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Vaneja Velenik 

Ali imajo tarčna zdravila svoje mesto  
v radiokemoterapiji tumorjev prebavil?

Povzetek

V zadnjem desetletju smo priča hitremu napredku v razume-
vanju tumorske biologije in imunologije rakov prebavil. Soča-
sno je prišlo do izboljšav v tehnikah obsevanja, zaradi katerih 
je lokalna kontrola bolezni boljša, saj je lahko doza na tumor 
večja, toksičnost na zdrava tkiva pa manjša. Skrb zbujajoč pa 
ostaja visok delež pojava oddaljenih zasevkov, kar nakazuje 
na potrebo po še agresivnejšem multimodalnem zdravljenju. 
Pričakovana dobrobit tarčnih zdravil pri nemetastatskih rakih 
prebavil je še vedno stvar kliničnih raziskav. Nujna je prepo-
znava prave populacije bolnikov in vključitev v raziskave ne 
glede na histologijo ali lokalizacijo tumorjev, pač pa glede na 
specifične molekularne in genetske nenormalnosti, torej glede 
na njihov specifični genetski profil.

Uvod

Prebavila so pogosta lokalizacija raka. Med vsemi raki je 
namreč rak debelega črevesa in danke (RDČD) po pogostnosti 
obolevanja v svetu na drugem mestu, rak želodca je na četr-
tem mestu in rak požiralnika na osmem mestu (1). Ostali raki 
prebavil so redkejši. Radiokemoterapija (CRT) je v kombinaciji 
z operacijo uveljavljena metoda zdravljenja rakov teh lokaliza-
cij, kot samostojni način zdravljenja pa tudi raka analnega 
kanala in analnega roba. Z multimodalnim zdravljenjem smo 
sicer dosegli boljši lokalni nadzor bolezni kot s samo operaci-
jo, delež bolnikov s kasnejšim pojavom oddaljenih zasevkov 
pa ostaja visok. Ta znaša pri raku danke 30 do 40 %, pri raku 
želodca in požiralnika pa je še veliko višji. Z namenom izbolj-
šanja lokalne kontrole, zmanjšanja deleža pojava oddaljenih 
zasevkov in izboljšanja preživetja bolnikov se v kombiniranem 
zdravljenju preizkuša uporaba novih kemoterapevtskih shem 
in vključitev tarčnih zdravil. 

Rak danke

Predoperativna CRT je standardno zdravljenje lokalno ali 
področno napredovalega raka danke. Njen namen je čim bolj 
zmanjšati tumor in omogočiti radikalno resekcijo, pri že re-
sektabilnih tumorjih pa izboljšati lokalno kontrolo. S tovrstnim 
zdravljenjem je delež lokalnih ponovitev le približno 6 %, 
dobra lokalna kontrola pa lahko vpliva na manjšo pogostnost 
pojava oddaljenih zasevkov (2). V zadnjih desetih letih je bila 
objavljena le ena evropska raziskava, ki je dokazala tudi boljše 
preživetje brez bolezni, nobena pa ni poročala o boljšem 
celokupnem preživetju (3). Visok, 30 do 40 % delež pojava 
oddaljenih zasevkov je sedaj največja ovira pri uspešnosti 
zdravljenja raka danke (4). 

Bolniki z boljšim odgovorom na predoperativno zdravlje-
nje imajo manjše tveganje za ponovitev bolezni in boljšo 
prognozo. Z namenom izboljšanja odgovora na zdravljenje so 
raziskovalci vključevali dodatni kemoterapevtik (oksaliplatin, 

irinotekan) v klasično CRT na osnovi 5-fluorouracila. Z doda-
nim oksaliplatinom enkrat na teden med klasično CRT je bil 
odgovor tako tumorja kot področnih bezgavk statistično zna-
čilno boljši, prav tako je bil nižji delež pojava mikrometastaz v 
perioperativnem obdobju. Toksičnost stopnje 3/4 je bila sicer 
bistveno večja, kirurških zapletov ali perioperativne smrtnosti 
pa ni bilo nič več kot brez oksaliplatina (5). Zato koncept 
integracije oksaliplatina v predoperativno CRT ostaja še vedno 
zanimiv, bodisi v prirejeni shemi ali kot indukcijsko (tj. pred 
CRT) ali konsolidacijsko zdravljenje (tj. pred operacijo). 
Na osnovi dobre učinkovitosti tarčnih zdravil v zdravljenju 
metastatskega RDČD se je porodila ideja o njihovi vključitvi 
v predoperativno zdravljenje, z namenom boljšega odgovora 
tumorja na zdravljenje in s tem izboljšanja lokalne kontrole 
kot tudi morebitnega zmanjšanja pojava oddaljenih zasevkov. 
Novejša tarčna zdravila delujejo na signalne poti poprave 
DNA, celično apoptozo in angiogenezo, ki so različno izraže-
ne tako v tumorskih kot v normalnih tkivih. V kombinaciji z 
obsevanjem bi lahko povzročila smrt večjega števila tumorskih 
celic ob enaki ali celo manjši toksičnosti na normalne celice. 
Receptor za epidermalni rastni dejavnik (EGFR) je transmem-
branski glikoprotein. Ligand, ki se veže na zunajcelično 
domeno receptorja, sproži aktivacijo EGFR, homodimeriza-
cijo, posledično fosforilacijo intracelularnih tirozin kinaz in 
sproženje intracelularnih kaskadnih signalnih poti, ki regulira-
jo znotrajcelične ter zunajcelične procese, kot so napredova-
nje celičnega cikla, apoptozo, preživetje celic, proliferacijo, 
angiogenezo in metastaziranje. 

EGFR je prekomerno izražen pri 60 do 80 % tumorjev (6). Ti 
tumorji imajo agresivnejši fenotip, odgovor na konvencional-
no zdravljenje je slabši in preživetje nižje. To so razlogi, da se 
je pred leti pričel pospešen razvoj zdravil, ki bi bila sposobna 
zavreti aktivacijo EGFR. 

Predklinične raziskave so pokazale, da inhibicija EGFR 
signalne poti upočasni celično proliferacijo (7). Opazili so tudi 
aditivni učinek v kombinaciji z obsevanjem z višjim deležem 
ozdravljenih bolnikov (8). Nadalje, hipoksične celice naj bi 
izražale več EGFR in so bolj občutljive na EGFR inhibicijo (9). 
Pot EGFR lahko prekinjamo z monoklonalnimi protitelesi, z 
malimi molekulami - tirozin kinaznimi inhbitorji (TKIs), »anti-
-sense« nukleotidi ipd. Predstavnika monoklonskih protiteles 
sta cetuximab in panitumumab. Cetuksimab je protitelo 
proti ekstracelularnemu delu EGFR, kar vodi v inhibicijo 
vezave liganda in zato prepreči dimerizacijo ter aktivacijo 
receptorja in s tem inhibira signalno pot v celico. Cetuksimab 
in panitumumab učinkovito zvišujeta odgovor na zdravljenje, 
ko ju dodamo standardni KT pri metastatskem CRC. Pogoj 
za učinkovitost je, da je tumor KRAS nemutiran. Pri bolnikih 
z nemutiranimi KRAS tumorji je bilo celokupno preživetje in 
preživetje brez progresa bolezni statistično značilno višje z 
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dodatkom cetuximaba k FOLFIRI (5-FU in irinotekan) kot s 
samim FOLFIRI (10). 

Rezultati objavljenih raziskav zdravljenja raka danke s 
predoperativno CRT in cetuksimabom so bili razočarajoči. 
Kažejo na večinoma nizek delež popolnih patohistoloških 
odgovorov (11), slabše preživetje brez bolezni (12) in večje 
tveganje za lokoregionalno ponovitev bolezni kot s klasičnim 
zdravljenjem (tabela 1) (13). 

Tabela 1. 	Nekatere objavljene raziskave uporabe cetuximaba v 
predoperativni CRT raka danke

Leto Št. bolnikov Kemoterapija pCR (v %)

Chung 2006 20 FOLFOX 12

Machiels 2007 40 CAP 5

Rodel 2007 48 FOLFOX 8

Hofheinz 2006 50 CAPIRI 25

Eisterer 2009 28 CAP 0

Velenik 2010 37 CAP 8

Kim 2011 40 CAPIRI 23

Dewdney 2012 83 CAPOX 18

Vloga KRAS statusa v odgovoru na zdravljenje je pri raku 
danke manj jasna. V raziskavah KRAS statusa pred zdravlje-
njem niso določali, tako da so podatke o tem pridobili z 
retrospektivno analizo. Ugotovili so, da je delež bolnikov z 
rakom danke in KRAS mutacijo za razliko od raka debelega 
črevesa precej nižji, 12 do 30 % (14). V nekaterih raziskavah 
so imeli bolniki s KRAS nemutiranim tumorjem boljši patohi-
stološki odgovor na zdravljenje kot z mutiranim, v drugih pa 
te razlike niso opazili. V mednarodni randomizirani raziskavi 
faze II EXPERT-C so pri 164 bolnikih primerjali neoadjuvan-
tno KT CAPOX z ali brez cetuksimama, ki ji je sledila CRT 
s kapecitabinom z ali brez cetuksimama. Retrospektivna 
molekularna analiza 148 bolnikov v raziskavi je pokazala, 
da jih je 60 % imelo nemutiran KRAS gen. Bolniki, ki so v tej 
skupini prejemali tudi cetuksimab, so imeli preživetje brez 
bolezni statistično značilno višje kot bolniki z mutiranim KRAS 
genom (15).

Nekateri raziskovalci menijo, da je ključ za uspešnost 
zdravljenja s cetuksimabom v pravilnem redosledu biološkega 
zdravila, citostatika in obsevanja, sicer je lahko slabši izid po-
sledica antagonističnega učinka med modalitetami. Rezultati 
predkliničnih raziskav kažejo, da je zdravljenje učinkovitejše, 
če je predhodnik cetuksimaboma oksaliplatin in ne obratno 
(16). 

Panitumumab je humanizirano IgG2 protitelo proti EGFR. 
Njegov učinek ni povezan s stopnjo izraženosti EGFR (17). V 
dveh raziskavah faze II zdravljenja raka danke so predopera-
tivni CRT s 5-FU z/brez oksaliplatina dodali panitumumab. V 
raziskavi STAR-02 (18) je bil delež pCR 20 %, v SAKK 41/07 
pa 10 % (19). V slednji je bil delež pCR (stopnja regresa po 
Dvoraku 3) skoraj 43 %. Rezultati nakazujejo, da je pani-
tumumab učinkovitejši kot cetuksimab ob enaki CRT. 
Czito in sodelavci so objavili rezultate raziskave faze I, v kateri 
so predoperativni CRT s kapecitabinom dodali tirozinkinazni 
inhibitor gefitinib. Opažali so visoko stopnjo toksičnosti in 
zaključili, da kombinacija ni primerna za preizkušanje v fazi 

II (20). Podobno visoko toksičnost so ugotavljali v majhni 
italijanski raziskavi, v kateri so namesto kapecitabina uporabili 
podaljšano infuzijo 5-FU. Pri kar 61 % so morali zmanjšati 
dozo zdravil. Delež pCR pa je bil kljub temu relativno visok, 
30 % (21). 

Vaskularni endotelni rastni dejavnik (VEGF) je cirkulirajoči gli-
koprotein, ki z vezavo na VEGF receptor sproži angiogenezo. 
Tako tumorska rast, kot njegova invazija in pojav oddaljenih 
zasevkov, so odvisni od procesa angiogeneze. Na angioge-
nezo lahko vplivamo z antiangiogenimi zdravili. Ta spremeni-
jo in normalizirajo obstoječe krvne žile in inhibirajo formacijo 
novih žil. Bevacizumab je humanizirano monoklosko protitelo 
proti VEGF. Zmanjša vaskularno gostoto, tumorsko perfuzijo, 
pritisk v tumorski intersticijski tekočini in število cirkulirajočih 
endotelnih celic, kar ima za posledico večjo apoptozo rakavih 
celic (22). Številne raziskave poročajo o obetavni stopnji 
pCR, ko je bil bevacizumab dodan predoperativni CRT pri 
zdravljenju raka danke (tabela 2). 
Tabela 2. 	Nekatere objavljene raziskave uporabe bevacizumaba v 

predoperativni CRT raka danke

Leto Št. bolnikov Kemoterapija pCR (v %)

Crane 2010 25 5-FU 32

Liang 2011 28 FOLFOX 25

Velenik 2011 61 CAP 13

Martinez 2012 43 CAP 8

Gasparini 2012 28 CAP 14

Landry 2013 54 CAPOX 17

Dellas 2013 40 CAPOX 17

Nedavno je bila objavljena analiza 15 raziskav, potekajočih in 
zaključenih v zadnjih desetih letih, ki so v predoperativni CRT 
vključevale tudi bevacizumab ali cetuksimab (23). Skupni pCR 
v raziskavah z bevacizumabom je bil sicer statistično značilno 
višji kot s cetuksimabom, vendar le 21 %, kar ni več kot pri 
CRT s 5-FU brez biološkega zdravila. V večini raziskav z doda-
nim bevacizumabom pa so opazili visoko stopnjo infekcij ran 
po operaciji (24-26). Prihodnje raziskave bodo morale bodisi 
dovoljevati daljši čas od zadnje aplikacije bevacizumaba do 
operacije, ali pa izpustiti tarčno zdravilo ob CRT.

Raki požiralnika, gastroezofagealnega prehoda in želodca

Raki želodca, gastroezofagealnega (GE) prehoda in distalnega 
požiralnika so drugi najpogostejši vzrok smrti zaradi raka (1). 
V Vzhodni Evropi, Aziji in Južni Ameriki prevladuje adenokar-
cinom distalnega želodca, rak proksimalnega želodca in GE 
prehoda pa v Zahodni Evropi in Severni Ameriki. Incidenca 
raka distalnega želodca pada, v deželah z «zahodnjaškim 
načinom življenja« pa narašča pojavnost raka GE prehoda 
in raka požiralnika. Pri raku zgornje tretjine požiralnika je 
standardno zdravljenje definitivna CRT, pri nižje ležečih 
adenokarcinomih predoperativna kemoterapija ali CRT, pri 
ploščatoceličnih rakih pa predoperativna CRT. Operacija ima 
sicer osrednjo vlogo tudi v zdravljenju raka želodca, vendar se 
pri večini le operiranih bolnikov rak ponovi bodisi regionalno 
ali kot oddaljeni zasevki, zato je 5-letno preživetje le 20 
do 25 % (27). Vključitev kombiniranega zdravljenja, kot je 
predoperativna CRT, perioperativna CT ali pooperativna CRT, 
je izboljšala preživetje na 30 do 35 % (28). 
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Receptor 2 za humani epidermalni rastni faktor je član 
družine HER receptorjev. Za pričetek signalizacije potrebuje 
heterodimerizacijo z drugimi HER receptorji. Prekomerno iz-
ražanje HER2, ki ga opažamo pri 20 % bolnic z rakom dojke, 
pomeni slabšo prognozo bolezni. Prekomerno izražen HER2 
ima tudi 20 % bolnikov z adenokarcinomom GE prehoda in 
želodca. Trastuzumab je humanizirano monoklonsko protitelo 
proti p185HER2 glikoproteinu. Pri metastaskem HER2 
pozitivnem raku želodca je kombinacija cisplatina, 5-FU ali 
kapecitabina in trastuzumaba v primerjavi s CT brez trastu-
zumaba izboljšala mediano preživetje iz 11,1 meseca na 13,5 
meseca (p = 0,0048; HR = 074), odgovor na zdravljenje je 
bil boljši za 12,8 % (p = 0,0017) (29). V pilotski raziskavi so 
k CRT lokalno napredovalega HER2 pozitivnega adenokar-
cinoma požiralnika dodali trastuzumab (30). Bolniki so bili 
obsevani s TD 50,4 Gy, sočasno pa so prejemali tedensko 
cisplatin in paklitaksel. Preživetje je bilo 47 %, čeprav veliko 
bolnikov ni bilo operiranih zaradi obširne lokalne bolezni ali 
komorbiditete. Toksičnost zaradi intenzivnejše kombinacije 
sistemskega zdravljenja ni bila nič večja, zato so kmalu za 
to pilotno raziskavo pričeli s podobno, a randomizirano 
raziskavo RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) 1010. 
Rezultati še potekajoče študije naj bi razjasnili vlogo in 
uporabo trastuzumaba pri lokaliziranem HER2 pozitivnem 
karcinomu požiralnika in GE prehoda. 

V raziskavi faze II so bili bolniki z adenokarcinomom in 
ploščatoceličnim rakom požiralnika in GE prehoda stadija I–III 
zdravljeni z bevacizumabom, erlotinibom in neoadjuvantno 
CRT (karboplatin, paklitaksel, kontinuirana infuzija 5-FU, RT 
45 Gy). Od 57 evaluabilnih bolnikov je imelo 30 % pCR (31). 
V drugi raziskavi faze II so Ilson in sodelavci bolnike s Sievert 
I/II adenokarcinomom požiralnika zdravili z indukcijsko CT s 
cisplatinom, irinotekanom in bevacizumabom. Sledilo je obse-
vanje s TD 50,4 Gy, z istimi citostatiki in bevacizumabom. Po 
operaciji so bolniki prejemali bevacizumab. Vključenih je bilo 
33 bolnikov. Delež pCR je bil 12 %, preživetje brez progresa 
bolezni 14 mesecev in celokupno preživetje 30 mesecev (32). 
Relativno nizek delež pCR v omenjenih raziskavah in negati-
vni rezultati raziskave AVAGAST (bevacizumab, kapecitabin, 
cisplatin) pri metastatskem raku želodca, ko primarni cilj 
izboljšati mediano preživetje ni bil dosežen, so vzrok, da 
je navdušenje nad preizkušanjem bevacizumaba pri CRT 
požiralnika uplahnilo, tako da trenutno ni raziskav faze III.

Izražanje EGFR je pri ezofagogastričnih tumorjih različno, med 
30 % in 90 %. Ekspresija pomeni slabšo prognozo. Raziskoval-
ci v Marylandu so objavili rezultate raziskave faze II, v kateri 
je bilo zajetih 60 bolnikov z inoperabilnim rakom požiralnika, 
zdravljenih s cetuksimabom, cisplatinom, paklitakselom in RT 
(33). Spomladi 2012 so objavili delne rezultate. V kombinaciji 
s cetuksimabom delež pCR ni bil nič večji kot v kombinaciji 
brez njega. Švicarji pa so v raziskavi SAKK 75/06 28 bolnikov 
z adenokarcinomom ali ploščatoceličnim karcinomom zdravili 
indukcijsko s cisplatinom, docetakselom in cetuksimabom. 
Sledila je CRT s cisplatinom in cetuksimabom. Zabeležili so 
32 % pCR (34). Britanska raziskava faze II/III SCOPE1 je bila 
podobno zasnovana. Dvestooseminpetdeset bolnikov je bilo 
zdravljenih s cisplatinom, kapecitabinom in radikalno RT z/
brez cetuksimaba. V kombinaciji s cetuksimabom je bilo manj 

bolnikov brez bolezni kot s CRT (66,4 % proti 76,9 %), krajše 
je bilo tudi mediano celokupno preživetje (22,1 meseca proti 
25,4 meseca). Avtorji so odsvetovali priključevanje cetuksima-
ba k definitivni CRT raka požiralnika (35). 
Kombinacija radikalne CRT in tirozin kinaznega inhibitorja 
erlotiniba se je izkazala za učinkovito ter varno v zdravlje-
nju raka požiralnika. Štiriindvajset bolnikov je med CRT s 
paklitakselom in cisplatinom prejemalo še erlotinib. Dveletno 
preživetje je bilo 70,1 %, lokalna kontrola 87,5 % in prežive-
tje brez ponovitve bolezni 57,4 % (36).
Predčasno pa je bila zaključena raziskava ECOG 2205, v 
kateri so preizkušali kombinacijo cetuksimaba, oksaliplatina, 
5-FU in RT. Od 18 bolnikov so 4 umrli po operaciji, zaradi 
ARDS (acute respiratory death syndrome) (37). Ker tega niso 
opisovale druge raziskave s 5-FU, oksaliplatino in RT do-
mnevajo, da cetuksimab vpliva na pulmonalne pooperativne 
zaplete.

Iskanje uspešnejšega zdravljenja narekuje iskanje novih 
tarč. Pri raku požiralnika se preizkuša Crizotinib, mala 
molekula, usmerjena proti receptorju na celični površini 
C-MET (mezenhimskii epitelijski tranzicijski factor). Nadalje, 
inhibicija Heat Shock Proteina 90 s 7-allylamino-17-deme-
thoxygeldanamycin (17-AAG) naj bi senzibilizirala celice na 
obsevanje (38). Hedgehog pot ima pomembno vlogo pri raku 
prek prekomerne izraženosti Sonic hedghok liganda (SHH). 
Ta prekomerna izraženost SHH se je izkazala kot napovednik 
kliničnega popolnega odgovora po CRT raka požiranika. 
Kombinacija CRT in hedgehog inhibitorja predstavlja eno od 
atraktivnih strategij raziskav (39). 

Adenokarcinomi želodca in GEJ so zelo heterogeni v izraža-
nju genov ter abnormalnosti signalnih poti. Npr., izražanje 
HER2 je različno pri različnih histoloških tipih in lokalizacijah 
tumorja. Bolj je izražena pri intestinalnem tipu in GE rakih kot 
pri difuznem tipu ter pri raku želodca. Zato je nujna prepo-
znava prave populacije bolnikov in vključitev v raziskave, ne 
glede na histologijo ali lokalizacijo tumorja, temveč glede na 
specifične molekularne in genetske nenormalnosti, torej glede 
na njihov specifični genetski profil.

Zaključek

Boljše poznavanje biologije tumorjev in celičnih ter moleku-
larnih mehanizmov, odgovornih za maligno proliferacijo, je 
privedlo do razvoja zdravil, katerih tarča so agensi, vpleteni 
v te mehanizme. Danes velja prepričanje, da lahko le 
razumevanje in izkoriščanje molekularne biologije tumorjev 
vodi v napredek v boju proti raku. Monoklonska protitelesa, 
usmerjena na antigene na celični površini ali njihove ligande, 
predstavljajo najbolj uporabljano in najučinkovitejšo “tarčno 
terapijo” v zdravljenju različnih tumorjev. Številna tarčna 
zdravila se preizkušajo tudi v zdravljenju rakov prebavil, 
s ciljem izboljšati standardne strategije. Visoka cena teh 
zdravil in skromno izboljšanje izida bolezni v primerjavi s 
standardnim zdravljenjem omejuje njihovo preizkušanje v 
velikih raziskavah ter ne opravičuje njihove uporabe v rutinski 
klinični praksi.
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