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Bio lo{ ka zdra vi la se od kla si~ nih zdra vil raz li ku je jo pred vsem po ve~ ji mole kul ski masi, kom -
plek snej {i tri di men zio nal ni zgrad bi, mole kul ski hete ro ge no sti in imu no ge no sti. Nji ho va pogla -
vit na zna ~il nost je spe ci fi~ nost delo va nja, zara di ~esar netar~ na tki va osta ne jo bolj ali manj
nes pre me nje na, ~e ne vse bu je jo ena kih sig nal nih mole kul kot tar~ no tki vo. Zato so {e pred
leti bio lo{ ka zdra vi la velja la za naj var nej {a. V raz li~ nih razi ska vah stran skih u~in kov so odkrili
doslej {e nez na ne vlo ge neka te rih tar~ nih mole kul, kar je dom ne vo o se lek tiv no sti, spe ci fi~no -
sti in var no sti tar~ nih zdra vil posta vi lo pod vpra {aj. V zad njih dveh deset let jih opa ̀ a mo trend
nagle rasti vla ga nja v raz voj novih bio lo{ kih zdra vil. Posle di~ no je v teku mno go razi skav, vsa -
ko leto pa tudi ve~ na novo regi stri ra nih bio lo{ kih zdra vil.

ABSTRACT

KEY WORDS: bio lo gi cal drugs, sig nal mole cu les, tar get pro teins, inf lam ma tory media tors, monoc lo nal anti body

Bio lo gi cal drugs mostly dif fer from clas si cal agents in their mole cu lar mass, com plex three-di -
men sio nal struc tu re, mole cu lar hete ro ge neity and imu no ge nity. Moreo ver, the most impor -
tant aspect of the se agents is their capa bi lity of tar ge ting spe ci fic sig nal mole cu les, con se quently
cau sing no or less dama ge to the non-tar ge ted tis sue. Hen ce, this fact led to widely accep -
ted belief that biop har ma ceu ti cal drugs are among the safest on the mar ket. During the con -
duct of dif fe rent stu dies researc hers found new physio lo gi cal roles of tar ge ted mole cu les that
were pre vi ously unk nown. The se fin dings over ru led the assump tion about tar ge ted the rapy
being selec ti ve and spe ci fic and made the researc hers que stion their safety. Over the last two
deca des, the re has been an expo nen tial growth of invest ments into the deve lop ment of new
mole cu lar the ra pies. Hen ce, the re are a lot of stu dies under way and more tar ge ted bio lo gic
drugs regi ste red every year.
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UVOD
Z raz vo jem teh no lo gi je rekom bi nant ne DNA,
avto ma ti zi ra njem pep tid ne sin te ze in proi -
zvod njo mono klon skih pro ti te les je far ma -
cevt ska bio teh no lo gi ja raz vi la nove meto de
za proi zvod njo spo jin pro tein ske ga izvo ra, ki
jih sicer zara di ome je ne koli ~i ne narav nih
virov ni mogo ~e dobi ti v za dost ni koli ~i ni ali
pa je izko ri{ ~a nje iz narav nih virov, kot so celi -
ce, orga ni in tki va, nee ko no mi~ no oz. medi -
cin skoe ti~ no spor no (1).

Raz voj sodob ne bio teh no lo gi je se je za~el
leta 1953, ko sta James D. Wat son in Fran cis
Crick odkri la struk tu ro DNA, za kar sta devet
let kasne je pre je la tudi Nobe lo vo nagra do.
24 let za tem so razi sko val ci v bak te ri ji prvi~
uspe {no pre ved li ~lo ve{ ki gen ski zapis za
rast ni hor mon v be lja ko vi no. Leta 1982 je
ame ri{ ki vlad ni urad za zdra vi la in pre hra no
(angl. Food and Drugs Admi ni stra tion, FDA)
odo bril prvo bio teh no lo{ ko zdra vi lo na svetu:
rekom bi nant ni huma ni inzu lin (Hu mu lin®).
[ti ri leta kasne je je bilo odo bre no tudi prvo
rekom bi nant no cepi vo, in sicer za virus
hepati ti sa B. V na sled njih letih so na tr`i{ ~e
pri ha ja la prva mono klon ska pro ti te le sa.
Leta 1998 je bio teh no lo{ ko zdra vi lo fil gra stim

(Neu po gen®), sti mu li ra jo ~i fak tor gra nu lo ci -
tov, prvi~ dose glo pro da jo mili jar do ame ri{ -
kih dolar jev (1). Tre nut no je na trgu ve~ kot
200 bio lo{ kih zdra vil za ~lo ve{ ko upo ra bo, vsa -
ko leto pa se {te vi lo novo regi stri ra nih bio lo{ -
kih zdra vil in tudi spek ter indi ka cij za nji hovo
upo ra bo ve~a (sli ka 1). Samo med leto ma 2006
in 2010 je bilo odo bre nih 58 no vih zdra vil, kar
pome ni prib li` no 13 no vih bio lo{ kih zdra vil
let no (2).

Bio lo{ ka zdra vi la deli mo na tra di cio nal na
in sodob na. Tra di cio nal na so pri dob lje na z izola -
ci jo (u~in ko vi ne iz rast lin, ~lo ve{ ka kri) ali s kla -
si~ no bio teh no lo gi jo (an ti bio ti ki, steroidi).
Sodob na bio lo{ ka zdra vi la so pri dob ljena s po -
mo~ jo teh no lo gi je rekom bi nant ne DNA oz.
s hi brid no teh no lo gi jo. Naj {ir {a oprede li tev
bio lo{ kih zdra vil vklju ~u je tako tra dicio nal na
kot tudi sodob na in celo gen ska zdravila, ki so
tre nut no {e v raz li~ nih fazah raz vo ja (4).

Bis tve na pred nost bio lo{ kih zdra vil je
nji ho va spe ci fi~ nost delo va nja, saj so bolj kot
kla si~ na zdra vi la usmer je na pro ti svo ji tera -
pevt ski tar ~i. To je {e pose bej pomemb no pri
zdrav lje nju malig nih obo lenj, pri kate rih so
stran ski u~in ki kemo te ra pi je lah ko zelo prob -
le ma ti~ ni (4).
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Sli ka 1. Dele` pora be tar~ nih bio lo{ kih zdra vil v sve tu gle de na tera pevt sko podro~ je (3).
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Bio lo{ ka zdra vi la se od kla si~ nih raz li ku -
je jo pred vsem po ve~ ji mole kul ski masi, kom -
plek snej {i tri di men zio nal ni zgrad bi, mole kul -
ski hete ro ge no sti in imu no ge no sti. Poleg tega
jih je zelo te` ko v ce lo ti ovred no ti ti z obi ~aj -
ni mi fizi kal no-ke mij ski mi ana li ti~ ni mi meto -
da mi in dolo ~i ti nji ho vo bio lo{ ko delo va nje,
ponov lji vost nji ho ve ga proi zvod ne ga pro ce -
sa pa je odvi sna od vseh sto penj proi zvod nje.
Teo re ti~ no lah ko za kate ro koli tera pevt sko
podro~ je raz vi je mo bio lo{ ko zdra vi lo. Kljub
temu je prio ri te ta usmer je na v po dro~ ja, ki
lah ko zago to vi jo eko nom sko pokrit je vla ganj
v iz jem no zah te ven raz voj (1).

SODOBNA BIOLO[KA
ZDRAVILA IN GLOBALNO
TR@I[^E
V letu 2009 se je vso ta kapi ta la, vlo ̀ e ne ga
v sek tor bio lo{ kih zdra vil, v pri mer ja vi z le -
tom 2008 z 21 mi li jard evrov povi {a la za 85 %
na 39 mi li jard evrov. Pro jek ci je so takrat
kaza le, da bi se dobi ~ek od pro da je bio lo{ kih
zdra vil leta 2008 (12 mi li jard evrov) v na sled -
njih treh letih lah ko potro jil (5). Ven dar {te -

vi lo regi stra cij novih u~in ko vin v zad njih letih
upa da. Med leto ma 2006 in 2010 je na tr`i{ -
~e sicer pri{ lo 58 no vih bio lo{ kih zdra vil, a od
teh le 25 no vih u~in ko vin, kar je 5,5 na leto,
med tem ko je bilo v is tem obdob ju prej let -
no odo bre nih 8,6 no vih u~in ko vin (2). Med
58 novo regi stri ra ni mi zdra vi li je namre~
sko raj polo vi ca bio lo{ ko podob nih zdra vil ali
pa tak {nih, ki so bila regi stri ra na `e prej za
dru go tera pevt sko podro~ je. Stro kov nja ki
zara di izte ka patent nih za{ ~it v pri hod njih
letih napo ve du je jo raz mah bio lo{ ko podobnih
zdra vil na tr`i{ ~u, ki je `e leta 2007 v svetu
pre se glo vred nost mili jar do evrov, do leta 2016
pa naj bi se to {te vi lo povz pe lo na 25 mi li jard
evrov (6). Pove ~a no pov pra {e va nje po bio lo{ -
ko podob nih zdra vi lih je pri ~a ko va ti tudi na
hitro rasto ~ih azij skih trgih, pred vsem na Kitaj -
skem in v In di ji. V sled nji je vred nost proda -
je ̀ e v letu 2008 pre se gla 1,4 mi li jar de evrov
in na Kitaj skem 7 mi li jard evrov. Tabe la 1 pri -
ka zu je naj bo lje pro da ja na bio lo{ ka zdra vi la,
ki se jim bodo zara di pote ka patent ne za{ ~i -
te v pri hod njih letih na tr`i{ ~u naj br` pri dru -
`i la mno ga kon ku ren~ na bio lo{ ko podob na
zdra vi la.

Ne last ni{ ko ime Last ni{ ko ime Proi zva ja lec Pri mar na Pro da ja Pro da ja Po tek paten ta
indi ka ci ja v mi li jar dah evrov v mi li jar dah evrov

v letu 2009 v letu 2010

inf lik si mab Re mi ca de® John son & John son, rev ma to lo{ ka 4,16 5,55 2011 (ZDA),
Merck, Mit su bis hi, obo le nja 2014 (EU),

Tana be 2014 (Ja pon ska)

eta ner cept En brel® Pfi zer, Amgen, rev ma to lo{ ka 5,5 5,14 2012 (ZDA),
Take da obo le nja

be va ci zu mab Ava stin® Roc he rak debe le ga 4,11 4,72 2019 (ZDA),
~re ve sa in dan ke 2018 (EU),

2020 (Ja pon ska)

ri tuk si mab Ri tu xan® Roc he ne-Hodg ki nov 4,03 4,65 2016 (glo bal no)
lim fom

ada li mu mab Hu mi ra® Ab bott rev ma to lo{ ka 3,81 4,51 2016 (ZDA),
obo le nja 2018 (EU),

2018 (Ja pon ska)

tra stu zu mab Her cep tin® Roc he rak doj ke 3,49 3,82 2015 (ZDA),
2014 (EU),

2016 (Ja pon ska)

Ta be la 1. [est naj bo lje pro da ja nih bio lo{ kih zdra vil v le tih 2009 in 2010, podat ki o pro da ji in izte ku paten ta na ame ri{ kem, evropskem
in azij skem trgu (9). EU – Evrop ska uni ja, ZDA – Zdru ̀ e ne dr`a ve Ame ri ke.
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BIOLO[KA ZDRAVILA PRI
MALIGNIH OBOLENJIH
Pred letom 1950 je tera pi ja malig nih obo lenj
teme lji la pred vsem na kirur{ kih inter ven cijah,
nato je v {est de se tih vodil no vlo go lokalne -
ga in regio nal ne ga nad zo ra bolez ni prevze la
radio te ra pi ja. V se dem de se tih in osem de se -
tih letih 20. sto let ja je pri{ lo do odkri tij prvih
kemo te ra pev ti kov, ki pa jih veli ko krat zara -
di sla be uspe {no sti zdrav lje nja in hudih stran -
skih u~in kov regu la tor ne usta no ve niso odo -
bri le. Kljub temu sta odkrit je cis pla ti na in
raz voj kar bo pla ti na pome ni la velik korak
v si stem skem zdrav lje nju malig nih obo lenj.
V osem de se tih letih je z na me nom izbolj {a -
ve ome nje nih kemo te ra pev ti kov pri{ lo do
odkrit ja novih sig nal nih poti, odgo vor nih za
regu la ci jo celi~ nih aktiv no sti, kot so apop to -
za, pro li fe ra ci ja in celi~ no pre ̀ i vet je. To je pri -
po mo glo k bolj {e mu razu me va nju raka vih
bolez ni in pos pe {i lo raz voj tar~ nih zdra vil.
Sled nja so kore ni to izbolj {a la zdrav lje nje teh
obo lenj. Med nje {te je mo mono klon ska pro -
ti te le sa, majh ne mole ku le, pep ti de in oli go -
nu kleo ti de (11). Nova zdra vi la za zdrav lje nje

malig nih bolez ni delu je jo pro ti rast nim faktor -
jem, sig nal nim mole ku lam, pro tei nom celi~ -
nih ciklov, modu la tor jem apop to ze in mole -
ku lam, ki spod bu ja jo angio ge ne zo, ter ima jo
{irok spek ter upo ra be (sli ka 2) (12).

V ok vi ru tera pi je malig nih obo lenj naj bi
se tar~ na zdra vi la od tra di cio nal nih cito tok -
si~ nih zdra vil raz li ko va la zgolj po cito sta ti~ -
nem delo va nju. Kljub vse mu se je v prak si
poka za lo, da lah ko neka te ra pov zro ~i jo tudi
tumor sko regre si jo. Pomemb na last nost bio -
lo{ kih pro ti ra ka vih zdra vil je tudi spe ci fi~ nost
delo va nja, zara di ~esar zdra va tki va osta ne -
jo bolj ali manj nes pre me nje na, ~e ne vse bu -
je jo ena kih tar~ kot tumor sko tki vo.

Tre nut ni raz voj tako teme lji na mole ku -
lar nih pri sto pih in tar~ nih zdra vi lih, ki so
usmer je na pro ti:

• celi~ nim sig nal nim pre vod nim potem (ti -
ro zin-ki na ze),

• zno traj ce li~ nim sig nal nim kina zam (se -
rin/treo nin-ki na ze),

• endo tel ne mu `il ne mu rast ne mu fak tor ju
(angl. vas cu lar endot he lial growth fac tor,
VEGF),

• inte gri nom,

0

10

20

30

40

50

60
faza III faza II faza I

ND
RP RD

RD
^D RP

r

MM LR R T
S RJ GL Gi
V Sa
r HB [^ @E
L

CE
R

Me
h

GI
ST

Sli ka 2. [te vi lo bio lo{ kih zdra vil v raz li~ nih fazah raz vo ja gle de na indi ka ci jo, 2008. NDRP – nedrob no ce li~ ni rak plju~, RD – rak dojke,
RD^D – rak debe le ga ~re ve sa in dan ke, RPr – rak pro sta te, MM – malig ni mela nom, LR – led vi~ ni rak, RTS – rak tre bu {ne sli nav ke,
RJ – rak jaj~ ni kov, GL – gliom, GiV – rak gla ve in vra tu, Sar – sar kom, HB – Hodg ki no va bole zen, [^ – rak {~it ni ce, @EL – rak ̀ elodca,
CER – rak mater ni~ ne ga vra tu, Meh – rak mehur ja, GIST – gastroin te sti nal ni stro mal ni tumor.
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• histon skim dea ce ti la zam,
• stre snim pro tei nom 90 (angl. heat shock

pro tein 90, HSP90)
• cito ki nom,
• poprav ljal nim meha niz mom DNA in
• gliom skim mati~ nim celi cam.

Za vi ral ci tiro zin-ki naz

Ti ro zin-ki na ze so sku pi na pro tein skih kinaz,
ki igra jo pomemb no vlo go pri pre no su sig na -
lov, vklju ~e nih v ce li~ no pom no ̀ e va nje, rast,
pre ̀ i vet je, pri tr je nost na pod la go, gib lji vost
in dife ren cia ci jo (15). Recep tor za epi der mal -
ni rast ni fak tor (angl. epi der mal growth fac -
tor recep tor, EGFR) je pomemb na tar ~a, saj gre
pri mno gih raka vih obo le njih pogo sto za
napa~ no regu la ci jo te belja ko vi ne (16). Obsta -
ja ve~ pri sto pov spe ci fi~ ne ga delo va nja na to
tar ~o, vklju~ no z majh ni mi mole ku la mi zavi -
ral cev tiro zin-ki na ze (angl. tyro si ne kina se
inhi bi tors, TKI), mono klon ski mi pro ti te le si in
cepi vi, ki so se `e poka za li za u~in ko vi te pri
zdrav lje nju raka debe le ga ~re ve sa in dan ke,
gla ve in vra tu, doj ke, tre bu {ne sli nav ke in raka
plju~. Med temi sta naj bo lje razi ska na erlo -
ti nib (Tar ce va®) in gefi ti nib (Ires sa®), oba
rever zi bil na TKI. Kljub posa mez nim uspe hom
pa npr. pri tera pi ji glio mov in gliob la sto mov
{tu di je ne daje jo zado vo lji vih rezul ta tov. Mo` -
ni vzro ki za neus peh ti~i jo v sla bi pre hod no -
sti krv no-mo` gan ske pre gra de, pre niz ki kon -
cen tra ci ji u~in ko vi ne v  tu mor skem tki vu,
hkrat ni akti va ci ji ve~ tiro zin-ki naz in neodziv -
no sti na u~in ko vi no. Ire ver zi bil ni zavi ral ci
EGFR uteg ne jo ime ti bolj {i u~i nek pred vsem
na ra~un vi{ je mo~i in kon cen tra ci je v mo` -
ga nih, kot se je ̀ e izka za lo pri tera pi ji nedrob -
no ce li~ ne ga raka plju~.

Med u~in ko vi na mi, ki delu je jo na celi~ne
sig nal ne pre vod ne poti, velja ome ni ti {e mono -
klon ska pro ti te le sa, usmer je na pro ti hepa to -
cit ne mu rast ne mu fak tor ju (angl. scat ter fac -
tor/he pa tocy te growth fac tor, SF/HGF), kate re ga
nivo je pri gliob la sto mih mo~ no pove ~an in
pove zan tudi z vi so ko malig nost jo. Kljub obe -
tav ni teo ri ji so dose da nji rezul ta ti razi skav
razo ~a ra li, vzro ki za to pa so naj br` ena ki prej
opi sa nim. S po dob ni mi te`a va mi se sre ~u je -
jo tudi pri preiz ku {a nju ima ti ni ba, zavi ral ca
recep tor ja trom bo cit ne ga rast ne ga fak tor ja
(angl. pla te let-de ri ved growth fac tor recep tor,
PDGFR), pri kate rem je `e v pri pra vi dru ga

gene ra ci ja (tan du ti nib, dasa ti nib) z iz bolj {a -
nim pre ha ja njem v cen tral no `iv ~ev je (19).

U~in ko vi ne, ki delu je jo
na serin/treo nin-ki na ze

Raz li~ ne razi ska ve tar~ nih u~in ko vin, ki delu -
je jo na zno traj ce li~ ne sig nal ne kina ze (za viral -
ci sig nal ne poti PI3K/Akt, zavi ral ci pro tein-ki -
na ze C, zavi ral ci Ras-mi to gen sko akti vi ra jo ~e
pro tein-ki na ze), za zdaj {e niso poka za le kli -
ni~ ne pomemb no sti, mno ge pa so {e v teku.
Zavi ra nje sig nal ne poti PI3K/Akt zni ̀ u je
regu la ci jo akti va ci je ve~ tar~, med dru gim
sesal ske tar ~e rapa mi ci na (angl. mam ma lian
tar get of rapamy cin, m TOR), ki je serin/treo -
nin ska kina za, odgo vor na za celi~ no rast,
pro li fe ra ci jo, gib lji vost, pre ̀ i vet je in sin te zo
belja ko vin. Saro li mus, zavi ra lec m TOR, je sku -
paj s svo ji mi ana lo gi naj na pred nej {i zavi ra -
lec sig nal ne poti PI3K/Akt. Kljub obe ta jo~im
pred kli ni~ nim {tu di jam pa se v dru gi fazi kli -
ni~ ne ga preiz ku {a nja v dveh razi ska vah pri
zdrav lje nju reku rent ne ga gliob la sto ma mul -
ti for me ni izka zal. Nje go vo mesto bo v pri hod -
no sti naj br` v kom bi ni ra ni tera pi ji raz li~ nih
raka vih obo lenj.

Med zavi ral ci pro tein-ki na ze C je naj bo -
lje razi skan enza stau rin, pero ral ni serin/treo -
nin-ki naz ni zavi ra lec, ki kli ni~ no vzpod bud nih
rezul ta tov za zdaj {e ne daje, med tem ko je
v teku ve~ razi skav, v ka te rih prou ~u je jo u~i -
nek enza stau ri na v kom bi na ci ji z dru gi mi
kemo te ra pev ti ki in obse val no tera pi jo.

U~in ko vi ne, usmer je ne pro ti
endo tel ne mu `il ne mu rast ne mu
fak tor ju

Opa ̀ a nja, da lah ko rast tumor ja sprem lja tudi
raz ra{ ~a nje ̀ ilja, sega jo ve~ kot sto let je v pre -
te klost (23). Klo ni ra nje `il ne ga endo tel ne ga
rast ne ga fak tor ja (angl. vas cu lar endot he lial
growth fac tor, VEGF) leta 1989 je pred stav lja -
lo mej nik v ra zu me va nju tumor ske angio ge -
ne ze. VEGF namre~ vzpod bu ja angio ge ne zo
pre ko ve~ meha niz mov: od pro li fe ra ci je endo -
te lij skih celic, nji ho ve pove ~a ne migra ci je in
inva zi je do pove ~a ne pre pust no sti `e obsto -
je ~e ga ̀ ilja in kemo tak se. Neod vi sno od ̀ ilo -
tvor nih last no sti ima VEGF tudi nepo sred ni
avto kri ni u~i nek na funk ci jo tumor skih celic
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(pre ̀ i vet je, migra ci ja, inva zi ja) in zavi ra nje
imun ske ga siste ma (25).

[ti ri najst let kasne je je to odkrit je vodi lo
do raz vo ja beva ci zu ma ba (Ava stin®), prve ga
mono klon ske ga pro ti te le sa, usmer je ne ga pro -
ti VEGF-A, ki je naj po memb nej {i v dru ̀ i -
ni VEGF (23). Beva ci zu mab, huma ni zi ra no
mono klon sko pro ti te lo, je naj na pred nej {a tar~ -
na tera pi ja za zdrav lje nje solid nih tumorjev.
Je prvi zavi ra lec VEGF, ki ga je FDA leta 2004
odo bri la za zdrav lje nje meta sta ske ga raka
debe le ga ~re ve sa in dan ke. Ve`e in nev tra li -
zi ra vse huma ne izo for me VEGF-A in s tem
pre pre ~u je veza vo ligan da na tirozin-ki nazna
recep tor ja 1 (angl. vas cu lar endot he lial growth
fac tor recep tor, VEGFR1) in VEGFR2.

Na pod la gi obe tav nih izi dov iz dru ge faze
preiz ku {a nja zdra vi la je Sand ler s so de lav ci
v tret ji fazi preiz ku {a nja pri mer jal u~i nek
kemo te ra pi je s kar bo pla ti nom/pa kli tak selom
in kom bi na ci je teh z be va ci zu ma bom pri bol -
ni kih z ne drob no ce li~ nim rakom plju~. Zara -

di izbolj {a ne ga splo {ne ga pre ̀ i vet ja in usta -
vi tve napre do va nja bolez ni je FDA leta 2006
kom bi ni ra no zdrav lje nje z be va ci zu ma bom
odo bri la kot zdra vi lo izbo ra za zdrav lje nje
napre do va le ga nedrob no ce li~ ne ga raka plju~.

Te ra pi ja z be va ci zu ma bom je dala obe ta -
jo ~e rezul ta te tudi pri zdrav lje nju raka doj -
ke. V tret ji fazi so preiz ku {a li beva ci zu mab
v kom bi na ci ji s ka pe ci ta bi nom pri bol ni cah,
ki so `e prej pre je ma le antra ci klin in tak san
ter se niso odzi va le na zdrav lje nje s tra stu zu -
ma bom. Ugo to vi li so sig ni fi kant no izbolj {a -
nje u~in ka tera pi je ob sicer ena kem splo {nem
pre ̀ i vet ju kot v kon trol nih sku pi nah. Razi ska -
va, v ka te ri je Mil ler s so de lav ci preu ~e val u~i -
nek beva ci zu ma ba v kom bi na ci ji s pa kli tak -
se lom, je prav tako dala podob ne rezul ta te.
Med tem ko je to zado{ ~a lo za ohra ni tev dovo -
lje nja za upo ra bo beva ci zu ma ba pri zdrav -
ljenju meta stat ske ga raka doj ke v Evro pi, pa
je FDA konec leta 2010 rak doj ke umak ni la
s sez na ma indi ka cij za zdrav lje nje s tem zdra -
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Sli ka 3. [te vi lo bio lo{ kih zdra vil v kli ni~ nih fazah raz vo ja gle de na bio lo{ ko tar ~o leta 2008. VEGF – ̀ il ni endo tel ni rast ni fak tor, VEGFR –
recep tor VEGF, ERBB – homo log v-erb eri trob last ne ga lev ke mi~ ne ga viru sne ga onko ge na, HER – recep tor za huma ni epi der mal ni rastni
fak tor, EGFR – recep tor za epi der mal ni rast ni fak tor, HDAC – histon ska dea ce ti la za, PDGF – rast ni fak tor trom bo ci tov, PDGFR – receptor
PDGF, KIT – homo log v-kit Hardy-Zu ker man 4 fe lin ske ga sar kom ske ga viru sne ga onko ge na, CDK – ciklin sko odvi sna kina za, IGF – inzu -
li nu podo ben rast ni fak tor, IGFR – recep tor IGF, FLT3 – fms tiro zin-ki na za, ABL – c-abl onko gen 1, recep tor tiro zin-ki na ze, FGF – fibrob -
last ni rast ni fak tor, FGFR – recep tor FGF, MET – met pro toon ko gen, MAPR – mito gen akti vi ra jo ~a pro tein ska kina za, TEK – endo tel na
tiro zin-ki na za TEK, BCL2 – B-ce li~ ni lim fom 2, BCL-XL – izred no velik B-ce li~ ni lim fom, EpCAM – epi te lij ska celi~ na adhe ziv na moleku -
la, BRAF – homo log v-raf murin ske ga sar kom ske ga viru sne ga onko ge na, SRC – homo log v-src sar kom ske ga viru sne ga onko ge na,
TNF – tumorje nekrotizirajo~ i faktor, CHK – holin ska kina za, NFκB – jedr ni fak tor κB, RET – ret pro toon ko gen, IL-6 – inter lev kin 6,
IL-2 – inter lev kin 2, RAS – dru ̀ i na onko ge nov Ras.
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vi lom, saj se naj kljub vse mu ne bi izka zal kot
varen in u~in ko vit na~in zdrav lje nja (29).

Be va ci zu mab so leta 2007 preiz ku si li tudi
pri zdrav lje nju led vi~ ne ga raka. Pri bol ni kih,
ki so pre je ma li kom bi ni ra no zdrav lje nje beva -
ci zu ma ba in inter fe ro na gama, so poro ~a li
o iz bolj {a nem odzi vu na zdrav lje nje in pod -
vo je nem u~in ku zau sta vi tve napre dova nja
bolez ni v pri mer ja vi z mo no te ra pi jo z in ter -
fe ro nom. Po regi stra ci ji v Evro pi leta 2007 je
dve leti kasne je sle di la odo bri tev upo ra be
beva ci zu ma ba za zdrav lje nje led vi~ ne ga raka
tudi v ZDA.

Leta 2009 je FDA izda la dovo lje nje za upo -
ra bo beva ci zu ma ba tudi za zdrav lje nje gliob -
la sto ma mul ti for me, kar je teme lji lo na izsled -
kih kli ni~ nih razi skav, ki so skup no vklju ~e va le
ve~ kot 200 bol ni kov. Pri 20–26 % bol ni kov je
pri{ lo do ob~ut lji vo sti tumor ja na zdrav lje nje,
ki je tra ja la prib li` no 4 me se ce.

Pro ti VEGF je usmer je no naj ve~ bio lo{ -
kih zdra vil (sli ka 3). Med zavi ral ci sta tudi dve
majh ni mole ku li: vata la nib in sora fe nib (Ne -
xa var®). FDA je upo ra bo sled nje ga odo bri la
leta 2007 za zdrav lje nje hepa to ce lu lar ne ga
kar ci no ma. Sora fe nib u~in ku je kot anta go nist
izoob lik VEGFR2, VEGFR3 in PDGFR ter
pomemb nih onko ge nov Kit in BRAF, ki kodi -
ra ta serin/treo nin ske kina ze. Ker je muta cija
BRAF pri sot na v 69 % mela nom skih celi~ nih
linij, sora fe nib tre nut no prei sku je jo v raz li~ -
nih fazah kli ni~ ne ga preiz ku {a nja pri bol ni -
kih z me ta stat skim mela no mom.

Va ta la nib zavi ra VEGFR1, VEGFR2,
PDGFR, KIT in tiro zin-ki naz ni recep tor kolo -
ni zi ra jo ~e ga sti mu li ra jo ~e ga fak tor ja-1 (CSF1R,
poz nan tudi kot c-Fms). V raz li~ nih razi ska -
vah je poka zal ugod ne u~in ke pri zdrav lje nju
zase va jo ~e ga raka debe le ga ~reve sa in dan ke,
kot je pov zel Wag ner s so de lav ci, a za to indi -
ka ci jo s stra ni uprav nih usta nov {e ni bil odo -
bren (35).

Tre nut no je v po te ku raz voj novih tar~ -
nih zdra vil pro ti VEGF. Afli ber cept se na
VEGF-A ve ̀ e s 100-krat vi{ jo afi ni te to kot
beva ci zu mab, kljub temu pa pre li mi nar ni
rezul ta ti razi skav pri zdrav lje nju nedrob no -
ce li~ ne ga raka plju~ ter raka debe le ga ~re ve -
sa in dan ke v pri mer ja vi z njim niso poka za li
bis tve no bolj {e ga u~in ka. Stro kov nja ki za
zdaj oce nju je jo, da bi afli ber cept svoj nastop

na trgu lah ko do~a kal {e v tem letu, in sicer
kot dru gi izbor pri tera pi ji raka debe le ga ~re -
ve sa in dan ke (36).

Aro ma taz ni zavi ral ci

Rak doj ke je z 10 % tve ga njem za zbo lev nost
glav ni vzrok smr ti `ensk v za hod ni popu la -
ci ji. Ve~i na rakov dojk je hor mon sko odvi snih.
Selek tiv ni modu la tor estro gen skih recep -
torjev tamok si fen, ki je do zdaj pred stav ljal
stan dard no tera pi jo, ne delu je samo kot estro -
gen ski anta go nist, tem ve~ delu je tudi kot
estro gen ski ago nist v smi slu ohra nja nja kost -
nih struk tur. Aro ma taz ni zavi ral ci zavi ra jo
delo va nje enci ma aro ma ta ze, ki pre tvar ja
andro ge ne v es tro ge ne. Lin je v svo jem poro -
~i lu pov zel rezul ta te ve~ med na rod nih razi -
skav, v ka te rih so se ti zavi ral ci poka za li za
u~in ko vi te in posta li nova stan dard na tera pi -
ja za hor mon sko odvi sne rake dojk. Doda ja,
da so v si stem ski razi ska vi poti akti va ci je
estro ge na ugo to vi li, da sta enci ma ste roid na
sul fa ta za in 17 beta-hi drok si ste roid-de hi dro -
ge na za tipa 1, ki ima ta oba pomemb ni vlo gi
pri sin te zi estro ge na, pomemb ni tar ~i pri
zdrav lje nju raka doj ke in sta v tem kon tek stu
dala vzpod bud ne rezul ta te tudi v raz li~ nih
pred kli ni~ nih razi ska vah.

Pri 22% rakov doj ke pri ha ja do pre ko mer -
ne eks pre si je recep tor ja huma ne ga epi der -
mal ne ga rast ne ga fak tor ja 2 (angl. human
epi der mal growth fac tor recep tor 2, HER2), ki
je `e leta tar ~a bio lo{ kih zdra vil, tako mono -
klon ske ga pro ti te le sa tra stu zu ma ba (Her -
cep tin®) kot tudi cepi va HER2 per tu zu ma ba
(Om ni targ®). Med hor mon sko odvi sni mi raki
dojk ima troj no nega tiv ni tumor (ne ga ti ven
za estro gen ske in pro ge ste ron ske recep tor je
ter HER2) sla bo pre ̀ i vet je, zato so v na da lje -
va nju ome nje ne tera pevt ske izbolj {a ve nujne.
Lapa ti nib TKI (Tykerb®) delu je pro ti HER2
in EGFR ter posne ma u~i nek tra stu zu ma ba.
V ra zi ska vi Geyer ja s so de lav ci se je izka za -
lo, da to zdra vi lo v kom bi na ci ji s ka pe ci ta bi -
nom sta ti sti~ no zna ~il no izbolj {a pre ̀ i vet je in
prog no zo bol nic s HER2-po zi tiv nim rakom
doj ke. Pri hod nost tar~ ne ga zdrav lje nja raka
doj ke se ka`e pred vsem v kom bi na ci ji raz li~ -
nih tera pij ter tudi v upo ra bi funk cio nal ne
geno mi ke in inter fe ren~ nih {tu dij DNA.
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Hi ston ske dea ce ti la ze

Hi ston ske dea ce ti la ze (HDAC) sodi jo med
novej {e mole ku lar ne tar ~e pri zdrav lje nju
raka vih obo lenj, ki so se v pre te klo sti ̀ e upo -
rab lja le pri zdrav lje nju nevro lo{ kih in psi hia -
tri~ nih bolez ni. HDAC odstra nju je ace til ne
sku pi ne iz histon skih pro tei nov in s tem omo -
go ~a bolj zgo{ ~e no nukleo som sko struk tu ro.
Pri raka vih obo le njih pri ha ja do povi {a ne ga
izra ̀ a nja HDAC, kar naj bi vzpod bu ja lo kan -
ce ro ge ne zo pre ko ace ti la ci je in inte rak ci je
s klju~ ni mi regu la tor ji tran skrip ci je. Na tej
osno vi je pri{ lo do raz vo ja majh nih mole kul,
ki ne zavi ra jo samo aktiv no sti HDAC, tem ve~
tudi rast, dife ren cia ci jo in apop to zo tumorskih
celic in vitro ter in vivo (40). Od odkrit ja natri -
je ve ga buti ra ta se je poja vi lo veli ko zani ma -
nje za raz voj zavi ral cev HDAC. V raz li~ nih
fazah kli ni~ ne ga preiz ku {a nja za zdrav lje nje
hema to lo{ kih raka vih bolez ni in solid nih
tumor jev je tre nut no vsaj 15 teh u~in ko vin (42).

Vo ri no stat (Zo lin za®) je prvi zavi ra lec
HDAC, ki ga je FDA na pod la gi rezul ta tov
dveh razi skav dru ge faze kli ni~ ne ga preiz ku -
{a nja leta 2006 odo bri la za zdrav lje nje T-ce -
li~ ne ga lim fo ma (43). Kasne je se je poka za lo
izbolj {a nje sta bil ne bolez ni ter del nih in
popol nih remi sij tudi pri zdrav lje nju B-ce li~ -
ne ga lim fo ma.

Oprav lje nih je bilo tudi ve~ razi skav, pri
kate rih so z vo ri no sta tom zdra vi li bol ni ke
z ne drob no ce li~ nim rakom plju~, kar ci no -
mom ova ri ja, raka gla ve in vra tu, doj ke, pro -
sta te ter debe le ga ~re ve sa in dan ke, pri kate rih
pa je pri{ lo do pogo ste ga poja va ne`e le nih
stran skih u~in kov, ki so u~in ko vi tost in var -
nost posta vi li pod vpra {aj.

Ro mi dep sin (Is to dax®) je dru gi zavi ra lec
HDAC, ki je bil s stra ni FDA za zdrav lje nje
T-ce li~ ne ga lim fo ma odo bren leta 2009. Nje -
go vo mo~ no cito tok si~ no aktiv nost v raz li~ -
nih tumor skih celi~ nih lini jah ter kasne je pri
mi{ih so ugo to vi li po tem, ko so spr va preiz -
ku {a li nje go ve anti bak te rij ske last no sti. V nas -
prot ju z vo ri no sta tom se ob upo ra bi romi dep -
si na pojav lja stran ski u~i nek kar dio tok si~ no sti,
dom nev no zara di inte rak ci je u~in ko vi ne s ka -
li je vi mi kana li v ce li cah sr~ ne mi{i ce, kodi rani -
mi z ge nom hERG (angl. human Ether-à-go-go-
Gene) (48).

Med tem ko sta vori no stat in romi dep sin
edi na odo bre na za kli ni~ no upo ra bo, pa je na

poho du {e mno go dru gih u~in ko vin, kot so
mece ti no stat, pano bi no stat, beli no stat, eti no -
stat in val proi~ na kisli na, v raz li~ nih fazah raz -
vo ja in kli ni~ nih preiz ku {anj, ki bodi si kot
mono te ra pi ja bodi si v kom bi na ci ji pred stav -
lja jo obe tav no sku pi no pro ti ra ka vih u~in ko -
vin.

Za vi ral ci stre snih pro tei nov

Stre sni pro tei ni (angl. heat shock pro tein,
Hsp) so {ape ro ni, ki sode lu je jo pri pra vil nem
struk tu ri ra nju in funk ci ji t. i. klient nih pro -
tei nov, tudi neka te rih, ki igra jo vlo go pri
nastan ku in napre do va nju raz li~ nih tumor -
jev. Tanes pi mi cin je prvi zavi ra lec Hsp90, ki
se ve`e nanj in spro ̀ i pro teo som sko razgrad -
njo klient nih pro tei nov. Pred kli ni~ ne {tu dije
so poka za le ob~ut no upo ~a sni tev rasti celic
gliom ske lini je in vitro, zdra vi lo pa tre nut no
vsto pa v kli ni~ ne faze preiz ku {a nja pri bol -
nikih z mo` gan ski mi tumor ji. Obe nem se
vzpod bud ni rezul ta ti ka`e jo tudi v ra zi ska vah
zdrav lje nja hepa to ce lu lar ne ga kar ci no ma,
pri kate rem pa je ena izmed te`av tudi pojav
hepa to tok si~ no sti (50–52).

Vsi modu la tor ji Hsp90, ki se ve`e jo na
N-ter mi nal ni del vezav ne ga mesta, spro ̀ i jo
pre ko mer no izra ̀ a nje stre snih pro tei nov,
kot so Hsp27, Hsp40, Hsp70 in Hsp90, feno -
men, znan kot stre sni odgo vor. Tran skrip cij -
ski fak tor, odgo vo ren za induk ci jo stre snih
pro tei nov, je stre sni fak tor 1 (angl. heat shock
fac tor 1, HSF1) in je nor mal no vezan na
Hsp90 (54). Zavi ral ci, ki se ve`e jo na N-ter -
mi nal ni del, raz gra di jo kom pleks Hsp-90HSF1,
pri ~emer pri de do fos fo ri la ci je in tran slo ka -
ci je HSF1 v je dro (55). Posle di~ no se HSF1
ve`e na vezav ne ele men te stre snih pro tei nov
in spro ̀ i tran skrip ci jo stre snih genov. Ker stre -
sni pro tei ni zavi ra jo apop to zo in izbolj {a jo
celi~ no pre ̀ i vet je, lah ko nji ho vo pre ko mer -
no izra ̀ a nje v ra ka vih celi cah zni ̀ a poten cial
zavi ral cev Hsp kot pro ti ra ka vih u~in ko vin.

Za vi ral ci poprav ljal nih
meha niz mov DNA in
gen ska tera pi ja

Poli(ADP-ri bo za)-po li me ra za (angl. poly(ADP-ri -
bo se) poly me ra se, PARP) je jedr ni encim, ki
signa li zi ra pri sot nost DNA ter pre ki nja in
omogo ~a poprav ljal ne meha niz me DNA.
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V ra zi ska vah se tre nut no preiz ku {a osem zavi -
ral cev PARP, ki teme lji jo na dveh kon cep -
tih (57). V ok vi ru prve ga gre za preiz ku {a nje
po prin ci pu sin te ti~ ne celi~ ne smr ti z enim
samim zavi ral cem PARP pri bol ni kih s po -
manj klji vo homo log no rekom bi na ci jo, kot
npr. pri tumor jih z mu ta ci jo BRCA. Pri dru -
gem koncep tu gre za vpliv na celi~ no u~in -
ko vi tost poprav ljal nih meha niz mov napak
DNA, pov zro ~e nih z raz li~ ni mi kemo te ra pi -
ja mi. V zad njih letih je na pod la gi poro ~il o ak -
tiv no sti zavi ral cev PARP pri BRCA1- ali
BRCA2-po zi tiv nem raku jaj~ ni kov in doj ke ter
kom bi na cij skem zdrav lje nju s ke mo te ra pev -
ti ki pri troj no nega tiv nem raku doj ke zani ma -
nje za raz voj teh u~in ko vin mo~ no porast -
lo (57). AG014699 je bil prvi zavi ra lec PARP
z do ka za no kli ni~ no aktiv nost jo pri zdrav lje -
nju napre do va le ga mela no ma, med tem ko se
preiz ku {a tudi v kom bi na ci ji s kar bo pla ti nom,
pakli tak se lom, cis pla ti nom in ciklo fos fa mi -
dom (58, 59).

Ola pa rib je pero ral ni zavi ra lec PARP, ki
je kli ni~ no u~in ko vi tost v pr vih in dru gih fazah
preiz ku {a nja poka zal pred vsem pri zdrav lje -
nju BRCA-po zi tiv ne ga raka doj ke in ova ri ja,
pose bej v kom bi na ci ji z dru gi mi kemo te ra pev -
ti ki.

Ini pa rib je prvi zavi ra lec PARP, ki je poka -
zal izbolj {a no pre ̀ i vet je (s 7,7 me se cev na
12,2 me se ca) pri bol ni cah s troj no nega tiv nim
rakom doj ke in vsto pil v tret jo fazo preiz ku -
{a nja (57). Spod bud ni so bili tudi prvi rezul -
ta ti zdrav lje nja plo{ ~a to ce li~ ne ga kar ci no ma
plju~, ven dar so pre li mi nar ni izi di tret je faze
preiz ku {a nja za zdaj bolj ali manj razo ~a ra -
li (63).

Ve li pa rib je zavi ra lec PARP, ki naj bi poten -
ci ral u~i nek temo zo lo mi da, pla ti ne, ciklo fos -
fa mi da in radio te ra pi je na tumorskih mode lih
solid nih tumor jev in lim fo mov. Ker naj bi
dobro pre ha jal krv no-mo` gan sko pre gra do, je
nje gov poten cial ni u~i nek zani miv tudi za
zdrav lje nje mo` gan skih tumor jev.

Geni, ki so pove za ni z apop to zo tumorskih
celic, so pogo sto tar ~a pri gen skem zdrav lje -
nju raka. Tako delu je zdra vi lo TNF era de,
ade no vi ru sni vek tor, ki v  tu mor sko tkivo,
kamor ga vbriz ga mo, vne se gen za tumorje
nekrotizirajo~i faktor alfa (angl. tu mor necrosis
fac tor α, TNF-α). To zdra vi lo je pro tein z mo~ -
nim pro ti tu mor skim u~in kom, ki pa je pre -

ve~ tok si ~en za sistem sko upo ra bo. Sam vnos
vek tor ja ne omo go ~a zadost ne selek tiv no sti,
saj se gen vklju ~i tudi v mno ge celi ce okol ne -
ga tki va. Dodat no selek tiv nost so dose gli
z upo ra bo na seva nje ob~ut lji ve ga pro mo tor -
ja, zara di ~esar se TNF era de izra zi le v tu mor -
skih celi cah, ki jih obse va mo.

Dru gi proa pop to ti~ ni geni, ki so bili testi -
ra ni v gen ski tera pi ji raka, so: p53, p16/p27,
Fas L, kas pa ze, Bax, Bak in apop tin. V ra ka ve
celi ce lah ko vne se mo tudi samo mo ril ske gene,
kot sta timi din-ki na za viru sa HSV in cito zin-
-dea mi na za (4).

VARNOST UPORABE
BIOLO[KIH ZDRAVIL
Kljub raz vo ju selek tiv nih tar~ nih zdra vil v te -
ra pi ji raka je zdrav lje nje raka vih obo lenj {e
zme raj v ve li ki meri odvi sno od vsa ke ga posa -
mez ni ka in nje go ve ga odzi va na zdrav lje nje.
Iz raz li~ nih ocen je raz vid no, da pri de pri
samo 30–40 % bol ni kov z ra kom do dejan ske -
ga kli ni~ ne ga izbolj {a nja, pri {e manj bol ni -
kih (15–20 %) pa pri de tudi do popol ne ali
dalj {e remi si je.

[e pred leti so bio lo{ ka zdra vi la velja la za
naj var nej {a zdra vi la z manj stran ski mi u~in -
ki zara di spe ci fi~ no sti nji ho ve ga delo va nja.
Po ve~ kot deset let ju upo ra be pa je o nji ho -
vi varno sti ved no ve~ ugi banj. Izka za lo se je
namre~, da se lah ko ob zdrav lje nju z bio lo{ -
ki mi zdra vi li poja vi cela vrsta stran skih u~in -
kov.

V raz li~ nih razi ska vah stran skih u~in kov
je pri{ lo do odkri tij doslej {e nez na nih vlog
neka te rih tar~ nih mole kul, kar je dom ne vo
o se lek tiv no sti, spe ci fi~ no sti in var no sti tar~ -
nih zdra vil posta vi lo pod vpra {aj. Spr va je vla -
da lo pre pri ~a nje, da zavi ral ci tiro zin-ki na ze
selek tiv no vpli va jo le na raka ve celi ce. Kasneje
se je izka za lo, da pri ha ja pri zavi ra nju tiro -
zin-ki naz s tra stu zu ma bom do poja va sr~ nega
popu{ ~a nja, naj br` zara di nje go ve ga kar -
diotok si~ ne ga u~in ka, ki naj bi spro ̀ il zno -
trajceli~ ni sig nal ni odgo vor po veza vi na
mem bran ski recep tor HER2. Vpliv zavi ral cev
HER2 na kar dio tok si~ nost naj sicer ne bi bil
velik, a bo za ve~ jo goto vost tre ba po~a ka ti {e
na izsled ke dodat nih razi skav. Tre nut no je na
tr`i{ ~u regi stri ra nih sko raj 30 za vi ral cev tiro -
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zin-ki na ze, ve~ kot 100 pa se jih upo rab lja
v kli ni~ nih {tu di jah.

Po do ben pri mer se je poka zal pri zavi ral -
cih angio ge ne ze, ki ne delu je jo le na tumor -
ske celi ce in `ilje, tem ve~ tudi na spro{ ~a nje
vazo di la ta tor jev iz endo tel nih celic. Arte rij -
ska hiper ten zi ja je tako soraz mer no pogost
ne`e len u~i nek zavi ral cev angio ge ne ze.

Za ra di dobre kli ni~ ne prak se je pri uved -
bi novih raz re dov tar~ nih zdra vil potreb no
natan~ no opa zo va nje in skrb na oce na stran -
skih u~in kov ter natan~ no razu me va nje vzro~ -
nih mole ku lar nih meha niz mov za pojav
le-teh.

ZAKLJU^EK
Kljub mno gim razi ska vam, iden ti fi ka ci ji novih
tar~ in raz vo ju novih bio lo{ kih zdra vil bo
doga ja nje na glo bal nem trgu bio lo{ kih zdra -
vil v pri hod njih letih zaz na mo val ̀ e ome nje -
ni pojav bio lo{ ko podob nih zdra vil in bio ke -
mij ske izbolj {a ve `e obsto je ~ih v pro ce sih
post tran sla cij ske modi fi ka ci je. Sled nja je posta -
la temelj razi skav v bio far ma cevt skem sek tor -
ju. Teh no lo{ ki napre dek je v zad njih 10–15 le -
tih omo go ~il bolj {e razu me va nje odno sa med

bio ke mij ski mi modi fi ka ci ja mi pro tei nov z gli -
ko zi la ci jo, pegi la ci jo, ace ti la ci jo itd. ter nji ho -
vi mi funk ci ja mi in posle di~ nim izbolj {a njem
spe ci fi~ nih tera pevt skih last no sti mno gih
bio lo{ kih zdra vil. Hkra ti je natan~ no poz na -
va nje post tran sla cij skih poti v mno gih evka -
riont skih celi~ nih tipih pos pe {i lo raz voj raz -
li~ nih eks pre sij skih siste mov, ki omo go ~a jo
izde la vo rekom bi nant nih pro tei nov s post -
tran sla cij ski mi pro fi li, pri mer ni mi za huma -
no upo ra bo. Ta napre dek bo brez dvo ma pris -
pe val h kon ti nui ra ne mu raz vo ju mno gih
bio lo{ kih zdra vil nasled njih gene ra cij z iz bolj -
{a ni mi tera pevt ski mi last nost mi.

Ne neh ni raz voj in pote ka jo ~e razi ska ve na
podro~ ju mole ku lar ne tar~ ne tera pi je pred -
stav lja jo pri lo` nost za izbolj {a nje tre nut nih
tera pevt skih mo` no sti pri zdrav lje nju raka -
vih obo lenj. Tre nut no se resni~ na kli ni~ na
vred nost tar~ nih tera pij {e oce nju je in dopol -
nju je, v pri hod nje pa bo glav na nalo ga iska -
nje naj bolj {ih kom bi na cij bio lo{ kih zdra vil
z ad ju vant no tera pi jo za vsak tumor in posa -
mez ne ga bol ni ka. V tem ozi ru je cilj tar~ ne
tera pi je in tudi ob~e medi cin ske stro ke omo -
go ~i ti ~im bolj {e cilja no zdrav lje nje, hkra ti pa
ohra nja ti viso ko kako vost `iv lje nja.
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