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Tarcéno zdravljenje raka

Targeted Cancer Cell Therapy
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Bolniki z rakom danes Zivijo dlje kot neko¢ in bolj kakovostno. K temu je v vecji meri
prispeval multidisciplinarni pristop v diagnostiki raka - patohistoloSka diagnostika,
molekularna in genetska tipizacija tumorja so kljucni ¢leni u€inkovitega zdravljenja raka.
Z omenjenimi disciplinami danes razpoznamo tarce in izdelamo vanje usmerjena zdra-
vila (tar¢na terapija) ter prepoznamo molekularne oznacevalce, ki nudijo podatke o agre-
sivnosti in obCutljivosti tumorja, torej o morebitnem izidu zdravljenja. S tar¢nimi zdra-
vili vplivamo na poznane bioloSke lastnosti tumorjev - na rastne dejavnike na povrSini
celice ali na signalne poti - z namenom dolgotrajne zazdravitve napredovale bolezni ali
pozdravitve rakave bolezni. V klini¢ni praksi danes uporabljamo monoklonska protite-
lesa, ki delujejo na receptor za epidermalni rastni dejavnik in na receptor za Zilni rastni
dejavnik, ter majhne molekule, tirozin kinazne inhibitorje, ki zavrejo celi¢ne poti, ki vodi-
jo v proliferacijo, izmik apoptozi in zasevanje tumorja. Ker delujejo tar¢na zdravila na dolo-
¢eno tarco v celici in ker so v tkivu razli¢nih rakov prisotne iste tarce, se doloCena (ista)
tar¢na zdravila uporabljajo v zdravljenju razli¢nih vrst rakov. NeZeleni ucinki tar¢ne tera-
pije so v primerjavi s standardno kemoterapijo milej$i. Ostaja pa Se vedno vprasljiva in
stvar razprave visoka cena takega zdravljenja.
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Cancer patients today live longer and have a better quality of life. This is mainly due to
a multidisciplinary approach in cancer diagnostics. A close collaboration between pathol-
ogists, who perform histopathological examination and molecular or genetic typization,
is nowadays crucial for a proper treatment. These disciplines allow us to identify targets
in cancer cells and direct targeted therapy directly to those targets. Molecular biology
also gives us information regarding the aggressiveness and the sensitivity of the can-
cer treated. Targeted cancer therapy affects the biological properties of tumors-growth
factors on the cell surface and the signal pathways-in order to provide a better quality
of life of metastatic tumor patients or to cure cancer. In clinical practice today, we use
monoclonal antibodies that act on the receptors for epidermal and vascular growth factors,
and small molecules (tyrosine kinase inhibitors) that inhibit specific cellular pathways
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leading to proliferation, evasion of apoptosis and metastasis. Because targeted therapy

is directed to a specific target in the cell and because the same target is present in var-

ious types of cancers, specific targeted cancer drugs are effective in treatment of vari-

ous types of cancers. Side effects of targeted therapy are milder compared to those arising
after chemotherapy. Nevertheless, the high price of this kind of therapy remains an open

issue.

uvoD

Obdobje, ko smo bolnike z rakom zdravili
izkustveno, je Ze dolgo mimo. Nekoc je tem-
po in nacin sistemskega zdravljenja raka-
ve bolezni narekoval predvsem anatomski
obseg bolezni v ¢asu diagnoze. Zaradi tak-
Snega pristopa so bili nekateri bolniki pre-
komerno sistemsko zdravljeni s hudimi
neZelenimi uéinki. Marsikdo, ki bi bil danes
agresivno zdravljen (glede na bioloske zna-
Cilnosti tumorja), pa tedaj sistemske tera-
pije ni prejel. Danes je v zdravljenju raka
klju€en multidisciplinarni pristop. Znanje,
pridobljeno s patoloSko-histoloSkimi teh-
nikami, in molekularna ter genetska tipi-
zacija tumorja omogocajo zdravljenje, ki je
Cedalje bolj usmerjeno, uspesnejSe ter
z manj neZelenimi ucinki. Zadnji izsledki
ucinkovitosti (moZnosti zazdravitve in poz-
dravitve) in varnosti (neZeleni ucinki) kaZe-
jona to, da je sistemsko - tar¢no zdravljenje
najbrz res terapija prihodnosti. V kombina-
ciji s kemoterapijo, radioterapijo in hormon-
skim zdravljenjem dosegamo ¢edalje boljsi
protitumorski ucinek, predvsem v zgodnji
fazi bolezni, rezultati pa pri zmanjSanju
odpornosti raka proti zdravilu niso popol-
noma zadovoljivi, e manj pa glede zdrav-
ljenja napredovale bolezni (1-7).

SODOBNO ZDRAVLJENJE RAKA

Sodobno zdravljenje raka vkljucuje vec pri-
stopov - kirur$ko, obsevalno in sistemsko
zdravljenje. Omenjene nacine terapije lah-
ko uporabljamo samostojno ali jih kom-
biniramo in tako bolnika zdravimo multi-
modalno. Medtem ko sta prva dva nacina

zdravljenja usmerjena predvsem na bolezen,
ki je lokalno omejena, je sistemsko zdrav-
ljenje raka nepogreSljivo pri lokalno napre-
dovali in metastatski rakavi bolezni. Ker
sistemska terapija prepreci delitev rakastih
celic, njihov prodor v limfati¢ni ali krvni
obtok in zasidranje celic izven prvotne lege
tumorja, je ucinkovita bodisi pred kirurs-
kim zdravljenjem (neoadjuvantna terapija)
z namenom zmanj3anja tumorske mase
bodisi po kirur3ki terapiji (adjuvantna tera-
pija) kot dodatno zdravljenje mogocih
mikrometastaz, nenazadnje pa tudi pri nad-
zoru napredovale bolezni (2, 3).

V sistemski terapiji uporabljamo 3tiri
skupine zdravil, in sicer klasi¢ne kemote-
rapevtike, hormonska zdravila, imunomo-
dulatorje ter tarcna zdravila. Klasi¢ni kemo-
terapevtiki ucinkujejo predvsem na sintezo
makromolekul - DNA, RNA in beljakovin.
Poseben nacin zdravljenja je hormonska
terapija, kjer hormoni ali hormonski anta-
gonisti z u€inkovanjem na avtokrine in
parakrine rastne dejavnike preprecujejo
tvorbo hormonov ali njihovo delovanje,
zavirajo hipotalamo-hipofizno os in delu-
jejo na maligne celice, ki so ohranile odziv-
nost na hormonski nadzor celi¢ne prolife-
racije (1-3). Nova dognanja v biologiji raka
so klju¢no prispevala k razvoju imunomo-
dulatorjev in tar¢nih zdravil. S temi zdra-
vili poskuSamo doseci nadzor nad rastjo,
prodiranjem in metastaziranjem rakavih
celic. S temi u€¢inkovinami torej zaviramo
receptorje za rastne dejavnike, preprecuje-
mo delovanje onkogenov, zaustavljamo
celi¢ni cikel, celice spreobrnemo v stanje,
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ko je spet moZna apoptoza, zaviramo angio-
genezo in unicujemo nekatere tumorske
celice. Tar¢na zdravila, za razliko od osta-
lih, specifi¢no ucinkujejo na molekule, ki
nastajajo izklju¢no v tumorskih celicah ali
pa se v le-teh drugace izrazZajo (4, 5).

Tarcna zdravila

Tarcna zdravila so tista zdravila, ki nacelo-
ma delujejo na natan¢no dolocene tarce
v rakavi celici. Selektivnost za tar€o naj bi
bil najvedji adut tovrstnega zdravljenja, ki
za razliko od preostalih nac¢inov zdravlje-
nja povzroca manj neZelenih ucinkov.

Idealna tar¢na molekula mora biti
prisotna le v rakasti celici in mora biti
pomembna za vzdrZevanje malignega feno-
tipa. Poznamo vec razli¢nih prijemaliS¢, kjer
taréno zdravljenje deluje, in posledi¢no
vec vrst tar¢ne terapije. Zdravljenje s tarc-
nimi zdravili je lahko usmerjeno v delovanje
posameznih molekul ali celi¢nih signalnih
poti. S tar¢no terapijo skuSamo tako bodi-
si znova vzpostaviti normalno delovanje
okvarjene molekule oz. posku§amo prepre-
¢iti njeno delovanje bodisi poskuSamo delo-
vati na celi¢ne signalne poti, ki so v tumor-
ski celici navadno prekomerno izraZene in
ki vodijo v nenormalno proliferacijo, pre-
Zivetje tumorskih celic, zasevanje in tvor-
bo tumorskega Zilja (1-5, 7).

Zdravljenje s tarcno terapijo je lahko
usmerjeno tudi proti malignemu fenoti-
pu, pri Cemer je propadanje celic pretezno
rezultat nespecifi¢nih mehanizmov delova-
nja. Tovrstne terapije vklju€ujejo monoklon-
ska protitetelesa, imunotoksine, imunoko-
njugate in cepiva (3).

Zdravljenje, usmerjeno v delovanje

molekul ali celi¢nih signalnih poti
Signalno pot sproZi vezava liganda na
receptor celice. Pomembni sta predvsem
dve skupini receptorjev na povrsini celic,
to sta receptor za epidermalni rastni dejav-
nik (angl. epidermal growth factor receptor,
EGFR, imenovan tudi ErbB ali Her) in

receptor za Zilni rastni dejavnik (angl. vas-

cular endothelial growth factor receptor,

VEGFR). Receptorje sestavljajo zunajcelic¢-

ni, medmembranski in znotrajceli¢ni del.

Vezava liganda na del molekule zunaj celi-

ce sproZi signalno pot.

Da bi preprecili vezavo liganda in
sproZitev signalne poti, se taréna terapija
posluZuje dveh terapevtskih moZnosti -
monoklonskih protiteles in malih molekul.
Monoklonska protitelesa so bioloSka zdra-
vila, pridobljena z rekombinantno teh-
nologijo, ki reverzibilno ali ireverzibilno
zasedejo doloCen receptor na povrSini
celic ali se veZejo z njegovim ligandom in
prekinejo doloceno signalno pot. Ce se
veZejo na EGFR, blokirajo signalne poti,
odgovorne za maligni fenotip celice. Ce se
veZejo na VEGFR, zavirajo nastanek Zilja.
Deaktivacijo signalne poti lahko povzro-
¢i tudi vezava malih molekul, ki prepre-
¢ijo fosforilacijo receptorja ali znotrajce-
licne komponente, ki deluje kot tirozin
kinaza (1-5).

Glede na tip tarcCe tar¢na terapija deluje
na (3):

+ signalne poti,

+ angiogenezo s tar¢nimi molekulami, vple-
tenimi v regulacijo angiogeneze - Zilni
rastni dejavnik (angl. vascular endothelial
growth factor, VEGF),

« razgradnjo proteinov preko ubikvitin-pro-
teasomske poti (bortezomib v terapiji
plazmocitoma),

- modulacijo imunskega odziva s talidomi-
dom (v terapiji multiplega mieloma) in
derivati talidomida, ki so manj nevrotok-
si¢ni in trombogeni (lendalidomid - tera-
pija plazmocitoma in mielodisplasti¢nega
sindroma),

- modulacijo genske ekspresije z retinoidi
in

« histonsko acetilazo, ki jo vorinostat zavira
in tako povzroci zaustavitev celi¢nega
ciklusa in apoptozo (terapija za koZni
T-celi¢ni limfom).
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Tarcna terapija, usmerjena na signalne
poti, deluje na tri nacine:

+ preprecuje vezavo liganda na receptor
(z zdravili, ki delujejo na zunajceli¢no
komponento druZine receptorjev EGFR,
in zdravili, ki delujejo na tirozin kinazno
komponento druZine receptorjev EGFR),

« zavira receptorske proteinske kinaze in

« inhibira znotrajceli¢ne signalne proteine.

Preprecitev vezave liganda na receptor na
povrsini celice doseZemo z uporabo mono-
klonskih protiteles, ki so specifi¢no usmer-
jena proti zunajceli¢nim delom membran-
skih proteinov in ki blokirajo tar¢ni receptor
ter preprecijo njegovo delovanje pri preno-
su signalov v jedro.

EGFR je skupina proteinov, ki vklju-
¢uje vsaj Stiri receptorje - EGFR1, Her2/neu
(ErbB2), Her3 (ErbB3) in Her4 (ErbB4).
Tarcna terapija je na svoj znacilen nacin
uperjena proti vsem Stirim receptorjem.
Vezava liganda na receptor povzroci akti-
vacijo znotrajceli¢nega dela kinaze in fos-
forilacijo receptorja ter posledi¢no prolife-
racijo celice. Na to signalno pot delujejo
bodisi monoklonska protitelesa, ki zavira-
jo delovanje receptorjev, bodisi male mole-
kule, ki zavirajo tirozin kinazno aktivnost
receptorjev (1, 3). Vezava liganda epidermal-
nega rastnega dejavnika (angl. epidermal
growth factor, EGF) in transformirajocega
rastnega dejavnika a (angl. transforming
growth factor a, TGF-a) na receptor aktivi-
ra EGFRI1. Ta se povecano izraZa v 50-70 %
rakov plju¢, dojke in Sirokega €revesa (1, 3).
Cetuksimab je monoklonsko protitelo, ki se
z vecjo afiniteto veZe na EGFRI1 kot na EGF
ali TGF-a. Uporabljamo ga pri zdravljenju
napredovalega raka Sirokega €revesa. Pani-
tumomab je v celoti humanizirano protite-
lo za zdravljenje bolnikov z rakom Siroke-
ga Crevesa, ledvic in drobnoceli¢nega raka
pljuc. Obe tar¢ni zdravili podaljSata celokup-
no preZivetje in obdobje, ko ni napredova-
nja bolezni. Predvsem sta ucinkoviti pri bol-
nikih z mutacijo ras (4, 5).

Povecano izraZanje gena HER2 najde-
mo pri epitelijskih rakih (Siroko ¢revo, tre-
busna slinavka, genitourinarni raki in
dojka). Cezmerno izraZanje receptorjev Her2
povzroc¢a zavoro apoptoze in pospeSeno
proliferacijo celic. Transtuzumab je huma-
nizirano himerno monoklonalno protitelo,
ki se veZe na epitop receptorja Her2 (1). Upo-
rabljamo ga kot adjuvantno zdravljenje
HER2-pozitivnega raka dojke in za zdrav-
ljenje metastatske bolezni (2, 4, 6, 8).

VEGF so skupina beljakovin, ki regulira-
jo angiogenezo. Cezmerno delovanje VEGF
so dokazali pri raku plju¢, dojke, gastroin-
testinalnem stromalnem tumorju, raku jajc-
nikov in ledvic. Na to signalno pot lahko
bodisi delujemo z monoklonskimi protite-
lesi bodisi z malimi molekulami. Bevacu-
zimab je humanizirano miSje monoklonsko
protitelo proti VEGFE. Z vezavo na VEGF pre-
preci, da bi se rastni dejavnik vezal na svoj
receptor, in tako zavre angiogenezo. Upo-
rabljamo ga v zdravljenju metastati¢nega
raka Sirokega Crevesa (v kombinaciji s ci-
totoksicno kemoterapijo - bevacuzimab
kratkotrajno pospesi prekrvitev skozi tumor),
dojke, nedrobnoceli¢nega raka pljuc in led-
vic (1, 3).

Pomembna tarca za tar¢na zdravila je
tudi receptorska tirozinska kinaza. Recep-
torske tirozinske kinaze so glikoproteinski
receptorji z zunajceli¢nim vezalnim delom,
medmembranskim delom in znotrajcelic-
nim delom s kataliti¢no in z regulatorno
regijo. Avtofosforilacija receptorske kinaz-
ne regije sproZi prenos signalov do jedra,
kar privede posledi¢no do celi¢ne delitve,
apoptoze, migracije, adhezije in stimulaci-
je angiogeneze. Ker so receptorske tirozin-
ske kinaze pogosto mutirane in prekomerno
izraZene, je tarcna terapija z malimi mole-
kulami ena obetavnejSih oblik zdravljenja
raka. Nedrobnoceli¢ni rak pljuc se predstav-
lja v razli¢nih histomorfoloskih oblikah, ki
jih opredeljujejo razli¢ne genetske lastno-
sti. Mutacija EGFR, prisotna v adenokarci-
nomu pljug, je glede na etiopatogenezo in
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tumorsko biologijo svojevrstna podvrsta
omenjenega raka. Erlotinib je mala mole-
kula, ki deluje kot reverzibilni selektivni
zaviralec EGFR. Zavira znotrajceli¢no fos-
forilacijo tirozinske kinaze in tako inhibira
celi¢no proliferacijo in angiogenezo. V ve-
liki klini¢ni raziskavi je erlotinib v primerja-
vi s placebom podalj3al preZivetje bolnikov
z nedrobnoceli¢nim rakom pljuc. Gefitinib
je tirozin kinazni inhibitor, ki prav tako
deluje prek EGFR (1, 3). Tako prvi kot dru-
gi sta dokazano superiorna standardni tera-
piji s platino pri bolnikih z metastatskim
EGFR-pozitivnim plju¢nim rakom. Zadnje
raziskave kaZejo, da imajo najvecjo korist
zdravljenja z erlotinibom in gefitinibom bol-
niki z nedrobnoceli¢nim rakom pljuc, ki
izraZajo ligand 1 za programirano celi¢no
smrt (angl. programmed cell death-ligand 1,
PD-L1). To je eden izmed dveh poznanih
ligandov, ki se veZejo na receptor, ki inhi-
bira T-celi¢ni receptor. Ocenjujejo, da bol-
niki z omenjenim izraZanjem v vecji meri
odgovorijo na zdravljenje, imajo daljsi
interval do napredovanja bolezni in skoraj
dvakrat daljSe celokupno preZivetje (9).
Terapevtski ucinek omenjenih zdravil zavi-
ra primarna ali pridobljena rezistenca na
zdravili. Rezistenco, ki nastopi v povprec-
ju po 9-13 mesecih uporabe tirozin kinaz-
nih inhibitorjev prve generacije, je mozno

premostiti z uporabo ireverzibilnega inhi-
bitorja, afatiniba (10). Erlotinib v kombina-
ciji z gencitabinom podaljSa preZivetje
lokalno napredovalega raka trebu3ne slinav-
ke (1, 3,4, 5).

Sunitinib je tirozin kinazni inhibitor
receptorja za trombocitni rastni faktor
(angl. platelet derived growth factor receptor,
PDGFR) a in B, VEGFR, receptorja za dejav-
nik c-Kit, receptorja za Fms-podobno tirozin-
sko kinazo in onkoproteina RET. Protitu-
morsko delovanje sunitiniba je ve¢plastno,
saj zavira tako proliferacijo kot angiogenezo.
Je eno prvih sistemskih zdravil, u€inkovi-
tih pri raku ledvic. V primerjavi s standard-
nim zdravljenjem z interferonom terapija
s sunitinibom znacilno podaljSa srednje
preZivetje za Sest mesecev (11). Na zdravi-
lo dobro odgovori polovica zdravljenih bol-
nikov. Zazdravitve trajajo navadno vec kot
leto dni. Bolniki, zdravljeni s tem zdravilom,
imajo tudi znacilno daljSe celokupno pre-
Zivetje. V Studiji COMPARZ, kjer so primer-
jali popolni odgovor, delni odgovor, napre-
dovanje bolezni, srednje preZivetje brez
napredovanja bolezni in srednje skupno
preZivetje bolnikov, ki so prejemali suniti-
nib, z bolniki, ki so prejemali pazopanib, so
zakljucili, da je pazopanib, tudi glede neZe-
lenih ucinkov, enakovreden sunitinibu, in
torej tudi ucinkovita terapija metastatskega

Slika 1. A - primarni svetloceli¢ni karcinom desne ledvice, B - isti primarni svetloceli¢ni karcinom desne
ledvice po dveh ciklusih terapije s sunitinibom, vidna je zmanjsana tumorska masa z nekrozo (76).
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svetloceli¢nega raka ledvic (angl. metasta-
tic renal cell carcinoma, mRCC) (11-15). Sora-
fenib, tudi tirozin kinazni inhibitor, je u€in-
kovit pri raku ledvic in deluje podobno kot
sunitinib na ve¢ tar¢. Sorafenib je v primer-
jalni Studiji z interferonom celokupno pre-
Zivetje podaljSal za Stiri mesece. Lapatinib
je tirozin kinazni inhibitor, ki deluje na dva
EGFR, in sicer Herl in Her2. U¢inkovit je
pri zdravljenju metastatskega HER-2-pozi-
tivnega raka dojke (1, 3, 4).

Tarcna terapija, usmerjena na signalne
poti, lahko inhibira znotrajceli¢ne signalne
proteine, delujoCe znotraj mreZe med seboj
povezanih signalnih poti, ki prenaSajo infor-
macijo od receptorjev do jedra. Vecina teh
proteinov so nereceptorske kinazne narave.
Med nereceptorske citoplazemske tirozin-
ske kinaze sodijo src (proto-onkogen tiro-
zin proteinska kinaza sarkoma), abl (Abelson
murinski levkemi¢ni viralni onkogenski
homolog) in JAK (Janus kinaza). Serinske/
treoninske kinaze so raf (angl. rapidly acce-
lerated fibrosarcoma, hitro pospeSen fibro-
sarkom), Akt oz. PKB (protein kinaza B) in
MEK (mutagen aktivirajo¢a proteinska
kinaza). Tar¢na zdravila — male molekule,
ki delujejo na znotrajceli¢ne signalne pro-
teine in proteinske kinaze, lahko delujejo
na vec tar¢ so€asno. Ker so njihove tarce lah-
ko tudi receptorske kinaze, jih opredelimo
tudi kot zaviralce receptorskih kinaz.

Imatinib je taréno zdravilo, ki je najdlje
v klini¢ni uporabi. Deluje na vec tar¢. Vec-
letne zazdravitve so zabeleZili pri obolelih
z gastrointestinalnimi stromalnimi tumor-
ji. Ucinkuje pri bolnikih z Bcr-Abl (kro-
mosom Philadelphia) pozitivno kroni¢no
mieloi¢no levkemijo in z Bcr-Abl-pozitiv-
no akutno limfoblastno anemijo. Bcr-Abl-fu-
zijski protein nastane kot posledica translo-
kacije med genoma BCR in ABL-1. Nastane
fosforiliran protein, ki z aktivacijo signal-
nih poti privede do maligne transformaci-
je celice. Imatinib se veZe na Abl-1, zavre
Brc-Abl-tirozinsko kinazo in tako sproZi
apoptozo celic (1, 3, 4, 17).

Metastatski melanom ima slabo prog-
nozo, srednje preZivetje po postavitvi diag-
noze ocenjujejo med 8 in 18 meseci. Dakar-
bazin je bil doslej edini priznani kemotera-
pevtik, ki je u€inkoval v sedem do dvanajst
odstotkih in podaljsal preZivetje med 5,6
in 7,8 meseci. 40-60 % melanomov nosi
mutacijo v BRAF (substitucijo glutamata
za valin na kodonu 600 - BRAF V600E), ki
vodi v aktivacijo signalne poti z mitoge-
nom aktivirane proteinske kinaze (MAPK).
Vemurafenib, mala molekula, je mo¢ni inhi-
bitor mutiranega BRAF in podaljsa tako
celokupno preZivetje kot tudi obdobje brez
napredovanja bolezni. Podobno se je tudi
dabrafenib, drugi inhibitor kinaze BRAF,
pokazal kot ucinkovitejSe zdravilo v pri-
merjavi s kemoterapevtikom dacarbazi-
nom pri bolnikih z napredovalim melano-
mom (18, 19).

Signalne poti tarce rapamicina pri sesal-
cih (angl. mechanistic target of rapamycin,
mTOR) vplivajo na celi¢no proliferacijo, pre-
Zivetje, gibljivost, transkripcijo in na sinte-
zo beljakovin. Sirolimus je uporabljen kot
imunosupresivna terapija proti zavrnitvi
organa. Temsirolimus, analog sirolimusa,
se veZe na imunofilin. Nastali kompleks
zavre mTOR-kinazo, kar ustavi celi¢ni cikel
v fazi G1. Uporablja se pri zdravljenju raka
ledvic. Omenjeni zdravili ustavita celi¢ni
cikel in inhibirata tvorbo Zilja zaradi zmanj3a-
ne sinteze VEGF. Ima precejSnje nezaZelene
ucinke: razvoj hiperglikemije, holestero-
lemije, lipidemije, anemije in levkopenije.
V gastrointestinalnem traktu najpogosteje
beleZimo nastanek mukozitisov. Everolimus
se uporablja tudi v terapiji svetloceli¢nega
karcinoma ledvic. PodaljSa obdobje brez
napredovanja bolezni po ali ob terapiji
z inhibitorji VEGF (1, 3, 4, 17).

Zdravljenje, usmerjeno proti malignemu
fenotipu

Monoklonska protitelesa reverzibilno ali
ireverzibilno zasedejo natanc¢no dolocen
receptor ali pa se veZejo z njegovim ligan-
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dom in tako prekinejo doloceno signalno
pot. Lahko delujejo samostojno, lahko so
konjugirana s celi¢nimi toksini, radionukli-
di ali imunotoksini.

Rituksimab in alemtuzumab sta protite-
lesi proti beljakovinam na povrSini limfoci-
tov. Rituksimab uporabljamo za zdravljenje
B-celi¢nega CD20-pozitivhega ne-Hodgki-
novega limfoma. Alemtuzumab uporab-
ljamo za zdravljenje B-celi¢ne kronicne
limfati¢ne levkemije. Gentuzumab je huma-
nizirano protitelo, konjugirano s citotoksic-
no snovjo, ki poSkoduje DNA. U¢inkovit je
pri CD33-pozitivni mieloi¢ni levkemiji.
Ibritumomab je miSje monoklonalno pro-
titelo, konjugirano s tiuksetanom, ki heli-
ra B-sevalec itrij 90. Deluje posredno cito-
toksi¢no ali neposredno z radioterapijo.
Ucinkovit je pri B-celi¢nih CD20-pozitivnih
ne-Hodgkinovih limfomih. Denilevkin je
imunotoksin, u¢inkovit pri koZznem T-celic-
nem limfomu (3).

Imunomodulatorji so snovi, ki spre-
menijo imunski odziv gostitelja na rakavo
celico.V to skupino zdravil sodi onkoloska
podporna terapija, ki deluje na kostni mozeg.
Med ta zdravila priStevamo: mieloidno-mo-
nocitne rastne dejavnike (granulocitni rast-
ni dejavnik, granulocitni-makrofagni rastni
dejavnik) in megakariocitne rastne dejav-
nike (interlevkin-11 (IL-11)) (20-22). Imu-
nomodulatorji so naceloma interlevkini in
interferoni. Interlevkin-2 (IL-2), ki ga izlo-
¢ajo aktivirane T-celice, povzroca prolifera-
cijo T-limfocitov in aktivira naravne celice
ubijalke. Zaradi hude toksi¢nosti se ga upo-
rablja le izjemoma pri melanomu in raku
ledvic. Interferone izlo¢ajo aktivirane T-ce-
lice, sicer kot odgovor na virusno okuZzbo.
Interferon alfa (IFN-a) je edini v klinic¢-
ni uporabi za zdravljenje dlakastoceli¢ne
levkemije, melanoma, nekaterih limfomov
in z aidsom povezanega Kaposijevega sar-
koma.

I1ZBIRA NACINA ZDRAVLJENJA
RAKAVE BOLEZNI V OBDOBJU
TARCNE TERAPIJE IN POJAV
REZISTENCE NA ZDRAVLJENJE
Tarcna zdravila so nedvomno doprinesla
napredek v zdravljenju onkolo3kih bolni-
kov - v celokupnem preZivetju, dolZini
obdobja brez napredovanja bolezni in kva-
liteti Zivljenja. Kljub temu pa Se vedno ni
povsem jasno, katero je optimalno zdrav-
ljenje za posameznega rakavega bolnika.
Vsekakor je zelo pomembno opredeliti naj-
boljSe sosledje zdravljenj in prepreciti, koli-
kor se le da, neZelene ucinke. Zdravljenje
je treba ¢im bolj prilagoditi bolniku. Nujni
so obdobni pregledi, kjer s slikovno diagno-
stiko ocenimo odgovor tumorja na zdravlje-
nje. Redno je treba spremljati krvno sliko
in biooznacevalce. Na podlagi omenjenega,
anamneze in klini¢nega pregleda se odloca-
mo, kako nadaljevati z zdravljenjem (16, 17).

Karcinom ledvi¢nih celic, ki zraste zno-
traj celic ledvi¢nega korteksa, predstavlja
80-85% primarnih ledvi¢nih neoplazem. Ko
je bolezen lokalizirana, je operacija prva izbi-
ra zdravljenja. Da bi izbolj$ali u€inek ope-
racije, bolnikom ponudimo $e adjuvantno
imunoterapijo.

Zal je vefina tumorjev ledvic dolgo
asimptomatskih, zato diagnozo bolezni red-
ko postavimo pred napredovanjem bolez-
ni. Napredovalo bolezen oznaci invazija
tumorja Cez fascijo Gerota in/ali metasta-
ziranje (23). Izbira nacina zdravljenja mRCC
temelji na histologiji. Ce v tumorski masi
prevladajo svetle celice, mRCC zdravimo na
podlagi prognosti¢ne skupine, razsirjenosti
bolezni in prisotnosti oziroma odsotnosti
primarne tumorske mase. Bolnike z mRCC
razvrstimo v tri prognosti¢ne skupine (ugod-
na, srednje ugodna in neugodna) na podlagi
Sestih napovednih vrednosti: performans
status Karnofsky, manj kot leto dni med
diagnozo in pricetkom zdravljenja, stopnja
anemije, hiperkalciemija, nevtrofilija in
trombocitoza (22). Napredovali tumorji so
vefinoma inoperabilni, zato se v teh primerih
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odloc¢imo za imunoterapijo (IL-2, IFN-a) oz.
za taréno terapijo, ko bolniki niso kandida-
ti za citokine. Terapija drugega reda pred-
videva inhibitorje VEGF, ko bolezen pri
zdravljenju s citokini napreduje, oz. inhibi-
torje mTOR pri bolnikih, ki so napredova-
li ob uporabi inhibitorjev VEGF. Molekular-
no pot VEGF lahko o8kodujemo z malimi
molekulami, inhibitorji titozinskih kinaz
(sunitinib, pazopanib), ki blokirajo znotraj-
celi¢no domeno VEGFR, in z monoklonski-
mi protitelesi (bevacizumab), ki se veZejo
na kroZece VEGF in preprecijo njihovo
vezavo na VEGFR (23). Na podlagi dana3njih
izsledkov in znanja sta sunitinib in pazopa-
nib obe enako ucinkoviti in med seboj
zamenljivi zdravili pri bolnikih z mRCC (12).

Ceprav je sunitinib Ze nadgradnja malih
molekul, ki inhibirajo tirozinsko kinazo, saj
za razliko od vecine vpliva na vec tar¢ in
ni odvisen od prenaSalnih beljakovin za
topljence (angl. solute carrier, SLC), se poja-
vi s€asoma tudi rezistenca nanj, se pravi,
da zdravljenje postane neucinkovito in

bolezen napreduje. Mehanizmi nastanka
rezistence na sunitinib (ne na ostala tarc-
na zdravila) nam $e niso povsem jasna. Ena
izmed moZnosti nastanka rezistence na
vse skupine inhibitorjev tirozinske kinaze
je razvoj tumorskih vzporednih signalnih
poti (4).

Spremembe v signalizaciji in posledi¢-
no delovanju receptorja Her-2 naj bi v pri-
meru tumorja dojke povzrocale rezistenco
na zdravljenje s transtuzumabom. Podobno
naj bi bil razlog rezistence na tar¢na zdra-
vila, usmerjena v EGFR, v tvorbi odvoda
zaradi pomnoZitve protoonkogena MET,
ki poveca verjetnost celicnega preZivetja.

Tudi mehanizmi rezistence monoklon-
skih protiteles so slabo poznani. Znano
je,da je mutacija KRAS pri raku debelega
¢revesa pomemben napovedni dejavnik
zdravljenja s cetuksimabom. Ve se 8e, da pri
bolnicah z rakom dojke, ki imajo veliko
podvojitev HER2 in sprva odgovorijo dobro
na zdravljenje s transtuzumabom, navad-
no bolezen napreduje po letu dni terapije.

Slika 2. Razvoj rezistence na sunitinib (24). a - pred pricetkom zdravljenja: subkutana dobro vaskularizi-
rana metastaza karcinoma ledvicnih celic (pustica), b - rezistenca na zdravljenje z interferonom: stimulacija
angiogeneze in izbolj3an pretok krvi znotraj tumorske mase (metastaze) ter posledi¢na homogena rast
metastaze, c - zdravljenje s sunitinibom: sunitinib povzro¢i centralno nekrozo metastaze in okvaro pred-
hodno novonastalega Zilja; ostanek Zilja je viden le e na obrobju metastaze, d - rezistenca na sunitinib:
tumor ponovno zraste na racun dobre prekrvitve iz preostanka Zilja na obrobju metastaze.
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Podrocje rezistence ostaja Se zelo neraziska-
no (4, 25).

NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA
RAKA

Vse oblike sistemske terapije spremljajo
neZeleni uc€inki. Na njihov pojav vpliva
vrsta, odmerek in nacin metabolizma zdra-
vila ter medsebojno delovanje specifi¢ne
onkoloSke terapije z bolnikovo redno tera-
pijo (za kroni¢ne bolezni). Na pojavnost
neZelenih ucinkov vplivajo Se znacilnosti
bolnika - stanje zmogljivosti, starost, raz-
Sirjenost bolezni, infiltracija kostnega moz-
ga in pridruZene bolezni. NeZeleni ucinki
lahko nastopijo takoj ob aplikaciji (akutno),
po nekaj dneh (subakutno) in zapoznelo (ka-
sno). So razli¢nih stopenj pojavljanja, ki jih
Stevilcno opredeljujemo z 0-4. NeZeleni
ucinki so redko tako hudi (tretje in Cetrte
stopnje), da je treba zaradi njih zdravljenje
prekiniti.

Stevilna tar¢na zdravila se presnavlja-
jo prek encimskih citokromskih sistemov
v jetrih. Ker se tudi Se marsikatera druga
zdravila presnavljajo na podoben nacin in
ker so onkoloski bolniki navadno polimor-
bidni in so¢asno prejemajo vec zdravil (po-
lifarmacija), moramo biti pozorni na mozne
interakcije. Preden predpiSemo doloceno
terapijo, moramo zato bolnika natancno
povprasati po preostali redni terapiji. Red-
na terapija in tudi prehranski dodatki lah-
ko spremenijo farmakokinetiko zdravil, ki
zato postanejo slabSe ucinkovita.

Ker so tar¢na zdravila na trZi¢u soraz-
merno kratek ¢as, dolgotrajnih posledic Se
ne poznamo (06).

NezZeleni ucinki zdravljenja

z zaviralci receptorja za
epidermalni rastni dejavnik
Zaviralci EGFR, predvsem pa cetuksimab,
povzrocajo aknam podoben izpuscaj, eri-
tematozne folikularne papule in pustule,
predvsem v obmocjih, bogatih s seboroi¢-
nimi celicami. Akneiformna erupcija nasta-

ne v nekaj dneh po pricetku zdravljenja. Za
terapijo anti-EGFR je znacilno tudi, da spre-
meni kvaliteto koZe, las in nohtov. KoZa
postane suha, se 1us¢i in srbi. Lasje in noh-
ti postanejo krhki in rastejo pocasneje. Ob
nohtih se pogosto razvije paronihija. Ob
nastopu ka3lja in teZkega dihanja moramo
pomisliti na intersticijsko bolezen pljuc.
Le-ta se najpogosteje pojavi pri bolnikih
z znano okvaro plju¢, zdravljenih z gefitini-
bom. Driska je najverjetneje posledica okva-
re kript, sicer pa to€nega razloga zanjo ne
poznamo. Pomanjkanje EGF moti dozore-
vanje skvamoznega epitelija jezika, poZiral-
nika in gastrointestinalnega trakta, z izjemo
Crevesa, temu se prepisujejo pogostejSe dri-
ske, zaprtja, slabosti in bruhanje. V prime-
ru hujSe driske je treba prilagoditi odmerek
zdravila (206).

NezZeleni ucinki zdravljenja
anti-HER2
Pri uporabi monoklonskih protiteles je gle-
de na njihovo izdelavo, najverjetnejSa huda
preobcutljivostna reakcija z mrzlico, povisa-
no telesno temperaturo, bronhospazmom in
hipotenzijo. MoZna je tudi akutna piroge-
na reakcija. Reakcija navadno nastane med
infuzijo in zahteva takojSnje ukrepanje. Prva
aplikacija monoklonskih protiteles se izva-
ja pod skrbnim nadzorom zdravstvenega
osebja, infuzija tudi tece pocasneje. V neka-
terih primerih je potrebna preventivna pre-
medikacija z antihistaminikom in gluko-
kortikoidom. Zdravljenje z monoklonskimi
protitelesi prekinemo le v primeru Zivlje-
nje ogroZajoce alergijske reakcije, in kjer
obstaja resno tveganje, da se reakcija pono-
vi (6, 26).

Ob zdravljenju s tar¢nimi zdravili, zlasti
s transtuzumabom, pa tudi z imatinibom,
smo opazili pogostejSe okvare srca, zato pred
in med uporabo redno spremljamo delo-
vanje sréne miSice (ultrazvok, ventrikulo-
grafija) (6). Tar¢na zdravila namre¢ zavrejo
signalne poti v sréni miSici, ki srce $citi-
jo pred poSkodbami. Srce zato postane
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obcutljivejSe za okvare, tako za tiste, ki jih
povzrocajo citostatiki sami (kardiomiopa-
tija z niZjim iztisnim deleZem levega pre-
kata in kongestivna okvara srca), kot tudi
za okvare ishemic¢ne narave (6, 20).

NezZeleni ucinki antiangiogenega
zdravljenja

Bevacuzimab zaradi zaviranja angiogene-
ze povzroca predvsem Zilne zaplete (trom-
boze arterijskega in venskega Zilja, embolije
in krvavitve), zviSan krvni tlak, proteinuri-
jo in otekline nog. Zavira tudi celjenje ran.
Ob bolecini v trebuhu moramo pomisliti na
ileus in perforacijo notranjega organa (0).

Nezeleni ucinki zaviralcev
tirozinskih kinaz
Zaviralci tirozinskih kinaz, ki jih bolniki
prejemajo per os doma, povzrocajo edeme,
slabost, stomatitis, drisko, miSi¢ne krce, koz-
ne izpu$¢aje, utrujenost in mielosupresijo.
MoZen neZeleni ucinek je tudi rumenica
koZe in las. Zaradi vpliva zaviralcev tirozin-
skih kinaz na razrast Zilja je povecano tve-
ganje za krvavitve. Potrebna je previdnost
v primeru operativnih posegov.
Konkretno so najpogostejsi neZeleni
ucinki redne uporabe sunitiniba nehema-
toloskega izvora, in sicer driska, utrujenost,
slabost, stomatitis, bruhanje in hipertenzija.
Hematolo8ki zapleti so najpogosteje posle-
dica levkopenije, redkejsi sta nevtropenija
in trombocitopenija. NeZeleni u¢inki rabe
sunitiniba sicer bolnika res ovirajo pri dnev-
nih aktivnostih, so pa redko tretje ali cetrte
stopnje. Sorafenib je bolj toksicen, prizadene
predvsem koZo in gastrointestinalni trakt.
Najpogosteje nastopi driska, koZni izpuscaj
in deskvamacija koZe, alopecija, palmo-plan-
tarna eritrodizestezija in utrujenost. NeZe-
leni stranski u¢inki pazopaniba so podobni
tistim, ki jih povzrocata sunitinib in sorafe-
nib. V padajofem vrstnem redu se pojavljajo
driska, hipertenzija, sprememba barve koZe
in las, slabost, nejeS¢nost in bruhanje (6,
10-12, 20).

Temsirolismus je v primerjavi z inter-
feronom manj toksicen, bolniki ga bistve-
no bolje prena$ajo. Najpogostej$i neZeleni
ucinki so: Sibkost, koZni izpu§c¢aji, slabost,
nejeScnost, dispneja, hiperlipidemija, okuZ-
be, driska, periferni edemi, hiperglikemija,
hiperholesterolemija in poviSana telesna
temperatura. Toksi¢ni u¢inki everolimusa
so podobni (6, 20).

STROSKI TARCNEGA
ZDRAVLJENJA

Cena tarcne terapije je odvisna od 3tevilnih
dejavnikov. V prvi vrsti nanjo vplivajo izbor
zdravila, predvideno trajanje zdravljenja
in nacin administracije. Danes vemo, da je
tarcna terapija spremenila potek dolo¢enih
rakavih bolezni - rituksimab, sunitinib in
trastuzumab so revulocionalizirali zdravlje-
nje ne-Hodgkinovega limfoma, mRCC in
raka dojke (16). Drugod so koristi bistveno
manj3e. Zdravljenje z erlotinibom je povi-
Salo enoletno preZivetje bolnika z napredo-
valim rakom trebuSne slinavke za 7 %, kar
pomeni, da se je srednje preZivetje podalj-
Salo s 24 na 27 tednov (106). Tar¢na terapi-
janudi priloZnost tudi tistim bolnikom, ki
sicer zaradi drugih vzrokov ne bi bili zdrav-
ljeni. Ob tem pa doprinaSa popolnoma nove
ekonomske in posledi¢no tudi eti¢ne pomi-
sleke. Zamenjava kemoterapije in uvedba
per os terapije je res zniZala dolocene stros-
ke - venski dostopi in infuzije, toda mnogo-
krat je tar¢na terapija pridruZena kemotera-
piji in ne zamenjava zanjo. Ce taréna terapija
predvideva rabo monoklonskih protiteles,
cena eksponencialno naraste. Cena zdrav-
ljenja kolorektalnega raka (osemtedenski
reZim) je leta 1990 z fluorouracilom in lev-
kovorinom stala 63 ameriSkih dolarjev.
Danes osemtedenski tretma z bevacuzima-
bom ali cetuksimabom stane 30.790 ame-
ri8kih dolarjev (16). Ameri3ki onkologi opo-
zarjajo, da se mora onkolog pred uvedbo
dolocenega zdravljenja vprasati, ali ponujeno
zdravljenje res deluje, ali zdravilo podaljSa
celokupno preZivetje in obdobje brez bolezni
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in komu je zdravljenje namenjeno. V ame-
riSkem zdravstvenem sistemu so zdravila
razporejena v Stiri skupine. Zdravila, ki so
Se posebej specifi¢na, kotirajo zelo visoko,
najpogosteje v najvisjo/prvo skupino, kar
pomeni, da mora bolnik finan¢no prispeva-
ti k zdravljenju. To lahko znese tudi med 25
in 33 % cene celotnega zdravljenja. Ni veli-
ko ljudi, ki si to lahko privo$cijo. V drZavah,
kjer je socialno varstvo Se urejeno, se spra-
Sujemo, kako dolgo bo zdravstveni sistem
pod tolik$nimi bremenitvami Se zdrZal.
Marsikdo se tudi sprasuje, ali so tako viso-
ki stro$ki zdravljena sploh upraviceni, ko
gre za terminalno bolne bolnike (27, 28). Na
izpostavljena vpraSanja si v tem trenutku
lahko odgovorimo le sami, na osnovi dej-
stev, znanja in lastne etike ter morale.

ZAKLJUCKI

Sistemska terapija raka s kemoterapevtiki,
hormonskimi zdravili, imunomodulatorji in
tar¢nimi zdravili je v zadnjih desetletjih zelo
napredovala in omogocila dolgotrajno zaz-
dravitev ali ozdravitev velikemu Stevilu bol-
nikov. Inovativna je predvsem tar¢na terapi-
ja, ki je bistveno bolj kot ostale vrste terapij
usmerjena k posamezniku (in njegovi bolez-
ni) in je zato bolniku prijaznejSa - nosi manj
neZelenih ucinkov in posledi¢no omogoca
vi§jo kakovost Zivljenja. V prihodnosti si
obetamo Se ved, in sicer da bi zdravljenje
prilagodili v tolik3ni meri, da bi bilo le-to
Se Casovno usklajeno z napredovanjem ra-
kave bolezni, da bi bilo manj toksi¢no in
seveda cenovno tudi dostopnejSe. Zdravlje-
nje bolnika mora torej postati individualno,
prilagojeno lastnostim bolnika in njegovega
tumorja ter skrbno nacértovano in vodeno.
Empiri¢no zdravljenje je stvar preteklosti.
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