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Izvleéek: Razvoj molekularne onkologije je prinesel s seboj tudi boljSe poznavanje dogajanja v rakavi celici, predvsem procesov pri razvoju,
delitvi, invaziji in zasevanju. Odkritje klju¢nih mest pri teh procesih je hkrati odprlo moznost razvoja zdravil, ki neposredno delujejo nanje in jih
zavirajo. Razvila so se tar¢na zdravila. Pricelo se je novo obdobje zdravljenja raka, ki je prilagojeno posameznim bolnikom glede na molekularne
znacilnosti njihovih tumorjev. Klini¢ne raziskave, v katerih so zlasti v zadnjem desetletju preucevali u€inkovitost teh zdravil, so pokazale pozitivhe
in zelo optimisti¢ne rezultate, ki so vodile v prenos teh izkusenj v vsakdanjo klini¢no prakso. Danes ze rutinsko uporabljamo mnoga tar¢na zdravila
pri zdravljenju vec¢ razli¢nih rakov.
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Development of molecular oncology brought better knowledge of activity in cancer cell, especially of processes considerating cell prolifera-
tion, invasions, and metastasing. Discovery of key places in base processes opened possibility of development of targeted drugs. New era of
tailored cancer treatment was started, which it is adjusted to individual patients considerating molecular features of their tumors. In last ten
years clinical trials showed very optimistic results, this led to transfer of these experiences to daily clinical praxis. Today we are using many

targeted drugs routinely in treatment of different cancer.
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1 Uvod

Ve¢ desetletij sta bili citostatska in hormonska terapija osrednji nacin
sistemskega zdravljenja raka. Z uporabo citostatikov v drugi polovici
prejSnjega stoletja se je dramati¢no izboljSala ozdravljivost limfomov,
levkemij, germinalnih rakov, osteogenih sarkomov in nekaterih otroskih
tumorjev. Pri rakih, za katerimi zboli najve¢ bolnikov, kot so rak dojke,
debelega ¢revesa in danke, plju¢ in jaj¢nikov so citostatiki manj
uspesni, vseeno pa pri priblizno tretjini bolnikov preprecijo ponovitev
bolezni po predhodnem lokalnem zdravljenju in izbolj$ajo prezivetja pri
neozdravljivi metastatski bolezni (1). Pri nekaterih malignih boleznih kot
sta npr. rak ledvic in  maligni melanom citostatiki niso pokazali
ucinkovitosti. Hormonsko zdravljenje je tako kot v prejSnjem stoletju
tudi danes nepogresljivo pri zdravljenju hormonsko odvisnih rakov,
kakrsne ima tri Cetrtine pomenopavznih in dve tretjini premenopavznih
bolnic z rakom dojke ter vec€ina bolnikov z rakom prostate.

V zadnjem desetletju je priSlo v sistemskem zdravljenju raka do
velikega napredka. Ceprav sta ostali citostatska in hormonska terapija
Se vedno pomembni, pa so v klinicno onkologijo skozi velika vrata
vstopila taréna zdravila, ki so v veliki meri spremenila nacin in uspeh
zdravljenja Stevilnih rakov. Razvoj tar¢nih zdravil gre z roko v roki z
razvojem molekularne biologije, ki omogoc¢a natan¢nejsi vpogled v
celico ter prepoznavanje in doloCanje lastnosti rakavih celic pa tudi
tumorskega zilja in strome. Tar¢na zdravila delujejo na dolocen gen ali
protein, ki ima pomembno vlogo v prezivetju, rasti, delitvi, invaziji in

metastaziranju rakavih celic. Klini¢ne raziskave, v katerih so zlasti v
zadnjem desetletju preucevali u€inkovitost teh zdravil, so pokazale
pozitivne in zelo optimistiCne rezultate, ki so vodile v prenos teh
izkusenj v vsakdanjo klini¢no prakso (2).

~ (]

2 Taréna zdravila

V onkologiji danes taréna zdravila v grobem delimo po mehanizmu
delovanja in glede na tar¢o, na katero delujejo. Glede na mehanizem
delovanja jih delimo na monoklonalna protitelesa, ki so pridobliena z
metodo rekombinantne tehnologije in male molekule, ki so kemi¢no
sintetizirane. Vloga in u¢inkovitost posameznih tarénih zdravil, ki so si
v zadnjem desetletju utrla pot v rutinsko zdravljenje rakavih bolezni,
sta na kratko opisani v nadaljevanju poglavja. Celicne tarce
posameznih zdravil, osnovne indikacije in nezeleni ucinki pa so
prikazani v tabeli 1 in 2.

2.1 Monoklonalna protitelesa

Pred dobrimi dvajsetimi leti je FDA odobrila prvo monoklonalno protitelo
muronomab- CD3, ki ni bilo uporabljeno v onkologiji, pa¢ pa za
prepre¢evanje zavrnitve organov po transplantaciji. Od takrat napre;j
je bilo razvitih in odobrenih za uporabo ve¢ kot 20 drugih
monoklonalnih protiteles, kar polovica za zdravljenje raka (3). Vecina
monoklonalnih protiteles, ki jih uporabljamo v onkologiji, se reverzibilno
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ali ireverzibilno vezejo na ligand ali zunajceli¢ni del doloCenega
receptorja na celici in s to vezavo prekinejo signalno preko razli¢nih
proteinov do jedra celic, ki vodijo v rast, proliferacijo in zasevanje
rakavih celic. Zaradi beljakovinske zgradbe je potrebna intravenska
aplikacija teh zdravil.

Rituksimab je bilo prvo taréno zdravilo v onkologiji. Veze na antigen
CD20, ki ga najdemo na povrsini malignih in normalnih B-limfati¢nih
celicah. Pri bolnikih s folikularnimi ali drugimi indolentnimi CD20
pozitivnimi limfomi je uginkovit v monoterapiji ali v kombinaciji s
citostatsko terapijo ter tudi v vzdrzevalnem zdravljenju. Stiri
randomizirane raziskave in metaanaliza, ki je vkljucila tako predhodno
zdravljene in nezdravljene bolnike je pokazala bolj$o uginkovitost
rituksimaba v kombinaciji s kemoterapijo (KT) kot KT samo. Absolutna
dobrobit Stiriletnega preZivetja je 6-13% (4-6). Tudi pri bolnikih z
difuznim velikoceli¢nim B-celi¢nim limfomom dodatek rituksimaba
standardni KT izbolja uspeh zdravljenja, tako v delezih odgovora,
¢asu do progresa in celotnem prezivetju (7).

Alemtutuzumab se veZe na glikoprotein CD52, ki ga najdemo na
povrsini limfocitov. Pri predhodno nezdravljenih bolnikih s kroni¢no
limfocitno levkemijo (KLL) je pokazal za 30% vecji delez odgovorov in
skoraj 4 mesece daljSi ¢as do napredovanja bolezni, vendar pa ne tudi
boljSega prezivetja (8). Pri predhodno zdravljenih bolnikin pa v
monoterapiji doseze 21-33% delez odgovorov (9). Odobren je
zdravljenje bolnikov s KLL, ki niso primerni za zdravljenje s
fludarabinom.

Trastuzumab deluje na rakave celice, ki prekomerno izrazajo receptor
HER-2. Ta je receptor za epidermalni rastni dejavnik (EGFR). HER-2 je
prekomerno izrazen na tumorskih celicah priblizno petine bolnic z
rakom dojke. Naravni potek bolezni teh bolnic je hitrejsi, pogostejsi so
zasevki v centralnem Zivénem sistemu. Pri napredovalem raku na
monoterapijo s trastuzumabom odgovori 15-35% bolnic, v kombinaciji
s kemoterapijo pa vsaj vsaka druga. Srednje preZivetje pri
metastatskem raku dojke podalj$a za slabo leto dni (10, 11).
Impresiven ucinek je to tar¢no zdravilo pokazalo tudi v dopolnilnem
zdravljenju po operaciji. V letu 2005 so bili znani rezultati tirih velikih
klini¢nih raziskav, ki so po priblizno triletnem srednjem opazovanju
pokazali, da dodatek trastuzumaba dopolnilni kemoterapiji pri bolnicah

s prekomerno izrazenostjo HER-2 zmanjSa verjetnost ponovitve bolezni
kar za polovico, smrti pa za tretjino (12-17). Po objavi teh rezultatov je
zdravilo kmalu postalo standardno dopolnilno zdravljenje vecine bolnic
s HER-2 pozitivnim rakom dojke. Slovenija je bila v prenosu teh
spoznanj v rutinsko zdravljenje med prvimi v Evropi.

Cetuksimab enako kot trastuzumab deluje preko EGFR. Ta je
prekomerno izrazen v tumorjih vecine bolnikov z rakom debelega
Crevesa in danke ter plo$¢atoceli¢nim rakom glave in vratu.

Pri bolnikih z rakom debelega Crevesa in danke, ki predhodno niso
bili zdravljeni s KT, je cetuksimab v kombinaciji s KT za 8-10% zvecal
delez odgovorov glede na KT samo in nekaj mesecev podaljsal ¢as do
napredovanja bolezni, ni pa vplival na prezivetje (18). Pri ze predhodno
zdravljenih bolnikih je kombinacija cetuksimaba s KT z irinotekanom
pokazala za slaba 2 meseca daljSe srednje prezivetje v primerjavi s
cetuksimabom samim (19).

Pomembno vliogo pri odgovoru na zdravljenje s cetuksimabom ima
gen K-RAS. Ta nosi zapis za protein, ki ima v celici pomembno viogo
na signalni poti od EGFR do jedra celice. Pri raku debelega ¢revesa
in danke ima okoli 65 % bolnikov nemutirani tip gena K-RAS, 35 %
bolnikov ima mutirani tip tega gena. Raziskave zadnjih dveh let so
pokazale , da imajo bolniki z rakom debelega Crevesa in danke z
nemutiranim tipom gena K-RAS vec¢jo moznost odgovora na
cetuksimab in daljSa preZivetja kot tisti z mutiranim genom K-RAS.
Zdravilo pri bolnikih z mutiranim genom K-RAS ni ucinkovito, ker
mutacija povzro¢i, da sporocila o nenadzorovani delitvi celic in
tumorski rasti z EGFR preko signalne poti nemoteno prihajajo v jedro
celice, cetuksimab sporocila torej ne »izklopi«. Bolniki, ki so bili
predhodno Ze zdravljeni in so imeli nemutirano (divjo) obliko K-RAS
gena so imeli dvakrat daljSe prezivetje, ¢e so prejeli cetuksimab, v
primerjavi s tistimi, ki ga niso (18).

Pri bolnikih z metastatskim plosCatocelicnem raku glave in vratu v prvem
zdravljenju dodatek cetuksimaba KT skoraj podvoji delez odgovorov, za
dobra dva meseca podaljSa srednji Cas do progresa in za skoraj tri
mesece podalj$a srednje prezivetje v primerjavi s KT samo (20).

Bevacuzimab se veze na receptor za zilni rastni dejavnik (VEGFR) in
s tem zavre nastanek zilja. Deluje torej kot inhibitor angiogeneze.

Tabela 1: Monoklonalna protitelesa, njihove tarce, indikacije in najpogostejsi neZeleni ucinki

ZDRAVILO TARCA ODOBRENA INDIKACIJA NEZELENI UCINEKI
alemtuzumab CD52 kroni¢na limfocitna levkemija mielotoksi¢nost, opurtunisti¢ne
(MabCampath®) okuzbe, izpustaj
bevacuzimab VEGFR rak debelega Crevesa rak dojke, zviSan krvni tlak,
(Avastin®) in danke, plju¢ni rak proteinurija, trombembolije,
slabs$e celjenje ran, krvavitve,
gastrointestinalna perforacija,
cetuksimab EGFR rak debelega Crevesa akniformni izpuscaj, driska,
(Erbitux®) hipomagnezemija, slabost,
bruhanje
Rituksimab CD20 B-celi¢ni ne-Hodgkinovi limfomi, reaktivacija HBV
(Mabthera®) revmatoidni artritis limfopenija
trastuzumab HER2 rak dojke s prekomerno kardiotoksi¢nost

(Herceptin®)

izrazenostjo HER-2

VEGFR = receptor za zilni rastni dejavnik, EGFR = receptor za epidermalni rastni dejavnik HBV = virus hepatitisa B

68 farm vestn 2009; 60



Klinic¢ni vidik uporabe sodobnih zdravil pri zdravljenju rakavih bolezni

Ucinkovit je pri zdravljenju raka debelega Crevesa in danke, raka dojke,
ne-drobnoceli¢nega raka plju¢ in raka ledvice.

Pri metastatskem raku debelega Crevesa in danke v kombinaciji s KT
za 10% zveca delez odgovorov in omogoci priblizno 5 mesecev daljse
srednje prezivetje (21). Pri raku dojke dodatek bevacizumaba KT s
paklitakselom podvoji delez odgovorov, podvoji srednji ¢as do
napredovanija bolezni (podalj$a za priblizno pol leta), vendar pa ne
izbolj$a celotnega prezivetja (22). U¢inkovitejsi je v zgodnjih obdobjih
zdravljenja, ko obseg bolezni ni velik. Pri nedrobnoceli¢nem in
neploscatocelicnem metastatskem raku plju¢ dodatek bevacizumaba
kemoterapiji skoraj potroji delez odgovorov in za dva meseca podaljsa
srednji ¢as do napredovanija bolezni v primerjavi s kemoterapijo samo
(23). Ucinkovit je tudi pri metastatskem raku ledvice, kjer v primerjavi
s placebom za 2 meseca podalj$a srednje prezivetje (24).

2.2 Male molekule

Male molekule so kemi¢no sintetizirana zdravila. Delujejo na
znotrajceli¢no tirozin kinazno podenoto receptorjev iz druzine EGFR, ali
pa na eno ali ve¢ tar¢ v signalni poti do jedra celice. Od monoklonalnih
protiteles se razlikujejo na ve¢ nac¢inov. Razen bortezomiba, ki je
izjema, so v obliki tablet ali kapsul. Tar¢e so manj specifi¢ne kot pri
monoklonalnih protitelesih. Nekatere od malih molekul (npr. imatinib,
sorafenib, sunitinib) delujejo na vec¢ tar¢, zato imajo praviloma tudi ve¢
nezelenih uc¢inkov. V primerjavi z monoklonalnimi protitelesi, ki jih
vecinoma apliciramo v tedenskih ali vectedenskih intervalih, imajo male
molekule krajSo razpolovno dobo, le nekaj ur, zato jih morajo bolniki
jemati vsak dan.

Bortezomib je zaviralec proteosomov. Zdravilo je uspeSno pri
zdravljenju multiplega mieloma in limfoma plasénih celic. V
prospektivni  randomizirani raziskavi so primerjali ucinkovitost

bortezomiba z visokimi odmerki deksametazona pri bolnikih, ki
predhodno niso prejemali kemoterapije. Bortezomib je pokazal za 15%
boljSe 1-letno prezivetje v primerjavi z deksametazonom (25). Pri
predhodno ze zdravljenih bolnikih pa je bortezomib v kombinaciji s KT
v primerjavi z bortezomibom samim za 3 mesece podaljsal srednji Cas
do napredovanja bolezni (26).

V klini¢ni raziskavi faze Il, kamor so bili vklju€eni bolniki z limfomom
pla&¢nih celic, ki so bili predhodno ze zdravljeni s KT, je priblizno 50%
bolnikov odgovorilo na zdravljenje (27, 28).

Sunitinib in sorafenib se vpletata v patoloske signalne poti na ve¢
nivojih , delujeta na uni¢enje rakave celice neposredno preko zavore
celicne rasti in

razmnozevanja, kot tudi posredno z zavoro

angiogeneze.

Sunitinib je prvi prinesel preobrat v zdravljenje metastatskega raka
ledvice, ki je do tedaj veljal za razmeroma neobcutljivega na sistemska
zdravljenja. V veliki prospektivni randomizirani klini¢ni raziskavi je
sunitinib pokazal vecjo uc¢inkovitost v primerjavi z interferonom. Na
zdravljenje je odgovorila polovica bolnikov, v primerjavi z interferonom
pa je izboljsal srednje prezivetje za pol leta (29). Ucinkovit je tudi pri
gastrointestinalnem stromalnem raku po predhodnem zdravljenju z
imatinibom (30).

Sorafenib je pokazal u¢inkovitost tudi pri tistih bolnikih z metastatskim
karcinomom ledvic, ki so bili ze zdravljeni z interferonom. V
randomizirani klini¢ni raziskavi je v primerjavi s placebom podaljsal
Zivljenje za 4 mesece (31). Pri predhodno nezdravljenih bolnikih z
napredovalim jetrnim karcinomom pa je sorafenib za 3 mesece
podaljsal srednje preZivetje v primerjavi s placebom (32).

Tabela 2: Male molekule, njihove tarce, indikacije in najpogostejsi neZeleni ucinki

ZDRAVILO TARCA ODOBRENA INDIKACIJA NEZELENI UCINEKI
bortezomib Proteosom 265 multipli mielom, periferna nevropatija, mielosupresija, izpuscaj, zaprtost,
(Veldade®) limfom plas¢nih celic diareja, otekline, slabost in bruhanje
erlotinib EGFR1 ne-drobnoceli¢ni rak plju¢, akniformni izpusc¢aj, driska, izguba apetita,
(Tarceva®) rak trebusne slinavke slabost in bruhanje, utrujenost, vnetje oCesnih veznic,
zviSanije jetrnih encimov
gefitinib EGFR1 ne-drobnoceli¢ni rak plju¢ akniformni izpu$¢aj, driska, izguba apetita,
(Iressa®) zviSanje jetrnih encimov
imatinib c-KIT, BCR-ABL, GIST, kroni¢na mieloi¢na izpu$cCaj, porast telesne teze, otekline, kardiotoksi¢nost,
(Gleevec®) PDGFR levkemija, akutna limfocitna slabost in bruhanje, bolec¢ine v sklepih in misicah,
levkemija mielosupresija

lapatinib EGFR1 in HER2 rak dojke akniformni izpus¢aj, kardiotoksi¢nost, palmo plantarni
(Tykerb®) eritem, driska, slabost in bruhanje, zviSaniji jetrni encimi
sorafenib VEGFR, PDGFR, rak ledvic, zviSan krvni tlak, alopecija, krvavitev, izpuscaj,
(Nexavar®) FLT3, c-KIT, hepatocelularni rak palmo-plantarni eritem, hipofosfatemija, driska,

Ras-Raf slabost in bruhanje, mielosupresija, slabse celjenje ran
Sunitinib VEGFR, PDGFR, rak ledvic, GIST slabost in bruhanje, rumeno obarvana koze,
(Sutent®) FLTS, c-KIT hipotiroidizem, kardiotoksi¢nost, driska, vnetje sluznic,

mielosupresija

EGFR = receptor za epidermalni rastni dejavnik, VEGFR = receptor za Zilni rastni dejavnik, PDGFR = receptor za iz trombocitov izhajajodi

rastni dejavnik, GIST = gastrointestinalni stromalni tumor

farm vestn 2009: 60 69



Pregledni znanstveni c¢lanki - Review Scientific Articles

Ti dve mali molekuli sicer ne nudita ozdravitve, vendar pa predstavljata
zelo dobro moznost nadzorovanja bolezni in odlozitve napredovanja v
povprecju za vec kot leto dni.

Gefitinib je odobren za zdravljenje metastatskega nedrobnoceli¢nega
karcinoma plju¢. V klini¢ni raziskavi faze Il je pokazal odgovor pri 10-
19% bolnikov, ki so bili predhodno zdravljeni s KT. Srednji ¢as do
napredovanja bolezni je bil pri teh bolnikih slabe 3 mesece, priblizno
Cetrtina pa jih je prezivela 1 leto (33, 34). Izrazito je izboljSal kvaliteto
zivljenja bolnikov. Po prvih porocilih radomizirane raziskave faze lll,
kjer so primerjali gefitinib proti placebu pri predhodno ze zdravljenih
bolnikih, niso dokazali razlik v celotnem prezivetju v primerjavi s
placebom. Prav tako ni bilo razlik v delezu odgovorov, ¢asu do
progresa in celotnem prezivetju v raziskavah, kjer so primerjali
kemoterapijo in gefitinib (35,36). Pomembno pa je, da so imeli bolniki
zdravljeni z gefitinibom ob podobni ucinkovitosti bistveno manj
nezelenih ucinkov zdravljenja v primerjavi s KT.

Erlotinib je prav tako pokazal u¢inkovitost pri nedrobnoceli¢nem raku
plju¢. V raziskavi faze Il pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni s
KT, je bil dosezen odgovor pri 12% bolnikov (37). V randomizirani
klini¢ni raziskavi pa je pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni z enim
ali dvema redoma KT, pokazal sicer znacilno, vendar pa le 2 meseca
daljSe srednje prezivetje v primerjavi s placebom (38). Pri bolnikih, ki
prvi¢ prejemajo zdravljenje za metastatsko bolezen, kot dodatek KT
ne spremeni deleza odgovorov, ¢asa do progresa ali celotnega
prezivetja v primerjavi s KT samo (39, 40). Pri raku trebu$ne slinavke
erlotinib v kombinaciji s KT v primerjavi s KT samo izboljSa enoletno
prezivetje s 17 na 24% oziroma za 3 mesece izboljSa srednje prezivetje
(41).

Lapatinib je ucinkovit pri zdravljenju metastatskega karcinoma dojke
pri tistih bolnicah, ki imajo v/na tumorskih celicah prekomerno izrazen
gen ali receptor HER-2.

Pri bolnicah, prikaterih je bolezen napredovala po zdravljenju z drugim
anti HER-2 tar¢nim zdravilom trastuzumabom, je dodatek lapatiniba KT
s kapecitabinom podalj$al ¢as do napredovanja bolezni za Stiri
mesece v primerjavi s kapecitabinom samim, ni pa pokazal razlik v
celotnem prezivetju (42). Lapatinib se sedaj ze preizkusa tudi v
dopolnilnem zdravljenju v veliki mednarodni multicentri¢ni razisakavi
ALLTO, v kateri sodeluje tudi Ol v Ljubljani.

Imatinib je vectaréno zdravilo. U&inkovito je pri bolnikih s kroni¢no
mieloi¢no levkemijo, akutno limfoblastno levkemijo ter mielodis-
plasti¢nih in mieloproleferativnih boleznih, ¢e imajo bolniki prisoten
Philadelphia kromosom. Zelo u¢inkovit je tudi pri gastrointestinalnem
stromalnem tumorju, ¢e je na tumorskih celicah izrazen protein c-KIT.
Na zdravljenje odgovori dve tretjine bolnikov, pri vecini pa odlozi
napredovanje bolezni s srednjim trajanjem ¢asa do napredovanja 3
leta (43, 44).

2.3 Druga taréna zdravila

Temsirolimus je derivat sirolimusa in deluje kot zaviralec proteina
mTOR, ki je nereceptorska tirozin kinaza v signalni poti. Pokazal je
ucinkovitost v zdravljenju metastatskega karcinoma ledvice s slabimi
napovednimi dejavniki. V randomizirani klini¢ni raziskavi, kjer so
primerjali u¢inkovitost temsorilimusa, interferona in kombinacijo obeh,
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je monoterapija s temsirolimusom omogocila 4 mesece boljSe srednje
prezivetje v primerjavi s interferonom ali pa kombinacijo obeh (45).

Mnogo zdravil je $e v obdobju klinicnega preskusanja v okviru
mednarodnih multicentri¢nih raziskav, v katerih sodeluje tudi Onkoloski
in&titut. Na podrocju raka dojke bomo v kratkem pri¢eli s klinicno
raziskavo z naratinibom, ki je vec¢tar¢na mala molekula ter z raziskavo
s TDM 1, ki je konjugat trastuzumaba in citostatika in zato Se posebej
zanimiv v mnozici velikega tevila obetajo¢ih novih zdravil.

3 Neieleni véinki tarénega
zdravljenja

Ker so cilj delovanja klasi¢nih citostatikov hitro dele¢e se celice in
prizadenejo poleg rakavih tudi zdrave celice v normalnih tkivih, so s
tem povezani tudi nezeleni ucinki, ki se razvijejo ob tovrstnem
zdravljenju: mielotoksi¢nost, gastrointestinalni simptomi, izpadanje las
in drugi. Taki nezeleni u€inki se sicer lahko razvijejo tudi pri nekaterih
tarénih zdravilih, vendar pa zanje niso znacilni.

Tudi taréna zdravila niso popolnoma specifi¢na in zato tudi ne brez
nezelenih ucinkov, ki pa so drugacni. Nezeleni u¢inki monoklonalnih
protiteles so predvsem pirogene in alergijske reakcije. Male molekule
pa povzro¢ajo predvsem spremembe na kozi, nohtih, laseh ter motnje
prebave, predvsem drisk. Inhibitorji angiogeneze lahko povzrocijo dvig
krvnega tlaka in povecajo nagnjenost h krvavitvam. Zaradi delovanja
na kapilare v glomerulih lahko povzro€ijo proteinurijo. Razvijejo se
lahko slabost, utrujenost, bolecine v miSicah. Pri zdravljenju s
trastuzumabom pa tudi lapatinibom, sunitinibom, sorafinibom in
imatinibom je mozen zaplet sréno popuscanje. Taréna zdravila lahko
namre¢ zavrejo tudi signalne poti v sréni misici in jo naredijo
obcutljivejSo. To je Se posebej nevarno ob Ze prej prisotni okvari sréne
misice.

4 Interakcije tarénih zdravil

Vecina monoklonalnih protiteles se ne metabolizira v jetrih, zato tudi ni
pomembnih interakcij z drugimi zdravili. Male molekule se
metabolizirajo v jetrih preko citokroma P450, zato imajo tudi vec
interakcij z drugimi zdravili kot npr. varfarinom, nekaterimi antibiotiki in
antimikotiki, antikonvulzivi in drugimi. Mnogih interakcij e ne poznamo,
tako da je treba temeljito premisliti o potrebi po drugih zdravilih in pa
odsvetovati prehranske dodatke, saj lahko spremenijo farmakokinetiko
tarénih zdravil.

5 Ekonomski vidiki zdravljenja
z novimi zdravili

Tar¢ne terapije so prinesle s seboj tudi nove ekonomske razseznosti.
Ne le, da so cene teh zdravil zelo visoke, spremlja jih Se cela vrsta
drugih stroskov. Dolociti je treba molekularno tar¢o, kar pomeni tudi
strodke za razvoj in vpeljavo novih diagnosti¢nih metod, laboratorijsko
opremo in predvsem znanje in ¢as patologa ter molekularnega biologa.
Bolnike zdravimo ucinkoviteje in dlje, kar pomeni vec¢jo obremenitev
zdravstvenega osebja, predvsem internistov onkologov. Zdravljenje s
tako specificnimi zdravili zahteva poglobljeno znanje in s tem tudi
stalno izobrazevanje. Problem modernega zdravljenja torej ni le
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finan¢ni, ampak v veliki meri tudi kadrovski. Tudi najbogatejSe
ekonomije tezko zmorejo veliko breme narasc¢ajocega Stevila bolnikov
z rakom, dragega zdravljenja in potreb po visoko usposobljenih kadrih.

6 Zakljuéek

Klinicna onkologija je z razvojem molekularne onkologije in genskih
tehnologij ter odkrivanjem in uvajanjem tar¢nih zdravil v zdravljenje
raka presla v obdobje, ki je polno novih spoznanj in osupljivih
rezultatov. Zal prvim rezultatom kliniénih raziskav mnogokrat sledi
streznitev ob spoznanju, da so prezivetja kljub zacetnemu navdusenju
in optimizmu ter enormnim stroSkom komaj nekaj mesecev boljsa od
standardnega zdravljenja. Toda zdi se, da smo komaj na zacetku tega
vznemirljivega obdobja, ki sili raziskovalce k odkrivanju novih
molekularnih tar¢ in s tem k odkrivanju novih zdravil. Zdravniki jih z
velikim navdu$enjem sprejemamo in tako skupaj spreminjamo podobo
zdravljenja raka v sodobni medicini. Zdravljenje je preslo z nacina, ko
je eno ustrezalo vsem, na nacin, ko vsakemu bolniku posebej, glede na
znacilnosti njegovega tumorja, izbiramo najustreznejSe zdravilo.

(]
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