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Izvleček
V zadnjih letih smo priča eksploziji novih odkritij različnih molekularnih in bio-
loških značilnostih razvoja in napredovanja raka. Ta spoznanja so spremenila
naše razumevanje bolezni in usmerila raziskovalce V nove pristope zdravljenja
raka. Prevladala je obravnava, ki je prilagojena vsakemu bolniku (angl. precise
medicine)' Drugo novo področje zdravljenja raka je imunoterapija z zaviralci
nadzornih točk, ki ni več usmerjena na rakavo celico, pač pa prek imunskih
celic vzpodbudi imunski odgovor proti rakavi celici.

Bolniku prilagojena obravnava in imunoterapija sta postala nova načina
zdravljenja raka, ki sta dopolnila spekter Že desetletja znanih in uporabljanih
sistemskih zdravil in izboljšala uspešnost obvladovanja različnih rakov, hkrati
pa tudi zelo povečala obseg dela in ceno zdravljenj. V naslednjem desetletju
pričakujemo razvoj novih tarčnih zdravil in ĺmunoterapije' ter kombinacije Že
znanih in novih zdravljenj, čemur moramo slediti s kadrovsko, prostorsko in
finančno prilagoditvijo organizacije onkologije v drŽavi.

Uvod
Sistemsko zdravljenje raka je najmlajši način zdravljenja raka, ki pa je v dobrih
šestih desetletjih, odkar obstaja' naredilo neverjeten razvĄ' Prva prelomnica
sistemskega zdravljenja raka je bila uporaba dušikovega iperita v zdravljenju
levkemij ob koncu druge svetovne vojne, nato uporaba kombinacij različnih
citostatikov v šestdesetih letih. S kemoterapijo so nekateri razsejani raki pos-
tali obvladljivi ali celo ozdravljivi. V sedemdesetih letih je prišlo do miselne-
ga preskoka in dojemanja biologije solidnih rakov. Takrat je, najprej pri raku
dojk, prevladala hipoteza, da to ni lokalna, pač pa sistemska bolezen. Sle-
dila je prva upoľaba kombinirane kemoterapije v dopolnilnem zdravljenju v
sedemdesetih letih prejšnjega stoletja. Uspeh dopolnilnega zdravljenja s ke-
moterapijo je spodbudil razvoj enakega pristopa v zdravljenju raka debelega
črevesa in danke in drugih pogostih solidnih rakov. Kemoterapija je še vedno
nepogrešljiv del zdravljenja solidnih rakov in tudi v naslednjem desetletju ter
verjetno tudi dlje ni pričakovati njene opustitve' V sedemdesetih letih, potem
ko so odkrili estrogenske receptorje pri raku dojk in androgene receptorje pri
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raku prostate, so začeli uvajati hormonska zdravljenja, najprej tamoksifen pri
raku dojk konec sedemdesetih letih prejšnjega stoletja, nato antiandrogene V
osemdesetih in zaviralce aromataze v devetdesetih letih prejšnjega stoletja'
Hormonska terapija je bila Že prvĺ način tarčneg a zdravljenja in je še danes ter
bo tudi v bodoče temeljno sistemsko zdravljenje hormonsko odvisnega raka
dojk in raka prostate.

Bolniku prilagojeno zdľavljenje in ĺmunoterapija solidnih
ľakov
Zrazvojem molekularne biologije so raziskovalci odkrivali lastnosti rakavih ce-
lic, ki so postale tarč,aza iskanje zdravil, usmerjenih proti njim. odprle so se
nove dimenzije in spremenil se je pogled na način zdravljenja raka. Začelo se
je obdobje bolniku prilagojene obravnave (sopomenke so tudi personalizirano
zdravljenje, individualizirano zdravljenje). To je pristop, ki v zdravljenju cilja na
posamezne značilnosti rakavih celic in bolnikov. odkrivali so različne tarče na
rakavih celicah in v njih' razvijala so se nova in nova tarčna zdravila v obliki
monoklonskih protiteles in malih molekul. Hkrati se je začelarazvijati tudi imu-
noterapija, kĺ ni ciljala neposredno rakavih celic, pač pa na imunske celice in
prek njih spodbudila obrambo proti rakavim celicam.

Če so bili še pred dvema desetletjema trije osnovni nosilci boja z rakom ki_
rurgija' radioterapija ĺn neselektivna citotoksična kemoterapija, sta se sedaj
pridruŽila še dva: bolniku prilagojeno zdravljenje in imunoterapija (slika 1).

ZDRAVL'ENJE RAKA
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Slika l: Podporni stebľi zdravljenja ĺaka (Povzeto po Davidson N' AACR 2016)
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V tabelah 1-3 so navedena zdravila, ki so trenutno že v uporabi zazdravlie-
nje glede na molekularne značilnosti različnih rakov. V Tabeli 1 so navedena
tarčna zdravila v obliki malih molekul, v Tabeli 2 tista v obliki monoklonskih
protiteles, v Tabeli 3 pa imunoterapija z zaviralci nadzornih točk'

Tabela l: Tarčna terapija zmalimi molekulami

PTCH, signalna pot
HedqehoqVismodegib (Erivodge) bazalnocelični rak koŽe

melanom (z mutacijo BRAF V600)BBAFvemuraÍenib (zelborao

EGFR, RET, VEGFR2Vandetanib (Caprelsa) medularni Íak ščitnice

melanom (z mutacijo BBAF V600)MEKTřamgtinib (Mekinist)

hepaiocelularni rak, rak ledvic, rak ščitniceVEGFR, PDGFR, KIT,
RAFSorafenib (Nexavar)

bazalnocelični rak koŽesignalna pot
HedgehogSonidegib (Odomzo)

rak debelega črevesa in danke,
gastrointerstinalni stromalni tumor

KIT, PDGFRB, RAF,
RET' VEGFR'ĺ/2/3 '

RegoraÍenib
(Stivarga)

VEGFR, PDGFR, KITPazopanib (Votrient) rak ledvic

rak dojk (EH+, HER2-)CDK4, CDK6Palbociclib (lbrance)

nedrobnocelični rak pljuč (z mutacijo EGFR
T790M)

EGFBosimertinlb (ľagrisso)

PARPolaparib (Lynpaľza) Íak iaičnikov (z mutaciio BRCA)

rak ščitnice, rak ledvic (registriran samo pri
FDA)

VEGFB2Lenvatinib (Lenvima)

rak doik (HER2+)HER2, EGFRLapatinib Fyverb)

KIT, PDGFR, ABLlmatinib (Gleevec) GIST (KlT+)

nedrobnocelični rak pIučEGFRGefitinib (lľessa)

Everolimus (AÍinitor)
nevroendokrini rak trebušne slinavke,
gastrointestinalnega trakta, pljuč' rak ledvic'
astrocitom, rak dojk (HR+, HER2-)

mTOR

Erlotinib fľarceva)
nedrobnocelični Íak pliuč' rak trebušne
slinavkeEGFR

MelanomBRAFDabraÍenib (Tafinlar)

Kŕizotinib (Xalkori) nedrobnocelični rak pljučALK, MET, ROSI

melanom (z mutacijo BBAF V600E ali V600K)MEKKobimetinib (Cotellic)

medularni rak ščitnice, rak ledviceFLT3, KIT, MET, RET,
VEGFR2(cabometyx' cometřiq)

Kabozantinib

nedrobnocelični rak pljučALKCeritinib (Zykadia)

rak ledvičnih celicKIT, PDGFRB,
VEGFRI/2/3Axitinib (lnlyta)

nedrobnocelĺčni rak pljučALKAlectinib (Alecensa)

EGFR, HER2AÍatinib (Gilotrifl nedrobnocelični rak pljuč z aktivacijsko(imi)
mutaciio(ami) EGFR;
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Tabela 2: Monoklonska protitelesa in druga parenteĺalna tarěĺa zdravila

Tabela 3: Imunoterapija zzavira\ci nadzomih točk

Spľemenjen pľistop h klĺnĺčnim ľaziskavam
Z razvojem bolniku prilagojenega zdravljenja se spreminja tudi načrtovanje
kliničnih raziskav. Če so v preteklosti klinične raziskave preučevale učinkovi-
tost določenega zdravljenja pri določeni lokalizaciji oz. določenem patohisto-
loškem tipu raka, se V novem načrtovanju kliničnih raziskav mora upoštevati
kompleksnost in molekularna raznolikost raka. Razvil se je nov pristop in nov
tip kliničnih raziskav.

Prvi tip so t. i. raziskave "pod deŽnikop" (angl. Umbrella trials), ki testirajo
razlićna zdravljenja v skupini bolnikov z istim rakom, vendar pa znotraj tega
glede na različ,ne celične tarče (Slika 2A).

rak debelega črevesa in danke,PIGF. VEGFA/BZiv-af libercept (Zaltrap)

rak dojk (HER2+), rak želodca (HER2+)HER2Trastuzumab (Herceptĺn)

rak ledvicemTORTemsirolimus fľorisel)

rak debelega črevesa in danke, rak želodca,
nedrobnoceličnł rak pIiučVEGFR2Ramucirumab

(Cyramza)

rak dojk (HER2+)HER2Pertuzumab (Perjeta)

melanom, nedrobnocelični rak pljuč (PD-L1+)PD-1
Pembřolizumab
(Keytruda)

rak debelega črevesa in danke (z divjim tipom
KRAS)

EGFRPanitumumab (Vectibixl

skvamozni nedrobnocelični rak pljučEGFR
Necitumumab
|PoÍlrazaa|

gigantocelični tumor kostiBANKLDenosumab (Xgeva)

rak debelega črevesa in danke, ploščatocelični
rak glave in vratu

EGFRcetuximab (Eŕbitux)

rak Vratu maternice, rak debelega črevesa in
danke' rak.iajčnikďjajcevoda, rak peritoneja, gli-
oblastom, nedrobnocelični rak pljuč' rak ledvic

VEGF ligandBevacĺzumab (Avastin)

rak dojk (HEB2+)HER2
Ado-trastuzumab
emtansin (Kadcyla)

tlEľillřltřiEt iEľřE CE@E@

melanom, nedrobnocelični rak pl'|uč (PD-L1+)PD-.1
Pembrolizumab
(Keytruda)

MelanomCTLA-4lpilimumab (Yervoy)

urolelni rakPD-L1Atezolizumab (Tecen-
triq)
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Druga skupina so raziskave "V košari" (angl' Basket trials), katerih namen je
zdraviti raka glede na isto tarčo oz. določeno mutacijo, ne glede na histologijo
oz.lokalizaciio raka (Slika 2B).
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Slika 2: Zasnova ľaziskave A) >pod dežnikom(; B) >v košari<

Kaj si ohetamo čet ĺleset let
Prihodnost je teŽko predstavljiva, zagotovo pa pestra in vznemirljiva. osnova
zdravljenja bo natančno razpoznavanje lastnosti rakave celice in njenega gen-
skega zapisa ter tem lastnostim prilagojeno tarčno zdravljenje.

Pričakujemo nadaljnji razvoj imunoterapije, ne le s trenutno 'Vročimi< zaviralci
nadzornih točk, pač pa tudi z novimi pristopi. Ena od teh je t. i' terapija CAR
(angl. chimeric antigen receptor), kjer je osnova zbiranje T-celic iz bolnikove
krvi, preobrazba teh z genskim inŽeniringom, da razpoznĄo določene belja-
kovine na rakavi celici, in nato sledi vrnitev spremenjenih celic T v kri bolnika,
da napadejo rakave celice. Pričakujemo tudi nadaljnji razvoj tumorskih cepiv.

Naslednje podrocje je epigenetska terapija. Epigenom koordinira izraŹanje
genov tako, da s posebnimi molekulami označi DNK in proteine ter skrbi za
pravilno zvijanje genoma. Najbolje raziskana epigenetska procesa sta metili-
ranje DNK, to je vezava metilnih skupin na verĺgo DNA' in acetilacija histonov,
kjer se zvezavo acetilnih skupin na histone nadzira zvijanje DNA okrog teh
proteinov. Če nastane napaka v epigenetskih mehanizmih, se lahko utiša pre-
pisovanje supresorskih genov, ki sicer nadzirajo rast celice. omenjeni kritični
epigenetski procesi nudijo nova prijemaliŠca za zdravljenje raka.

Ali stľoka sledi hitľemu razvoju sistemskih teľapij
Vpeljevanje vseh novih tarčnih zdravil in imunoterapije trenutno predstavlja
velik izziv organizaciji dela internistov onkologov v Sloveniji. Trenutno se že
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spopadamo s hudim pomanjkanjem ustreznih specialistov. Kljub naporom
vzpostavitve mreŽe internistov onkologov (lo) po celi državi, se nam tamreŽa
trga na več koncih, prostorske moŽnosti na onkološkem inštitutu pa Že v tem
trenutku niso več zadostne.

V primerjavi z večino evropskih drżav jetrenutno število lo v Sloveniji občutno
premajhno. Trenutno na onkološkem inštitutu Ljubljana dela 27 lo (od teh
so trenutno štirje na daljši odsotnosti). Zunaj onkološkega inštituta Ljubljana
(UKC Maribor' Klinika Golnik, SB Nova Gorica) dela pet lo, v teh bolnišnicah
ter Celju in Slovenj Gradcu pa še sedem internistov s pridobljenimi znanji iz
internistične onkologije, ki pa tej stroki posvečajo večinoma samo del časa. V
Tabeli 4 so pr|kazana razmerja med številom bolnikov in številom internistov
onkologov v različnih evropskih drŽavah' V izračunu so upoštevane dejanske
oz. predvidene incidence vseh rakov razen nemelanomskega kožnega raka
ter dejansko oz. predvideno število lo v drŽavi v letih 2008, 2015 in 2020.
Kljub podvojitvi števila lo od leta 2008 do 2015 smo še vedno krepko pod
povprečjem evropskih drŽav, trenutno slabše razmerje je, po dostopnih po-
datkih' le v Franciji in Veliki Britaniji. Tudi v letu 2020 glede na trenutno število
specializantov razmerje še ne bo ugodno in bo število lo v naši drŽavi 2-krat
manjše kot v ltaliji, na Švedskem in Finskem, ter kar 3-krat manjše kot v so-
sednji Avstriji fl-abela 4).

Tabe|a 4. Razmeľja med številom novo zbolelih za rakom in številom Io v Evropi
(povzeto po Ref. de Azambuja E et al. Ann Oncol20l4)

214354693Slovenija*

5696971 067Velika Bľĺtanija

108117136Švedska

175184209Pońugalska
229270364Nizozemska

114137184Italija

79881 'ĺ3Madžarska

146182279Nemčija

416458539Francija

123139159Finska

28434'l458Bolgarija

304308292Belgija

7794125Avstľia
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V izračunu za Slovenijo so upoštevane dejanske in predvidene incidence vseh
rakov brez nemelanomskih koŽnih: 10.408 za leto 2008' 12.039 za leto 20'ĺ5
in 12.000 za leto 2020,ter dejansko in predvideno število lo (vključeni tudi
internisti s pridobljenimi znanji iz internistične onkologije): 15 za leto 2008,34
za leto 2015 in 55zaleto2020.

Zaključek
V sistemskem zdravljenju solidnih rakov bo v prihodnjem desetletju prevladala
bolniku prilagojena obravnava, ki bo temeljila na posameznih molekularnih/
genetskih lastnosti tumorjev in značilnostih bolnika' Zaznamovala ga bo tudi
imunoterapija, pričakujemo pa tudi preboj na področju epigenetike. Standar-
dno zdravljenje s kemo- in hormonsko terapijo kljub temu ne bo zatonĺlo. Pri-
čakujemo nove kombinacije različnih zdravil in izrazito povečan obseg dela,
ne le na račun novih zdravljenj, pač pa tudi uspešnejšega in s tem daljšega
trajanja zdravljenja. Hkrati je pričakovati zelo veliko povečanje stroškov za
sistemsko zdravljenje raka.
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