpuMapHM TYMOpH IpyruX JOKalW3aluja
Hajuenthe y jeTpy JOCIEBajy XeMaTOTeHUM IyTeM (YIJIIaBHOM IPEKo BeHe mopre, pehe npexo
XeraTuuHe apTepuje). Moryhe je TUMQOreHo mupeme MeTacTasa y jeTpu Kao U WHBa3UBHO
IIUPEHE W 3aXBaTambe JeTpe PacTOM MPUMapHUX TymMopa W3 okoiuHe. [1-4] YV MoMeHTy
MOCTaBJbakha JIMjarHO3e MPUMApHOT KOJIOpEKTamHOr Tymopa, oko 20-25% OonecHuka nma
Beh meracTase y jeTpu (CMHXpOHE Meractase). Y HCTOM IPOICHTY Ce METacTa3e jaBibajy
YHyTap 2 TOJHMHE O]l PECeKIfje MPUMapHOr TymMopa (MeTaxpoHe Mmeractase). Y pellaTHBHO
MajoM rmpoueHty (20-25%) OonecHuka wmoryhe je ypaauTh NpUMapHy HCTOBPEMEHY

pecexiyjy Metacrasa. [5-8]

C o03upoM Ha BHCOKM TpOIIEHAT II0jaBE€ MeTacTasa, IITO Ce TU4Ye JUCTpUOyIHje
KOJIOPEKTATHOT KapiuHoMma Siegel u cp. HaBoaM J1a je KOJIOPEKTAIHN KapIIMHOMA 3aCTYIJbCH
26% xon >xena mutahux ox 50 romuua, 56% kon crapujux ox 80 rogwHa.[126] Manfredi u
cap. HaBoJIe Y CBOM HCTpaXHBamy (PPEK(PEHTHOCT CHHXPOHUX MeTacTa3a KoJ MyIlKapara
(15.9%), xon xena (12.8); 19.8% je O6uno 3actymsbeHo kon muahux on 55 roauna. [127]
[Ipoceuna crapoct 0OJE€CHMKA Y €MHIEMHOJIOIIKOj cTyauju Murona je 67.0£10.8 ronuna.
[128] V namioj ucnutuBHOj rpynu 6o je 63% Mylikapaia npocedne crapoct 66.23+9.91

u 36.7% xena (65.23+10.58) ca meTtacTtazama KOJOPEKTAIHOT KapLUHOMA.

Hemauku xemuuap IlaBne Epnux je Oumo mpBa ocoba koja je ymoTpOuia TepMUH
"xemuoTepanuja" TOKOM paja Ha yHoTpeOM XEeMMJCKHX CpPEICTaBa Yy JIeUeHy 3apa3HHUX
oonectn y paauM 1900-tum.[92, 93] [Ipe 2000-Te ronuHe CTaHAAPAHH TPETMAH 32 JICUCHE
MeTacTa3a KOJOPEKTAHOT KapIliHOMa OO je 3aCHOBAaH Ha IMaJMjaTUBHO] XEMHOTEPaIHju.
Haskamoct, cToma mpexuBJbaBamba Koja ce MocTh3ana KoMOuHaimjoMm 5-dypoyrmiom (5-
FU) u neykoBopuHOM ((hoJIMHCKA KHCEIHMHA), HHUje C& MHOTO NMPOMEHWIA y mocieamux 40
roguHa U ocrajy camo Ha 20 nocro. [101] ¥V ckopuje Bpeme, mehyTim, ca yBohemeM HOBUX

pexuMa KOju KOMOWHY]y (UIyOpONTUPUMHUINH Ca HUPHUHOTCKAHOM WM OKCHIUIATUHOM,
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e(pUKaCHOCT XEeMHUOTepanvje Kao IpBe JHUHHjE Yy JIeYeHhy MEeTacTra3a KOJIOPEKTaIHOT
KapIMHOMa JpaMaTu4Ho ce moOoJspiiasajy. [108] HoBu Moiieky je TpEeHYTHO yKJbydueHa y
NpBOj JWHHUjU Jeuera Metactca KPK. Bevacizumab je MOHOKIIOHAIHO aHTHUTENIO Koje ce
CEJICKTUBHO Be3yje 3a (haktop pacra Backymapuor enmortena (vascular endothelial growth
factor-VEGF xoju ce Hanasu y cacraBy KpBHHX U JIMM(HHX Cy/J0Ba), KJbYYHOT MOKpeTaya
BacKyJIOTeHEe3¢ M aHTHOTCHEe3e, M Ha Taj HauWH mHXuOMpa BesuBame VEGF 3a pemenrope,
Flt-1 (VEGFR-1) u KDR (VEGFR-2), na nospmunu engorenaux henmja. Heyrpanuszammjom
aktuBHocTn VEGF cmamyje ce Backymapuzanuja Tymopa, HOpManm3yje ce TMpeocTana
BacKyJlapHa Mpeka TyMOpa, HHXHOHpa ce CTBapame HOBE TYMOPCKE BacKyJapu3alyje, U Ha

Taj HAaYMH MHXUOUpa Tymopcku pact. [109, 110]

YBohemeMm xemuoTepanuje Kao pexuma jiederma 3a "down sizing" u "down-staging" xox kako
MPUMapHOT, TaKO W MeTacTarckor Tymopa [50 56] moBoam mo OeHedura manujeHara ca
MeTacTazaMa KOJIOPEKTAIHOT KapLUWHOMa; MehyTuM aucTpuOyldja XeMHOTEpPaIldjCKuX
JIeKoBa W3a3mBa omTehema jeTpe Koje ce pemepkyTyjy Kpo3 came mapamerpe jetpe [117]
Helmy A. y cBoM pamy HaBOau Aa Cy J1JaOOpaTOPHjCKU MapKepu MOTPEOHH 3a paHy JUjarHO3y
U TPOICHY O30MJbHOCTH CEKyHIapHEe OOJecTH jeTpe W Ja OM ce MOrao TNpeABHICTH
TEpaIMjCKu OATOBOP WJIM JeTeKTyje peruauB. [124] Mctu aytop HaBoau ma cy noBehane
BPEIIHOCTH CEpyMCKOT OMIMpyOnHa M acmapatr aMuHOTpaHc(depasa, Kao u 1a ¢y nopemehene
BpPEIHOCTH KOAaryJIallMOHOT CTaTyca M MpoTenHa. AHanu3e eH3uMa 3a oapehuBame PyHkimje
jeTpe KoJa MeTacTaza KOJIOPEKTAJTHOT KapIiuHoMma omucao je u Murono [128] rme yodama
noBehaHe BpEIHOCTH €H3UMa KOJ TokasHuX Jbyau, ca MKPK. ¥V Hamem uctpaxuBamy
napameTpu QyHkmnuje jerpe kperamu cy ce AF 125.91+98.78, AST 69.48+ 96.02, ALT
66.08+ 93.55, gGT 99.05+ 171.8, Dbilirubin 15.96+ 34.32, T-bilirubin 33.22+ 55.13, LDH
489.3+ 427.61, CK 198.94 247.73, anbymenn 36.86+ 6.83, PT 75.9+15.00.

Kon OonecHuka ca KOJOpEKTaTHUM KapIIMHOMOM W MeTacTa3ama Y jeTpH, Kao IOCJeIuIa
npuMapHe OOJIECT, IPOTHO3a U AaJbU TOK OO0JIECTH 3aBUCH O]l METabOIMUKOT cuHApoma. [129]
Bume wuctpaxmBama ce (OKycHpaao Ha OJHOC MeTabOJMYKOr CHHIpOMa U II0jaBe
KOJIOPEKTAJIHOT KapImHOMa, Kao U Toka Meracrarcke 6omnectu. [130, 131] Murono y cB0joj
CTyIWjU TpaTH TapaMeTpe MeTabonudkor cuHAapoma BMI, Tpurmmnepune, xomecrepou,
mehep y kpBu. OBa enmuaeMuOJIONIKA CTyJHja TOKa3yje Ja je Toja3HOCT yApYy>KeHa ca
pa3BojeM KOJIOPEKTAIHOT KapIMHOMA JIOII j€ IPOTHOCTHYKY 3HAK KOJI MalMjeHaTa KOju UMajy

Meractaze KPK. [128] Shen ca capagammmma y CBOM HCTpaKMBamy IIOKaszyje naa je
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MEeTa0OMUYKH CUHIPOM (aKTOp pH3UKA 3a KOJOpEKTaaHH KapuuHoMm [129], moxasyje na
METa0OIMYKH CHHIPOM HE3aBUCTAH (aKTOp pU3HKa KOjU JOBOIH JO Pa3BOje KOJOPEKTATHHX
MeTactaza. Y HalleM HCTPaXHWBamy Yy OJIHOCY Ha TpaHWYHY BpPEOHOCT Tapamerapa
MEeTabOJIMUKOT CHUHApOMAa y pedepeHTHHM TpaHullamMa TIyKody Yy KpBU je umano 41.1%,
tpuraunepune 46.7%, HDL 70.0%, TA 41.1%, BMI y pedepentaum oxkBupuma 66.3%. Kon
HaImmX OOJIECHUKA METa0OJUYKU CHHAPOM je Ono 3acTymubeH kox 41%, nok 59% OonecHuka

j€ UMaJio Mamke OJ1 TP MapaMeTpa BaH peepeHTHUX BPEIHOCTH

VBolheweM OHMOJOMIKMX JIEKOBAa y OKBHPY XEMOTEpamuje 10JIa3d J0 OMIUTEer MoOoJblIama
edekaTa U cMambeha HEeXEJbEHUX I0jaBa Koj namnujeHara. Bevacizumab y komOunanmju ca
[UTOCTATUIIIMA CMamyje TEXHHY CHHYCOHIHOT OICTPYKTHBHOT CHHIpPOMA, TIOTOM HMa
YTUIIA] Ha CMamemhe CTerneHa cTeaTo3e W Gubpo3e jeTpe MNPUIMKOM JUCTpHOyIHje
xemuotepanuje. [131, 132] JIu ynopeljyje nBe rpyme 6osecHuKa Koje mpumajy bevacizumab.
[IpBa rpyna 6onecHuKa npuMa 4eTUPU LUKIyca U UMajy MPOCeUHy cTapocT 57 roauna, 51%
YMHEe MyIllIKapama, a JApyra rpyma je mnpaheHa 6 Mecemy HaKOH TpuUMamba
bevacizumaba+FOLFOX VI takohe uetnpu nukiyca, rjae je mpocedHa crapoctu Omma 57
roauHa u 67% 3acTymjbeHOCTH Mylike nomynamuje. [134] Ratti y cBojoj ananuzu ynopehyje
takohe 7Be rpyrne OoJecHHKe KOju Cy mpeornepatuBHO npummin xemuorepanujy FOLFOX
IV plus bevacizumab; y mpBOj Tpymu Cy HUCHHTAHUIM KOJ KOJHX C€ HHjEe pas3BHIa
mocrorepatuBHo omreheme jerpe, y APyroj Cy ca IOCTONEPATUBHUM (DYHKIIH]CKHM
noBpenama jetpe. Ilpoceuna crapoct y npBoj rpynu je 6mna 62+8, 54,2% wmymikapana u
45.8% xeHa, y Apyroj rpynu mpoceyHa crapoct je 6una 59+12 u 62.5% mymkapana u 37.5%
xeHa. [Ipumanu cy ox 3 no 11 nukinyca xemuotepanuje. [135] ['pyne cy Guiie xomoreHe mo
rofHaMa | T0JTy, Kao W Halla UCIIMTUBAaHA Ipyma. Y HaIlo] HCIUTHBAYKO] TPyHH OOJIECHUKA
KOJI Koje je y HeoaajyBanTHO] Tepanuju quctpudyupan FOLFOX IV plus bevacizumab 6uo
je 80% mymkapana u 20% »xeHa ca npocedHoM crapoithy 66.83+10.56 roguna. Ilpoceuan
Opoj uMkiyca Tepamuje, Koje cy npumuiH, 5.73+2.13, ca mMuHMManHH je Opojem on 3

LUKITyca, a MakcuMasTHUM o 10 mukiyca.

Konx 6Gonecuuka koju cy mpumanu FOLFOX IV miyc bevacuzimab kao HeoamjyBaHTHY
Tepanujy Takohe cy mnpahenn mapametpu omtehewma ¢yHKIMjEe jeTpe W MapaMeTpu
MeTa0OMMUYKOr cuHApoMa. Ratti HaBoaM 1a je mocrojajla CTaTUCTUYKA 3HAYAjHOCT Y
nopehemy mapamerapa jetpe y rpynama koje je ynopehusao, u To AST, ALT u cepymcku

ommmpyouH cy ce uzaojuwin. [135] Ctynamje u MeTa aHamM3e ToKasyjy JAa IUCTPUOyIHja Jieka
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je ympaBHO MpONOpIMOHANHA AY>KUHU Tpajamka M 03U y OAHOCY Ha omTeheme jerpe.
XeMHOTepanujcKi JIEKOBH, CaMU WM y KOMOWHAIMjH, MOTY H3a3BaTH XUIEPCECH3UTHBHE
peaKnuje WiIM XEeMaTOTOKCHYHOCT I/I¢ AUPEKTHO WM IyTeM MeTaboau3Ma U MeTabOINIKNX
npoaykTra jerpa OmBa omrehena. Bomuum mo3za kox Beh omrehene jerpe cy BehuHoMm
emnupHjcku. [96,142] Jlpyra wucrpaxkuBama IOKa3yjy Ja Yy OJHOCY Ha CTaHIapaHe
XeMHUOTeparnujcKke JIeKoBe, moiayxuBoT bevacuzimaba je peratuBHo ayr. Y (dapMakoIOmKUM
CTyaMjamMa ToJyXUBOT je oko 20 maHa, anu y pacrioHy 11-50 mana. Jlokazano je mga xop
BEJIMKMX METAaCTaTCKHX TyMopa 300T JQyXXHHE JieKa ca e(eKTOM CMamemha TYMOPCKE Mace
nonazu o mopemehaja dynkiuje jerpe. [142] [Nanujentu koju cy oOyxBaheHH HamIuM
uctpahuBamem u mpahenn mapamerapu 3a onpehuBame omrehema ¢ynkmmje jerpe (AF
133.91+47.00, AST 81.50+120.72, ALT 75.45+93.45, gGT 85.56+100.25, D-bilirubin
15.10+25.24, T-bilirubin 33.56+45.33, LDH 622.76+£590.33, CK 141.74+102.99, anbymunu
32.97+£5.50, PT 74.46+10.24) Hucy wManu CTaTUCTUYKY 3HauajHOCT. Takohe HujemaH
napameTap omrehema jeTpe HHje MoKa3ao CTATHCTUYKH 3HaYajHy KOpeJamujy ca Jy>KHHOM

agmuuuctpupama FOLFOX IV plus bevacizumab (T1j. 6pojem mukiyca).

Merta ananuzom Volk nokasyje na quctpuOynmjom bevacizumaba, nako ce Majio 3Ha O aHTH-
VEGF anturenuma bevacizumaba kox OoneHumka Koju ce TOABpraBajy peceKUUju
KOJIOPEKTAIHUX MeTacTas3a, J0JIa3d JI0 TojaBe MeTabosmdkor cuHapoma. KomOuHamuja
bevacizumaba ca nuTocTaTMIIMMa, HABOAM HWCTH ayTop, noBehaBa WHIMICHIy W paHE
koMmrutikamje mocne pecekimuja meta KPK [136] Takohe, m y apyrum pamoBuMa u
UCTpaKuBamuMa Kojy crmpoBone Shen, [129] Li, [134] Ratti [135] jaBma ce MeTabonu4Ku
CHHIPOM KOJ OOJIECHHKAa KOjU Cy Kao HEOaJjyBaHTHY Tepamnujy HMald HCTU JIEK Yy
KOMOMHAIMjH ca IUTOCTaTHKOM. PeTpocmektuBHa crynuja Ribero-a mokaszyje na
bevacizumab 3ampaBo MMa HPOTEKTHBHO JEjCTBO y OHOCY Ha APYre XEMHOTEPAITHjCKe
nekose, [134] xao m paHzomm3upaHe cTyauje W Mera aHanuze. [131, 132] V namem
UCTPAXMBaIby CTATHCTUYKOM aHAJIM30M, NPeMa KPUTEPHjyMy Jia Cy TPU U BHILIE IMO3UTHBHA
nmapamerpa koja cy npahena y MeTaboJIMYKOM CHIPOMY KOJi OOJIECHHKA KOJU Cy TPHUMAIU
FOLFOX IV munyc bevecizumab (BpemHoct raykoze > 6.1 umano je 16.7% OonecHuka,
Tpurnuuepuaa > 1.7 perucrposano je kox 40.0% 6onecuuka, HDL < 1.04 xox 53%, TA >
130/80 umano je 30.0% u BMI > 25 6uio je kox 76.3% OonecHuka), moka3aio ce Aa je KOJ
OBHX OOJIECHHKA METa0OIMUKH CUHAPOM OO 3acTymibeH y 27%. Ilapamerpu MeTaboiauukor
CHHIpPOMa HHCY Kopenupanu ca Opojem mukiayca FOLFOX IV mmyc bevecizumab.

[TapameTpu MeTabONMUYKOT CUHIApPOMA TpyIie manujeHarta koju cy npumana FOLFOX IV miyc
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bevecizumab cy ynopehuBanu ca GonecHulMMa M3 KOHTPOJIHE rpyre; yTBpheHo je nma cy
BPEIHOCTH TIJIYKO3€ CTAaTHCTUYKH 3HA4YajHO HWKE KOJ TNalHjeHaTa KOju Cy TPHUMIIH
FOLFOX IV mayc bevecizumab (Z=2.598, p=0.009) kao u Bpeanoct BMI (Z=2.264,
p=0.024). Ocrasin aHaIM3UpaHU MApaMeTpU C€ HUCY IOKa3adl CTAaTUCTHYKM 3HAYajHU.
Juctpubyuuja 60JeCHUKA y OBUM JBeMa Ipyliama y pU3MKy 3a METa0OJIMYKU CHUHAPOM HHjE
MoKaszajla CTaTHCTHYM 3Ha4yajHy pa3iuKy HUA y jeJHOM OJ HCIUTHBAHUX IapameTapa.
MeTtabonnuku CHHIAPOM je OMOo TOAjeHAKO 3acTyILUbeH y Tpynu mamnujeHata ca FOLFOX IV

myc bevecizumabom u y kortpoiHoj rpymu (x°=0,082, p =0,774).

VYnopehyjyhu nuctpulyuujy nona y rpynu nanujeHara koju cy npummin FOLFOX IV mnyc
bevecizumab y ogHOCY Ha KOHTpPOJIHY IpyIly YOU€HO je Aa je 3HauajHo Behu Opoj myIiikaparia
MPUMHUO HEOaJjyBaHTHY Tepamnujy (x2=8,531, p =0,003), mokx je crapocHa CTPyKTypa 00e

rpymne 6uaa XoMoreHa.

Jlutepatypa Ham ykasyje Aa MeTa0OJIMYKM CHHAPOM HMMa YTHIaja Ha pa3Boj KapIHHOMA
neberor 1mpeBa U \wEroBy mporrosy [139], kao u Ha mojaBy MeTacTa3a KOJI MalyjeHara Koju
Cy MpHMajM MHUTOCTAaTCKy Tepamujy y OJHOCY Ha OojecHumke 6e3 Tepamuje. [123, 138]
Cryamje Koje cy mpaTwie KIMHUYKE KapaKTePHCTHKE, KOMOPOWAMTET, IMOCTONEPAaTHBHE
KOMIUTHKAIje M MOpTATMTET Koj marmjeHata ca BMI mpexo 30kg/m? mmjaberecom u
XUIEPTEH3UJOM HAKOH XEMHOTepalvje, 3aK/byqyjy Ja METaOOJWYKH CHHIPOM MPEICTaBIba
BHUCOKOPH3MYHHU (DaKTOp TeEepHOINEepaTUBHUX KOMIUIMKAIMja M JBa IyTa BUIIe moBehaBa
CTereH CMPTHOCTH HAKOH pecekimja jerpe. [141] ¥V namem uctpaxuBamy Bpuichu nopeheme
napamerapa omrehema jeTpe y rpynu mnanujenara koju cy npumunun FOLFOX IV mmyc
bevecizumab y ogHocy Ha KOHTpONHY TpyIy, yTBPh)EHO je MOCTOjame CTaTHCTUYKU 3HAYajHE
pasnuke y cienehum nmapamerpuma AF (Z=2,566, p=0,010), D-bilirubin (Z=1,970, p=0,037),
LDH (Z=2,951, p=0,003) an6ymunu (t=5,100, p<0,001).

Y paHAOMH3UpaHUM CTyadjamMa KoJi OOJIeCHMKa ca METacTaTCKUM KOJOPEKTaTHHM
KapuuHOMOM bevacizumab mo0oJbliaBa CTOIy OIrOBOPA, YKYIHO TIPEKUBIHABAKE U
NpeXHBJbaBakbe 0€3 HampeloBama OO0JecTH, Kana ce KOMOWHyje ca CTaHJapJIHUM
XEMOTEPaIHjCKUM JiekoBuMa S-iryopoypanui/neykoBoput (5-FU/LV), upuHorekan miyc 5-
FU/LV (IFL) u 5-FU/LV mnnyc okcanurmuatun (FOLFOX V). Tlopex tora xombOunamuja
bevacuzimaba ca 5-FU/LV u FOLFOX IV wmu kaneuuTaOMH IUTYC OKLQJIUILIATUH
(KSELOKS) pe3yntupa u 3HaTHO MOOOJbIIIaBa MPEKUBIbaBAKE 0€3 HanpeoBama 00IeCTH y

nopehemy ca camo xemuotepanujom. [145]
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V3opuu jetpe kox 30 OornecHuka, y HalleM HCTPaXHMBamy, KOJU Cy HMalld MeTacrase
KOJIOPEKTATHOT KapIMHOM, a OWIM HW3JI0KEHH XEMUOTEpAaldjd, ITaTOXUCTOJIOMKHA CY
aHAJIM3UpaHU U TO omTehema TKMBa 0€3 TyMopa. AHATU3UPAHO TKUBO j€ TJICAaHO Y CMUCITY
omtehema jeTpe Mo TUIY CTeaTo3e WU MaK CHHYCOHIHOT ONCTPYKTHBHOT cuHApoMa. [137]
CuHycOHIIHM OINECTPYKTHBHU CHUHApPOM rpaaupal je 0-oacyran, 1-Omar, 2-ymepen. [137].
SOS je no6po mo3HaTa KOMILTUKAIIMja HAKOH JaBama xemuorepanuje [137, 138] ca cBojum
TpUjacoM XemaToMerajuje, aclluTOM W XunepOunupyOMHEeMHje KOja je 4YecTO OIacHa Io
KuBOT. [137] CunycounHe ennoTenujanHe henuje cy mpumMapHO MECTO TOKCHYHUX MOBpEAa
yenen xemuotepanuje. [123, 137, 138] Rubbia-Brandet ca capagaumnuma je mpBH ommcao
pa3Boj CHHYCOWIHE AMJIATaIlje HAKOH XEMHOTEpaInje W MPEUIOKHO cieaehy Xumoresy: y
nmoveTky omrehene henuwje enagorena n3a3uBajy aKTUBAIM]y CTEIATHUX henwja, MTO AOBOIU
1o ¢ubpo3e U arperaiyje epuTOlUTa U HUTOIIIA3MATCKOT OallaHCca y MEePUCHHYCOUTATHOM

MIPOCTOPY, KOJU AOTIPHUHOCH OTNICTPYKIIMjH CHHYCOUAA U IIEHTPOIOOYIapHUX BeHyma. [123]

Jlocta cTyauja onucyje MoBe3aHOCT CHHYCOUIHE TUaTalnrje ca u 0e3 xemuorepamuje, [139,
146] mTo HUje MOTBPHEHO y OBOj CTYAWjU. Y HAIIO] CTYIWJU TMAIMjEHTH KOJU Cy MpUMAaIH
FOLFOX IV myc bevecizumab cy umanu omrehenje jerpe mo Tuny SOS cunmpoma, o yera
kox tpehune Oonecrmka 33.3% mwuX, OBaj CHHIpPOM HHUje OWo perucrtpoBas, 46.7%
Oornecanka je mmano Omaru crenel, a 20.0% ymepen crenen omrehema jeTpe, KOa caMo
jemHor Oonecamka 3.3% je yodeHa crTeaTo3a jeTpe Ha MATOXHCTOJIOMKOM mperiieay. OBaj

pe3yJTar cTeaTo3e Mopa ce TYMa4uTH C 003MpPOM Ha Majie BEJTMUMHE y30pKa.

Tokom 3amme JelieHHje, TpeornepaTHBHA XEMHUOTEpanuja ce CBE BHINE KOPUCTH TIPe
pECeKIrje jeTpe ca KOJOPEKTAIHUM MeTacTazama. HeKolmuko aprymMeHTta Cy 3a OBY OJIYKY:
CMamkeHhEe TYMOpa MPEONEePATHBHO, CMAambEHE CTOME PEIUINBa, IMAlUjEHTH KOjU Cy ca
HepeceKkTaOuIHOM Oostenthy HAaKOH Teparnuje MOTy OMTH KypaTHBHH, MOTY ce€ T0OUTH JOOpH
OJITOBOPH XEMHUOTpPEIHUje HAa OHMOJIOIIKY arpeCMBHOCT TyMOpa, jep OHU KOjH Hampemyjy Mmoj

IUCTpUOYLIMjOM XeMHOTEparnuje He MOTy OCTBapUTH pecekuujy. [140]

Klinger cBojuM wucTpakuBameM J0Ka3dyje MPOTEKTUBHO JejcTBO bevacuzimaba npotus
CHUHYCOMJIHOT ONCTPYKTHUBHOT cuHIpoma. [132] Bpky pereHepanujy jeTpe W 3allITUTHH
edekar bevacuzimaba noka3zyjy u Ipyre cTyamje Koje o0ykBaTajy Tpajajie J1ejCTBa JieKa KOJ
OoJlecHUKA ca MeTacTa3aMa KOJOPEKTaIHOr KapuuHoma. [147] Y Hamoj cryauju OonecHULIN
ca SOS tunom omrehema jeTpe y OJHOCY Ha METAOONMYKH CHHAPOM HHCY HWMAaIU

CTaTUCTHUYKY 3HAYajHOCT.

86



JTUCKYCHIA

Ananuzom aeMorpackux KapakTepucTuka (1mos u crapoct) kao u 6poj nukiayca FOLFOX
IV mnyc bevecizumab yHuBapujaHTHOM BHIIECTPYKOM pErpecHjoM Ha cremneH omreherma
SOS cunapoMa HHje yTBpheHA CTAaTUCTHUYKW 3HA4YajHA TPEIUKTHBHA BpeTHOCT Mely
UCTITHBAaHUM Bapujadbnama. O OMOXEMHjCKUX MapaMeTapa YHUBEP3aTHOM yHUBApHjaHTHOM
BUIIECTPYKOM PErpecMOHOM aHAJIW30M MCIUTHBAH je mojenuHaunu ytunaj AF, AST, ALT,
g¢GT, Dbilirubina, Tbilirubina, LDH, CK, an6ymuna u PT kao He3aBUCHHX (aKTOp PU3UKA HA
crenen SOS cunnpoma. Y1BpheHo je na noehame Dbilirubina npeacrasiba dhakTop pusnka
3a omrehemwe jerpe y Buxy SOS cuniapoma (Beta =0.499, p=0.005) ucro xao u nosehame
Thilirubina (Beta=0.548, p=0.002). ITag BpegHocTH anOyMHUHA je He3aBUCTaH (PAKTOp pU3UKa

3a omteheme jerpe (Beta=0.516, p=0.004), xao u cmamemwe PT (Beta=-0.456, p=0.011).

C o03upom Ha 3amITUTHY yjory bevecizumab y omHocy Ha CHHYCOMIHH OINCTPYKTHBHH
CHUHJIPOM, CaMUM THM U YJOTy y Op>KOj pereHepaldju jeTpUHOT MapeHXHMa, BETUKU Opoj
pazioBa He TIOKa3yje CTaTUCTUYY 3HA4ajHOCT IapameTapa Koju cy ImokaszaTesbu 1o0pe GpyHiuje
jerpe. [148] MynTpuBapujaHTHa BHIIECTPyKa perpecHja je Owmiia CIpeoBeJCHa Kako O ce
OIICHWO YTHWIIA] BuIe (akropa Ha BepoBaTHOhy 3a mojaBy SOS. V MynTuBapujaHTHOM
MOJIeTy Cy ylule Bapujabiie Koje Cy ce U3BOjuIe Kao MOjeUHAYHN CTATUCTUYKU 3HAYajHU
He3aBuCHU (pakTopu pusuka 3a nojaBy SOS cunnpoma (Dbilirubin, Tbilirubin, anOymunu u
PT). Ileo mMomen ca CBUM MpeauKTOpHMa je OMO craTcTHuku 3HauajaH y2 (df=4, N=30)=
5,431, p=0,003, mro moka3yje Ja MOJEN pa3jMKyje HCIUTAaHUKE KOju cy passmwim SOS
CHUHJIPOM OJ1 OHHMX KOjHu HUCYy. Moznen y uenoctu ojammana 46.5% cuHipoMa (KOpUTOBaHO
r’=0.379). Hujeana o1 UCIIMTHBAHUX BapHjabIH y MOZEIy HHje Jaa CTATHCTHYKU 3HAYajaH
nonpunoc nojae SOS cunnpoma: D-bilirubin (p=0.621), T-bilirubin (p=0.206), andymunan
(p=0.109) u PT (p=0.073).

Amnanmusom mapamerapa Metabonnukor cuaapoma y FOLFOX IV mryc bevacuzimab rpymnwu
(rmyko3a, tpurmuuepuau, HDL, xonectepon, m BMI) yHHBapujaHTHOM BHIIECTPYKOM
perpecrjoM MCIUTHBAH j€ BUXOB YTHULA] Ha cTerneH omTehema jerpe y Buay SOS cuHapoMa.
YTBpheno je ma cmameme BpemHoctu tpuriuiepuna (Beta=0.523, p=0.003) npencraripa

He3aBucaH (DaKToOp puU3HKa 3a Kao ncMmamuBame BpeagHoctd HDLa (Beta=-0.446, p=0.014).

[Topen xemuoTepanuje, CHHyCOUIHA AUJIaTalldja je 3HaTHO 4yenrha KoJI MalyjeHara ca HWKUM
BMI, tpurmuuepuna u HDL-a, mro Huje notBpheHo npyrom cryaujoM. [149] OBaj pesynrar
ce MOXE TyMauyWTd 300T yTHIaja XEMHOTEpanuje Ha MeTadoiM3aM MacTh. Y Halem

HCTpaXMBamky MYJITHBAapHjaHTHA BHIIECTPyKa perpecHja je Owmiia CIpoBeleHa Kako O ce
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OLIEHHO YTHIA] TIapaMerapa MeTaOOJIMYKOr CHHApPOMA KOjU Cy C€ U3IABOJWIH Kao
MOjeIMHAYHN CTaTUCTHYKK 3HAYajHU HE3aBHCHU (hakTopu pu3uka 3a mojaBy SOS cuHIpoMa
(rpurmuuepuan, HDL wu xomecrepom). lleo momen, ca cBUM MpEeIUKTOpHMa je OHO
cratrcTiuky 3Hadajan ¥2 (df=3, N=30)=11,953, p<0,001, mto mokasyje 1a MOJEN Pa3IUKyje
UCIUTaHUKE Koju cy pa3Bwin SOS cuHApPOM 04 OHMX KOjU HHUCY. Moxen y LEIHHU
oGjammasa 58.0% sapujarce SOS cunapoma (kopurosano r°=0.531). CTaTHCTHYKH 3HAYAjaH

JIOIPHHOC MoJIeIy je jeauno moka3zao HDL (Beta=-0.548; p<0,001).

Bonk mera-ananu3om SOS mopea XUCTONATOJIOIIKE JeTepMHHanuje peructpyje u EXO
coHOrpaujoM U KOMIIjyTepU30BaHOM ToMorpadujoM kao yBehany mnu crtasny jerpy. [136]
300r cBOT HEMHBAH3MBHOI' KapakTepa, HUCKE [IEHE W IIHUPOKE JOCTYIMHOCTH, JIaHAC Ce YITpa
3ByK, Ct 1 MR cBe BuIIle KOPHUCTE 3a MPEONEePaTUBHO OMMCUBAKE Opoja MeTacTasa, 0JlHOCa ca
OKOJIHUM M JeTPUHUM CTPYKTypama, paau O00Jber XUPYPILIKOT CTPATELIKOr IIIaHa U MPOLeHe
nocrornepatuBHor crtama [150, 151] ycnmen aunatanuja WHTpaxemaTHYHUX BEHA WIH
OounmjapHor crtabria, mpucyctBa aciurta, xemaromerandje [124]. Crenen omrehema jerpe
MopdoiomKky je npaheHa JWjarHOCTUYKUM METOJaMa YJITPa3BYKOM, KOMIIJyTEPH30BAHOM
ToMOrpadujoM MU MarHETOM pEe30HAHIIOM KoJ OonecHuka koju cy npummin FOLFOX IV
wiyc bevacuzimab, koa 63.3% npoMeHe HUCY PETHCTPOBAaHE HUKAKBE MPOMEHE, 0K je KOJ
36.7% OonecHuKa perucrpoBaHa xemaroMmeranuja. Huje yrBpheHo mocTojame cTaTucThuke
3HA4YajHOCTH y OJHOCY Ha ctereH omrehema jerpe mo tunmy SOS 1 npucycTBa MeTabOIMIKOT

cunapoma (x°= 0,390, p=0,830)

Nguyen-Khac y cBojoj koMmapaTuBHO] CTyIuju ynopelyje OolleCHUKE MPOCEUHE CTapOCTU
62+9.3, ox kojux 66% mprMa XeMHOTEpAIHjy YeTUPH MECEU IIPe PeceKIuje jeTpe, u To 58%
FOLFOX 1V, FOLFIRI 21%, LV/5FU2 12% u XELOX 9%. [140] dpyry rpymny, y Hamem
UCTpa)KUBay YHMHUIIM cy OosiecHUIM 66.7% mymikapana u 33.3% jxeHa, IpocedHe CTapoCTU
67.87+7.21 xoju cy kao HeoajyBaHTHY Tepanujy npumanu FOLFOX IV y mpoceky 6.27+3.13
[IUKITyca, cCa MUHUMAJIHUM OpojeM o 2 IUKIyca ¥ MakCUMalHUM OpojeM ox 12 mukiyca.
[Ipahenu cy cBU mapaMmeTpu Kao U KOJ IpBe Tpyme: pyHKuujcka omrehema jeTpe, mapaMmerpu

MEeTa0OJIMYKOT CHHAPOMA, TUCTPUOYITHja METAOOINIKOT CHHIpOMa U BpcTa omTehema jetpe.

[Iparehu wucTpakuBame HUCTOr ayTopa HHje OWIO CUTHH(PUKAHTHOCTH HH KOJ jEeTHOT
napameTpa (yHIHjCKOT Moka3aTtesba omrehema jerpe (AST, ALT, g-rmyramar tpancdepasa,
ankaHe Qocdaraze, MPOTPOMOMHCKOT BpeMEHa W TOTATHOT OWIMpyOWHA), HU KOJ jeIHE

rpyne koje cy mnpumane xemuorepanujy. [140] Fakih maBomm y cBoMm wm3naramy na
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TpeTuTajyhu mamujeHTe ca KOJIOpeKTaTHUM MeTactazama ca 5-FU um oxaplatun Huje 6mio
3HauYajHUX AUCQPYHKIHja jeTpe, Apyra rpyma je tpermpana 5-FU, oxaplatin u leucovorin
(FOLFOX V) rae cy ce jeaBuie Heke quchyHKIHje jeTpe 0e3 CHrHH(DHUKaHTHE TOKCUIHOCTH
[152] V namem ucTpaxkuBamy Koj OonecHuka koju cy npumainun FOLFOX IV Huje Ouno
CTaTUCTHYKE 3HAYAJHOCTH y MapamMeTpuMa KOju Cy mpaTuiu (yHKIMjcKa omrehema jerpe.
Bpennoctu mapamerpa jerpe cy ce kperaine AF 111.17 + 81.33, AST 84.96+104.58, ALT
89.65+126.76, gGT 92.73+£126.69, D-bilirubin 16.36+19.77, Thilirubin 29.59+25.77, LDH
412.79+177.24, CK 259.88+305.23, andymunu 36.69+6.13, PT 74.66+16.54.

Aloysius ca capagHMLIMMa BpIIM KOMIIapanujy namnujesata koju npumajy FOLFOX IV 3-14
JlaHa, a MOTOM MOHOBHU LHUKIYC 15-0T JaHa, XemaTeKToMHja ce paauia S5-7 Helesba HAaKOH
3aBpLICHOr IHKiIyca. J[pyry KOHTPOJHY TpyIly Cy My YHMHH OOJECHUIM KOjU HHCY Onmn
MOJIBPrHYTH XeMuoTepanuju. [Ipoceuna capocTt y npBoj rpynu je 6una (61-72), y KOHTPOJIHO]
(60-70), ca omHOCOM M/k 33:21, M y KOHTpONHOj 16:9, 3a pasznuke ox nemorpaduje y Haiem
UCTIUTHBAamky OBJE Cy rpyne Omie xomorere. [153] bomecanm koju cy npumanu FOLFOX
IV Bume on 6 mukiayca uMaiu 3y 3HadajaHa (QyHKIMOHATHA omTedema jetpe. [108, 109]
VYnopehusanu cMo OoJieCHHKE U3 Hallle UCIUTHBAaYKe Trpyne koju cy npumanu FOLFOX IV
ca KOHTPOJHOM TIpyHOM M IpaTHiu Jnemorpadcke kapakrepuctuke. Juctpubyuuja mnona y
rpynu nanujerara koju cy npumanu FOLFOX IV y omHocy Ha KOHTpOJIHY TpyIy HHje ce
CTATHCTHYKH 3HAYajHO pasimkoBaza (x°=3,300, p=0,069). IlanujeHTH KOju CYy NpUMANH
FOLFOX IV Tepanujy cy Owim 3Ha4ajHO CTapWjU y OJIHOCY Ha TMAIHjEHTE M3 KOHTPOJIHE
rpyne (t=2,439, p=0,018). Bpmchu mnopehema mapamerapa omtehewma jeTpe y rpynu
nanujenata koju cy npumuiaun FOLFOX IV y onHocy Ha KOHTpONHY Ipyly yTBpheHo je
MOCTOjabe CTATHCTUYKH 3HAYajHE pasnuke y cienehum mapamerpuma: Bpemnoctd ALT cy
Ouse 3HAYajHO BHINIE KOJ marujeHata kKoju cy mpumanu FOLFOX IV (Z=2.202, p=0.032),
JOK Cy BPETHOCTH alOyMHHA OWJIE CTAaTUCTWYKHM 3HA4YajHO HW)KE y TpyNH NandjeHara ca
HEOJjyBaHTHOM TepanujoM (Z=2.647, p=0.010). Bpmehu kopenauujy IlupcoHoBuM
koepunmjentom mapamerpe omrehema jetpe (AF, AST, ALT, gGT, Dbilirubin, Tbilirubin,
LDH, CK, anbymune u PT) ca myxunom agmuuuctpupama FOLFOX IV HeoanjyBanTHe
Tepamnuje, TOIUUTH CMO JIO CTAaTUCTHUYKH 3HAYajHE CPEbE jake Kopemalyje Koja moctoju ca D-

bilirubinom (r=0.422, p=0.020)

MeTtabommuku cuaapom (MC) kapakrepuiie rpyna MeTaboJIMIKuX 00JIeCTH KOJU CY WHCYIJINH

HE3aBHCHE, Kao TJaBHOr mnartodusnonomkor ¢akropa. [129] Jlanac je ydectaiocT
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MeTa0OIMYKOT CHHAPOMA Y TIOpacTy 300r ypOaHu3aIyje, crapema, IpOMeHa Y HCXpaHH, Kao
u HaunHa xuBoTa. MC ce cacToju 01 HEKOJIMKO (akTopa pU3MKa KOjU CYy MPEIHCIIO3UIIH]ja
KapauoBackynapHux Oonectu, nujadereca tum II. Behu Opoj cTynmja je mokazamo u Besy
u3Mely Tymopa nebenor 1pesa u Mmeraboianukor cunapoma [129, 153] Chiu ca capagnunmma
HAIllao je Be3y METa0OJIMYKOr CHUHIPOMA M PEelUIMBa paka J0jKe, Kao M Be3y ca PEeIHIuBOM
TyMopa nebenor mpeBa W mojaBa meracraza y jerpu. [153] Behm Opoj crymuja mokasyje
cUrHU(UKAHTHY 3HAa4ajHOCT u3Mel)y MeTaOOJWYKOT CHHIPOMA W PElUIMBa KOJOPEKTAITHOT
kapiuHoMma [127, 128] kao u mojaBe Metactasa y jetpu. [129] Shen mokasyje na MC uma
yTHIIQ] Ha pa3Boja Tymopa jaedesor 1peBa, anu He U pekryma. [129] Hctu ayrop HaBoau na
BMI>24.2 uma Behy curnudukanTHoct nojae MC u pa3Boja meractaza KPK. [129] Maor
naBoau 1a BMI>0d 30 kox Gonecuuka ca meractazama KPK passujay MC. [155] V namoj
UCIIUTHBAHO] Tpynu OonecHuka koju cy npumanu FOLFOX IV npahenu cy u mapamerpu
MeTa0OMUYKOTI CHHIpPOMAa M BPETHOCTH cy cienehe: ramykosa 7.70 +2.68, Tpurnunepuau
2.77+£3.01, HDL 1.54+0.83, ykynnor xomectepon 4.72+1.72 u BMI 24.71+1.68.
Huctpubynmja 6omecHuka koju cy npumann FOLFOX IV, a xoju cy y pusuky 3a mojaBy
MeTa0OJMYKOI CHHApPOMa HMMainu cy ciaenehe BpenHocTH miyko3a>6.1 mmol/l (70%),
BpenHOCT Tpuriuuepuaa>1.7 umano je 66.7% O6onecuuka, HDL<1.04 jaBuio ce xox 80%,
TA>130/80 mmHg xox 60%, a BMI>50% 6osiecauka. [Ipema kputepujymy Ol TPU ¥ BHIIIE
MO3UTHBHA TIapaMeTapa yTBpheHo je ga ce MeTaboIMYKH CHHIPOM jaBuo y 75% OonecHuKa

ca FOLFOX |V HeoajyBaHTHOM TEPAITH]OM.

Vauthey uctpaxuBameM J0Ka3yje Aa XeMHOTEpalrja iMa MUTOTOKCUYHO /I€JCTBO Ha henuje
jerpe, caMMM THUM J0BOAM 110 mopemehaja (yHKIMje M 1MojaBe MeTabOJIMYKOI CHHIPOMA.
VYkonuko je Tome yapykeHa u noehan BMI cratucTidky je 3Ha4ajHA MojaBa cTeaTose jeTpe.
[118]. Fernandez ca capaguummma Takohe mosa3u 10 Kopenamuje u3Mmel)y OpuMIbeHHX
IUKIyca XeMuoTrepanuje W omrTehema mapamerpa jeTpe KOju YBOJAE Y CTEaTo3Hy
JereHepanujy jerpuHor napenxuma.[156] Ilapamerpun MeTabOIMUYKOr CHHIpOMa y HAIOj
rpynu wucnutHBaHuX OonecHmka koju cy npumanm FOLFOX IV ynopehuBanm cy ca
rnapaMeTpuMa TallijeHaTa W3 KOHTPOJIHE Trpyre. YTBpHEHO je Ja Cy BPEIHOCTH TIIyKO3e
(Z=2.687, p=0.007) kao u BpemHoctu Tpurauiepuaa (Z=2.887, p=0.004) 6une craTUCTHYKA
3aHYajHe BUIIe KoJ mnamujeHata koju cy mpumanu FOLFOX IV. Ocranu ananuzupanu
napaMeTpu C€ HUCY IMOKa3aJM CTATHCTUYKH 3HadajHu. OBakBU pe3yiTaTH Cy y Cakjamy ca
pesyiraTiMa OCTaJMX ayTopa KOjU HAaBOJE Ja BHUCHHA TJYKO3¢ W WHCYJIUH HE3aBUCHH

nujaberec uma ytunaja Ha MC Koa mamujeHata ca KOJOPEKTaJHUM MeTacTazamMa MU
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aucTpuOynujoM HeoaajyBaHTHe Tepanmje. [127, 128, 130, 155] 3nauajno je Behm Opoj
nalyjeHaTa u3 Haller cTpakuBama koju cy npumaan FOLFOX 1V, onu cy umanu BpeqHOCT
riaykose>6.1 mmol/l (x*=6,969, p=0,010), morom BpegHoctn Tpurmuuepuna>1.7 (x°=6,667,
p=0,010), u Bpeanoct TA>130/80 (X2:4,286, p=0,038). Merabonuuku CHHAPOM je OHO
3aCTYIJbEH Yy TPYIHU NanMjeHaTa Koju cy Ouinm Ha HeoadjyBaHTHO) Tepanuju FOLFOX IV-a
(x*=8,076, p =0,004). Taxole, mapameTpu MeTaGOIMIKOT CHHAPOMA Y KOPEIALMjH ca GpojeM
nukiryca FOLFOX V. Craructuuku 3HaYajHE KOpenanuje Cy IOCTojajie 3a BPEIHOCTH

tpurnunepuaa (r=0.424, p=0.020) u BMI (r=0.378, p=0.035).

Rubia-Brandt ca capagHuinmrMa y cBOM pajay HaBOAW Ja OOJIECHHLM KOjH Cy TPETUPAHH
OKCaJIMITaJITHHOM MMaJIH Cy CHHYCOUJIHY IWJIaTaIfjy ca IEeHTPooOyIapHOM GrOpo30oM BeHE
y neny jerpe 6e3 Tymopckor TkuBa. [123] YV ucToj cTyauju HaBou Ja HUje OMiIo MpeBajieHIe
3a cTearo3y jeTpe Koja O0JIeCHUKA KOjU Cy MpUMaTy XeMUOTEpanujy y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY
Ipyny TJe XeMmHuoTepanuja Huje nuctpuOyupana. [123] Hacympor oBOM HCTpakuBamy
Fernandez ca capagHuiMa W3BEIITaBa J1a Y HETOBO] CTYIUjU TOCTOJU TIOBE3aHOCT M3Mehy
MIPEONEPATUBHO MPUMIBEHE XEMUOTEPAIH]E Ca CTEATO30M JETPE M CTEATOXEMaTUTHCOM. [156]
et ayTtop cyrepuine Ha TOBE3aHOCT TIpeomnepaTuBHE xemuorepanuje, BMI wu
cTearo3e/creaToxenaTuruca jerpe. [156] ¥V Hamoj ucnuTuBaHOj Tpynu OOJECHULM KOJU CY
npummm FOLFOX IV cy nperexHno nmanu creato3Ho omreheme jerpe, oa dera ko 36.7%
HUje PETHCTPOBaHA HUKAaKBa NMpoMeHa, 36.7% wumano je Omaru creneH omtehema, 20.0%
ymepeH, a 6.7% Ttexak creneH creato3Hor omtehewa. Kox 6.7% OonecHuka Ha
MATOXUCTOJIOUIKOM TpEriiefly PEeTUCTPOBAH j€ CUHYCHHU ONCTPYKTUBHU cUHApOM. [Ipumukom
NPOIICHE CTEIeHa OIlITeuYeHa jeTpe MOop(dosomKuM aujarHoctuukuM meroxama (UZ, CT,
MR), konx 40% OonecHWKa NMPOMEHE HHCY PETHCTpPOBaHE, Kon 36.7% permcrpoBaHa je
ctearo3a, a kona 3.3% xemaToMmeranuja. Y OBOM HallleM HCTpakuBamy HHUje HaleHa
CTaTHCTUYKA 3HAYajHOCT y OJHOCY Ha CTemeH omrTehema M MPUCYCTBA METaOOIHMYKOT
cungpoma (x°= 4,638, p=0,200). Cremen omrehiema jeTpe HHje MOKA3a0 CTATHCTHUKH
3HauajHy Mely3aBUCHOCT Yy OJHOCY Ha AyxuHy agmuHuctpupama FOLFOX IV
HeoanjyBanTHe Ttepanuje (p=0.194, p=0.322). Hamm pesynaratm HHCY y CKIagy ca
UCTpaXuBamuMa Jpyrux aytpop rae BMI uma cratuctuuky 3Hayajuoct Ha CALI scor
(Chemotherapy associate liver injury), [157] xox nmamujeHata kox kojux je naana FOLFOX
IV xemuorepanuja. Takolhe, y HaIIO] UCTUTHUBAHO] TPYIH aHAIH3UPATN CMO JeMorpadcke
KapaKkTepucTHKe (IMOJ W CcTapocT) kKao u Opoj mukiayca FOLFOX IV -a yHuBapujaHTHOM

BUIIECTPYKOM pErpecujoM Ha CTENeH cTeaTo3e, HHUje yTBpl)eHa CTaTHCTUYKM 3HayajHa
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NPEJUKTHBHA BPEIHOCT MCIUTHBaHMX Bapujabau. Onx OHOXEMHUjCKMX Hapamerapa
YHUBApHjaHTHOM BUIIECTPYKOM PETPECHOHOM aHAJIM30M WCIHUTHBAH j€ MOjeMHAYHH yTHUIA]
AF, AST, gGT, D-bilirubina, T-bilirubina, LDH, CK, an6ymuna u PT kao He3aBHCHHX
daxkTopa pH3MKa Ha CTeleH cTeaTo3e jeTpe. Hujeman ol MCIHMTHUBaHMX Mapkepa HHje ce

II0Ka3a0 CTaTUCTHUYKHU 3Ha‘{ajHI/IM.

Pawlik narmamaBa ma HHje OWMJIO TOBE3aHOCTH Yy WCIHTHBAHO] TPyNH W TPyNH Koja je
npuMajia XeMuoTepamnujy 3a npucyctBo ctearo3e>30%. [157] Berhns ca capannunuma
MpHKa3yje pe3ysrare y KojuMa HemMa 3HadyajHe pa3jivKe KOJ MPEeoNepaTuBHUX KOMILTHUKAIIK]a
Ko OoJIeCHHMKa ca yMEpEeHOM JI0 TeIIKe crearo3e jeTpe koju cy mpumamn FOLFOX IV
xemuorepanujy. [158] Hacympot tome Belghiti u capamgauiu [159] u Kooby u capamauim
[150] wmMmajy craTMCTHYKHM 3Ha4yajHe pasiuke y moBe3aHocTd mnpumama FOLFOX IV
XeMHOTEpanuje, MojaBu CTeaTo3e jeTpe, MPeorepaTuBHUM KOMIUIMKAIjaMa METa0OIuIKOT
cuapoma y kopemaumju ca BMI. Camo mnopehuBame xemuoTepamuje, creaTo3e Hu
MEPUOTIEPATUBHUX KOMIUIMKAIMja Yy DPa3UuUTHM Tpajanuma je Temko. [IpeomepaTuBHA
XEMHUOTepaInuja Kol TojasHuX U ca aujaberecoM JA0BOIM 10 ToBehama crearose jerpe. [157]
Aloysius u capaJHUIIM HaBOJE /1a je cTeaTo3a Ouia nmpucyTHa kox 68% OoJecHUuKa KOju cy
npummu FOLFOX 1V y nopehemy ca 18% u3 konrponne rpyne. HaBonu jomr ga HU jenaH
on OoliecHHKAa HUje MMao (aKTope pU3HKa 3a cTeaToly (aIxoxoj, aujadberec, JIGKOBE KOJU
noBoje 1o macue jerpe) u ummumnupa FOLFOX IV Ttepanujy kKao mOTEHIUjaTHOT y3pOYHUKA
3a OBO omTedewe jerpe. [153] Mctu ayTop y CBOM MCTpakuBarmkby HaBOAM Ja MAIMjEHTH KOJU
cy npumanu camo Oxaliplatin mpomeHne Ha jeTpu Owiie cy yApYKEHE ca CHHYCHOM
IUIIaTalyjoM, MmoToM ca creato3om. [118, 153] Ananm3om mnapamerapa MeTa0OIUYKOT
cuaagpoma y FOLFOX IV rpynum Hammx wucnuTaHuka (rirykosa, tpurimnepun, HDL,
xoyecteposl 1 BMI) yHMBapujaHTHOM BHUIIECTPYKOM PErpPECHjOM HCIHTHBAH j€ HHUXOB
yTHLAj) Ha CTeNeH creato3e jeTpe. YTBpheHo je na moBehamwe BpeaHocTu cienehux
napameTapa TpeAcTaB/ba He3aBUCHM (akTop 3a creatosy: Tpuriuiepuan (Beta=0.567,
p=0.002), HDL (Beta=0.416, p=0.028) u BMI (Beta=-0.446, p<0.001). MyntuBapujanTHa
BHUILIECTPYKa perpecuja je Omia CHpoBeleHa Kako OM ce OICHHO YTHIIA] Mapamerapa
METabOIMUKOT CHHIpPOMa KOjU Cy C€ H3ABOJUIM Kao TMOjeMHH CTATUCTHYKH 3HAuajHU
He3aBucHU (hakTopu 3a mojaBy crearo3e (HDL u xomecrepon u BMI). Ileo monmen, ca cBum
MPEIUKTOPUMA je OHO BHCOKO cTaTHCTUYKH 3HadajaH ¥2 (df=3,N=30)= 14,636, p<0,001 mo
MoKa3yje Ja MOJEN Pa3IfKyje MCIUTAHUKE KOJU Cy Pa3BWIIM CTEATO3y OJ OHHX KOjU HHCY.

Mogen y nenuHu objammasa 64.7% BapujaHce cTemneHa ctearo3e (kopuroano r=0.602).
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Cratuctuuky 3HavajaH jpomnpuHoc mozaeny cy namu HDL (Beta=0.346, p=0.014) u BMI
(Beta=0.542, p=0.001). MysiTuBapujaHTHA BUILIECTPYKa perpecuja je KkopuirheHa 3a nmpoueHy
yTHIIaja TMapaMerapa METaO0OJUYKOT CHHIPOMA, KOJU CY C€ H3ABOJWIIM Kao IOjeIWHAYHU
CTAaTHUCTUYKM 3HAYajHM HE3aBUCHH (DAKTOpH pHU3MKAa 3a TM0jaBy creaTo3e (TIIyKo3a,
tpurnunepuan, HDL, xonectepon u BMI). Ileo mozmen, ca cBuM mpeaukTopuma je OHO
BHCOKO ctaTrcThuku 3HauajaH y2 (df=5, N=30)=10,051, p<0,001, mTo moka3syje ia MOJeI
pasiuKyje UCIHUTAHUKE KOJU Cy pa3BHIIM CTEaTO3y O]l OHMX KOJjU HUCY. Monen y UelIuHH
o0jammaBa 67.7% BapujaHce CTelneHa creaTo3e (KOPUIOBaHO 1’=0.609). CraTHCTHYKH
3HavajaH gonpuHoc Mojneny aamu ¢y HDL (Beta=0.323, p=0.049) u BMI (Beta=0.481,
p=0.002)

AyTopu KOju Cy ymnopehuBanu 1ejcTBa Pa3IUYUTHX XEMHOTEpaldja paauiid Cy Kpo3 BHUIIE
paHJOMU3HMpaHUX CTyaWja U Tpajana. Behuna mokasyje na BenuKy €(pUKACHOCT y JICUECHY
MeTacTa3za KOJOPEKTAJIHOT KaplIMHOMAa MMa Yy MPBOj JIMHUjU bevacizumab y KoMOUHAIMjH ca
HeKkuM on nutoctaruka. [161] Giantonio ca capagHuiuMa Takohe mokasyje OeHehuT
bevacizumaba y koMOMHAIMj1 ca HEKUM O/ IIMTOCTATHKA; HABOIU J1a OOJICCHUIIN UMa]y JTYyKe
npexxuBibaBambe ko Tepanuje FOLFOX IV miyc bevacizumab, y ogaocy Ha cam FOLFOX
IV. V¥ 3akpyuky cmarpa na bevacuzimab y xoMOHMHaIMju ca OXallalJIATUHOM IPEACTaBIba
Beh KOpUCHHM yYMHaK 3a OOJIECHHKE ca MeTacTa3aMa KOJOPEKTAIHOT KaplUWHOMa OJ CaMmor
FOLFOX IV. OsakaB 3aksbydak jgomar ca mocrojehum mckyctBoM brvacuzimaba y paky
nebesor 1mpeBa Cyrepuiie Ja y KIMHHYKOM HCXO0ay He Tpeba OWTH OoTrpaHWYeH Ha jeaaH
Tepanujcku nporokon. lllTaBumie, moOWTak y MpeXHBJbaBamkby je I0Ka3ao JJ0/aBambe
bevacuzimaba FOLFOX 1V-y kao koMOHMHanuja y WHUIMjATHOM JIeYCHYy MeTacTa3a
KOJIOPEKTAHOT KapuuHoMma. [161] Mctu 3akiby4ak majy W Opyrm ayTopu, bevacizumab y
npBoj ymHUjU ca FU/LV kon GomecHuka ca meta KPK o00e36ehyje cratucTuuku 3Hauajay
CTOIly OJrOBOpa TPEKMBJbaBama 0€3 HampenoBama OOJECTH, W YKYITHOT IMPEXHBIbABAMbA.
[161, 163] Ynopehuanu cmo y Hamioj rpynu OonecHuke koju cy npumanu FOLFOX IV ca
oonecuunmMa koju cy npumanmu FOLFOX IV mryc bevacizumab, muctpubyrmja moma y
rpymnu koju cy npumanu FOLFOX IV y ogHocy Ha rpymy koja je mpumana FOLFOX 1V mryc
bevacizumab uuje ce cratucTHuky 3HauajHO pasmukoBana (x°=1,364, p=0,243). Y oamocy Ha
CTapoCHy CTPYKTypy rpymne cy Omie xomorene (t=0.497, p=0.621). Bpumehu mnopeheme
nmapamMeTapa OIITe4erma jeTpe y rpynu OosecHuka koju cy npumamu FOLFOX IV y ogHocy
Ha Tpymy koja je mpumanma FOLFOX IV mryc bevacizumab ytepheno je mocrojame

CTaTUCTUYKH 3HauYajHEe pasnuke y cienehum mapamerpuma: BpenHoctu AF cy Ouiie 3HadajHO
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BUIIE KoJ mnanujeHara koju cy npumanmu FOLFOX IV mryc bevacizumab (Z=2.840,
p=0.005), xao u Bpemnoctu LDH (Z=2.248, p=0.025), nok cy BpeaHOCTH anOymuHa OuIe
CTaTUCTHYKHU 3HA4YajHO BWIIC y TPYyNHU manujeHara koju cy npummiu FOLFOX 1V (Z=2.348,
p=0.019). Takohe je yrBpheno, ynopehyjyhu mapamerpe MeTabOIUUKOr CHHApOMA H3Mehy
HallMX HCHOUTHBAHUX Ipyna, Ja cy BpeaHocTH riykose (Z=4.099, p<0.001), Bpeanoctu
tpurnunepuaa (Z=2.582, p=0.010) u Bpeanoctu BMI (t=3.105, p=0.002) Guiie ctatucTuyku
3HauajHe y Tpynu mnamujeHarta koju cy npumanmu FOLFOX V. Ilapamerpu HDL u
XOJIECTEpOJI CE€ HUCY IOKa3ald CTAaTUCTUYKH 3HaudajHH. Ynopehyjyhm mapamerpe usmely
rpyna Koju cy OWIM y pHU3UKY 3a METa0OJIMYKHM CHHIPOM, CBH IapaMeTpu cy Owim
CTaTUCTHYKW 3HavajHu. 3HadajHo Behu Opoj OGomecHmka m3 FOLFOX IV rpyme je mmano
BpeIHOCT Tiayko3e>6,1 mmol/L (x2=l7,376, p<0,001), Bpemnoct TtpuraHIEpHIa>1,7
(x*=4,286, p=0,038), Bpemnocr HDL<1,04 (3°=4,800, p=0,028) u Bpemuoct TA>130/80
mmHg (x*=5,455, p=0,020). Bomecuuuu u3 rpyme koju cy mpumamn FOLFOX IV miyc
bevacizumab, 3nauajuo cy umaiu Behu 6poj ocoba ca BMI>25 (y°=4,593, p=0,032).
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8 3AK/bYUYAK

1. Koxn Oonecnuka xoju cy mnpumann FOLFOX |V HeoanjyBanTHy Tepamnujy,
MaTOXMCTOJIOMIKMM HCIUTHBAKBUMa PETHCTPOBAHO j€ CTEaTo3HO olmreheme jerpe y
63,4% (y 36,7% OonecHuka peructpoBaH je Onaru cremnes, y 20,0% ymepeHu cterneH
omrehema jetpe, a y 6,7% Texak creneH crearo3Hor omrehewma. ¥ oBoj rpynu, SOS

CUHJIPOM j€ PETUCTPOBaH Koa 6,7% OonecHUKa.

2. Jyxwuna agmunuctpupaa FOLFOX IV (6poj nmkiyca) HeoaajyBaHTHE Teparuje
HHUJj€ TIOKa3aJla CTATUCTHYKH 3Ha4ajHy Meljy3aBHUCHOCT y OJTHOCY Ha MAaTOXHCTOJIOIIKH

creneH creatosHor omrehema jerpe (r=0,194, p=0,322).

3. buoxemujcku mapametpu omrtehemwa jerpe (AF, AST, ALT, GGT, Dbilirubin,
Thilirubin, LDH, CK, andoymun u PT) nakon aamuuuctpammje FOLFOX IV
HEOaJjyBaHTHE Tepamujeé Kao HE3aBUCHU (akTopu HHUCY HUMaIM CTATUCTUUKY
3HAa4ajHOCT Ha cCTemeH creato3e jerpe. CTAaTHUCTUUKM je 3HAYajHA CpeImbe jaka
IMpEKTHa Kopenamnuja ca TykuHoM angmuHucTpupamba FOLFOX IV HeoanjyBantHe

tepanuje u Dbilirubinom (r=0,422, p =0,020).

4. MeTa0onu4yKu CHUHAPOM j€ perucTtpoBaH y 75% mamujeHata Koju Cy MpUMald
FOLFOX IV nHeoanjyBanTHy Tepanujy. OH je OMO 3HA4ajHO 3aCTYIUbEHHUJU Y OBOj
rpynu OOJECHHKA y OJHOCY Ha KOHTponHy rpymy (y2=8,076, p=0,004). Bpennoctu
raykose (Z=4,099, p<0,001), tpurmuuepuna (Z=2,582, p=0,010) u BMI (t=3,105,
p=0,002) Owmiie Cy CTaTUCTUYKK 3HAYAJHO BUILE Y TPYITH OOJICCHUKA KOjU CY TPUMHIIIH
FOLFOX IV y ognocy Ha rpymy OosecHuka koju cy npumanun FOLFOX IV miyc
bevacizumab. Huje yTtBpheHo moCTOjarbe CTATUCTUYKE 3HAYAjHOCTH MPUCYCTBA

MEeTa0O0JIUYKOT CUHApOMA Y OIHOCY Ha IMAaTOXUCTOJIOIIKH CTCIICH omrehema u

(x2=4,638, p=0,200).



34K/BYIAK

10.

11.

Kao He3aBucHU (pakTOpu pU3MKA 332 HACTAHAK CTEATO3E jeTpe, KO OOJIECHUKA KOjH CY
npumanin  FOLFOX IV HeoanjyBanTHY Tepamnujy, H3ABOJUIM Cy ce cienehu
napaMeTpu Metabonmukor cuHaoma. tpurmunepuan (Beta=0,567, p=0,002), HDL
(Beta=0,416, p=0,028) u BMI (Beta=-0,446, p<0,001), mrTo je mOTBpheHO WU
MYJITHBapUjaHTHOM BHIIECTpyKoM perpecujom y2 (df=3, N=30)=14,636, p<0,001.

Hyxuna ammunauctpupaba FOLFOX IV (Opoj nmkiyca) HeoaajyBaHTHE Teparuje
MOKa3yje CTaTHCTHYKH 3Ha4yajHe I[IO3UTHBHE KOpEJalHje ca BPEIHOCTUMA

tpurnunepuaa (r=0,424, p=0,020) u BMI (r=0,378, p=0,035).

bonecaunm koju cy npumanm FOLFOX IV miyc bevacizumab na matoxucrononikom
nperjeny JIHjarHOCTUKOBAHO je omiteheme jeTpe Mo THUIy CHHYCHOT ONCTPYKTHBHOT
cuapoma y 66,6% (46,7% OonecHuka je umano Onaru cremnel, a 20,0% ymepeHu
creneH omrehema jerpe). Y camo 3,3% OojiecHUKa OBE Tpylle je youeHa CTeaTO3Ha
jeTpa Ha MaTOXHUCTOJIOIIKOM TPETyIey.

CreneH MaTOXUCTONOMIKOT olTehema jeTpe Mo TUIY CHHYCHOT OICTPYKTHBHOT
CHHIpPOMa HHJE€ HMCKa3a0 CTAaTUCTUYKH 3HAYajHY KOpenanujy ca OpojeM IMKIyca
FOLFOX IV myc bevacizumab ueoanjysanTHe Tepamnuje.

buoxemujcku mapamerpu omrehema jerpe HakoH anmuHHcTpupama FOLFOX IV
wiyc bevacizumab npoTokosia OWJIM Cy CTaTHCTHYKU 3HAYAJHO TMOBHIICHU Y OTHOCY
Ha KOHTposiHy rpymy: ¢y AF (Z=2,566, p=0,010), D-bilirubin (Z=1,970, p=0,037),
LDH (Z=2,951, p=0,003) u an6ymunmu (t=5,100, p<0,001).

Kao wHesaBucHu aktopy pu3uka 3a omreheme jerpe y BHAY CHHYCHOT
OTNICTPYKTUBHOT CHHIpoMa wu3nBojwin cy ce Dbilirubina (Beta=0,499, p=0,005),
Thilirubin (Beta=0,548, p=0,002), nax Bpeanoctu andoymuna (Beta=-0,516, p=0,004),
ka0 u cMmameme PT (Beta=-0,456, p=0,011), morBpheHo je MyITHBapHjaHTHOM
BHUILIECTPYKOM perpecujom, 2 (df=4, N=30)= 5,431, p=0,003.

Kao nHe3zaBucHM (pakropu pu3Mka 3a HACTaHAK CHHYCHOI OICTPYKLMOHOT CHHIpPOMA
jetpe, xox Oosecuuka koju cy mpumann FOLFOX IV mnyc bevacizumab usnsojuiu
cy ce crmeaehu mapamerpu Metabomuukor cuHmoma: Tpuriaunepuau (Beta -0.224,
p=0.180); HDL (Beta -0.548, p<0.001) u xonectepon (Beta -0.252, p=0.121), umanu
cy cratucTuuky 3Hauyajaoct y2 (df=3, N=30)= 11,953, p<0,001.
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10 MPHJIOI

HNupexc ckpahenuna
MKPK-MmeTtacTaze KOJIOPCKTAJIHOT' KapIiMHOMa
POA-panunodpexdenTna abnarmja
DALY-Disability-Adjuseted Life Year
YLD-Years of Life Lost
FAP-opoanyHa ageHOMaTHU3HA TOTUIIO03a
HH KK-HacnegHu HENoJMUITO3HU KOJIOPEKTATHU KaHLIEp
DCC-delited in colon cancer
APC -adenomatous polyposis coli
JIHK-ne30kcupruOOHyKIEMHCKA KUCEIHHA
MSCT-mynTucnaj3Ha KoMIjyTepru3oBaHa ToMorpaduja
FDG PET-CT-fluorodeoxyglucose positron emission tomography-computed tomography
MR-marneTHa pe3onasIa
ASCO -American society of clinical oncology
CEA-kapiiHOM eMOpHOHAITHN aHTHUTeH
ILUS-intraluminal ultrasound

MEGX-rect ¢pynkimje jerpe (monoethylglycinexylidide)



ITPUJIOr

PVE-portal vein embolization

FOLFOX IV- FOL-Folna kucenuna, F-Fulorouracil, OX- Oxalaplatina
FOLFIRI-FOL-Folna xucemnuna, F-Fulorouracil, IRI-Irinotekan

5-FU- 5-dbayopoyparun

MSI-mukpocatenutcka Hectadbunnoct (Microsatellite instability)
RR-response rate (croma oarosopa)

PFS- Progression-free survival (mpexxuBibaBarme 6e3 mporpecuje 601ecTH)
OS-overall survive (yKyImmHO TpEKUBIHABAE)

GIT-racTpoOMHETCTUHAIHU TPAKT

CALI skor -Chemotherapy Assocuated Liver Injyry
NAFLD-non-alcoholic liver disase (1e anxoxojoM u3a3BaHa cTEaTo3a)
FFA- free fet acid (c1o60oaHe MacHe KHUCETHHE)

VLDL- Very-low-density lipoprotein (siunonpoTtenH 6eoma HUCKE TyEeCTHE)
ApoB-anonuno nporenn B

TNF-tumor necrosis factor

SOS-cuHApOM CHHYCHE ONECTPYKIIHje

MMP-9- maTpukc MeranonporenHasa 9

ALP-ankanna ¢ocdarasza

AST-acnapar amuHOTpaHCcepasza

ALT-ananun amuHUTpancdepasa

¥GT (GGT)-rama rayramunrpancdepasa
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ITPUJIOr

LDH-nakrar nexuaporenasa
Dbilirubin-mupextHu 6umupyoun
PT-npoTpoMOUHCKO Bpeme

BMI-body mass index

114



BUOI'PA®UIA AYTOPA
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Menumuncku axynrer y Humy ynucana je mxoncke 1992/93. ronune, aqummomupa 1998/99. ca
npoceqHoM oreHoM 9.00.

Bonontepcky cnernujanuzanujy u3 ommre xupypruje ynucana je mkojcke 2000. ronune, Ha
Menunuackom ¢akynrery y Humy u cienujanuctuuku ucnut nojaxe 2005. rogune, oaInaHOM
olleHOM. Marucrapcrapcky Te3y "Yaora xematutuc C  BHpyca y eTHNOATOreHe3U
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Opememy KojopekTanne xupypruje. Y nepuoay ox 2005. mo 2015. 6una je ydecHUK OpOjHHX
nomahux m MehyHapogHHX cUMMO3WjymMa. AyTOp je M KOAayTOp BHUIIE CTPYYHHX W HAYYIHUX
paznosa.

VY OKBUpY CTY4YHOI YycaBpllaBamba H3 OHKOJIOLIKE XHpYpruje IpoBeia je Mecell JaHa Y
Hucturyty "Paoli-Calmettes” y Mapcejy 2005. roamne. 3aBpiinia je 0a3u4HH Kype U3
Janapockonuje Ha MeauuuHckoM ¢akynTery, YHuBep3urera y beorpany, 2006. roguse u Kypc
€HJI0JlyMHUHAJHOT yiaTpa3Byka y beuy 2012. ronune. Unan je Cprckor jeKapcKor JIpyIITBa U
Eporickor yapyxema komomnpoktosnora (ESCP) ox 2011. roaune.

Ha ocnoBy omryke HacraBHo-Hay4yHor Beha, MeauuuHckor dakynrtera y Humry, u carmacHOCTH
Yuausep3utera ox 26.06.2012. rogunre (Op. 04-817/11), omoOpeHa joj je Tema 3a H3pamy
JTOKTOPCKe aucepTanuje moa HacioBoM "CrerneH omrtehema jeTpe Ko Heoa[jyBaHTHE TEparmje
METaCTaTCKOT KOJOPEKTATHOT KapuuHoMa', ToJa MEHTOpcTBoM mpod. aAp MupocnaBa
Crojanosuha, penoBHor mmpodecopa MeauuuHckor (akynrera, YHuBep3uteTa y Humry.

["oBOpH M NUILIE €HITIECKU je3UK.

Majka je neBojuniie Mupjane.



HN3JABA O AYTOPCTBY

W3jaBibyjem na je JOKTOpCKa IUcepTalnja, Mo HaCJIOBOM

CTEIIEH OIITEREIHA JETPE KO HEOA/IJYBAHTHE TEPAIINJE
METACTATCKOI' KOJIOPEKTAJIHOI' KAPHUHOMA

Koja je ogOpameHa Ha MeaunuHcKoM (hakynTety YHuBep3urera y Hurry:

® pE3yJTaT CONCTBEHOT UCTPAKUBAYKOT Pajia;

® Ja OBy JIUCEpTalHjy, HA y IEJIHHHU, HUTH y JEJIOBHMAa, HUCAM IPHjaBJbHBA0/JIa Ha
IpyruM QaxkyaTeTuMa, HUTH YHUBEP3UTETUMA,;

e Jla HHWCAM TOBpPEINO/Na ayTOpCKa MpaBa, HUTH 3JI0YMOTpeOHO/Ia HHTEICKTYalHYy
CBOJHMHY JIPYTHX JIHIIA.

Jlo3BospaBaMm 11a ce o0jaBe MOjH JMYHH TIOJAIlM, KOjU CY y BE3H ca ayTOPCTBOM H
00MjambeM aKaJIeMCKOT 3Bamka JIOKTOpa HaykKa, Kao IITO Cy UME M MPe3uMe, TOJHHA U MECTO
pohema u naTym oxOpaHe paaa, u To y Katajory bubnuoreke, [[urutalHOM perno3uTopujymy
VYuusep3utera y Humry, kao u y myonukamnujama YHuBep3utera y Hurmry.

Y Humy,

[otmuc ayTopa aucepraunuje:

(Mme, cpenme cIOBO U MPE3UME)



HN3JABA O KOPUIIREY

Omnanthyjem VYHuBep3utercky Oubnmoreky ,Hukoma Tecma“ nma y [dururamau
penozuTopujyM YHuBep3uTeTa y Humry yHece Mojy TOKTOPCKY IHUCEepPTAIH]y, 10T HACTIOBOM:

CTEIIEH OIITEREIbA JETPE KO HEOAIJYBAHTHE TEPAIINJE
METACTATCKOI' KOJIOPEKTAJIHOI' KAPIIUHOMA

Jlucepranujy ca CBUM IPUIIO3MMA TIPEA0/Ia caM y eJIEeKTPOHCKOM OOJIUKY, TIOTOTHOM
3a TPajHO apXUBUPAE.

Mojy IOKTOpCKY aucepTanujy, yHeTy y JIurutamHu perno3uTopujyM YHUBEp3UTETa y
Humry, Mory KOpHCTUTH CBU KOjH MOILITYjy ofpende caapykaHe y ogabpaHOM THUITY JIMIICHIIE
Kpeatusne 3ajeqaure (Creative Commons), 3a K0jy caM ce 0/Ty4no/Ja.

1. Aytopcteo (CC BY)
2. AyropctBo — Hexkomepuujaiaao (CC BY-NC)

3. AyropcTBo — HekoMmepuujaano — 6e3 npepage (CC BY-NC-ND)
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5. AytopctBo — 6e3 nipepane (CC BY-ND)

6. AytopctBo — aenutu nox uctum yciaosuma (CC BY-SA)

Y Humy,
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