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Sistemsko zdravljenje raka je dozivelo prvi vecji razmah v drugi polovici 20. stoletja z
razvojem kemoterapeuvtikov in hormonskega zdravljenja. Nekateri raki, kot so levkemije,
limfomi, osteogeni sarkom in rak mod, so postali z uvedbo kemoterapije visoko ozdravljivi,
ne glede na obseg-stadij bolezni ob diagnozi. Pogosti raki, kot so rak dojke, rak debelega
Crevesa, rak jajcnikov, rak pljuc in rak prostate, so postali z uvedbo kemoterapeuvtikov in/
ali hormonskega zdravljenja v veliko vecjem delezu ozdravljivi v zgodnjih stadijih bole-
zni, v napredovali fazi bolezni pa so postali ti raki dobro zazdravljivi.

Bolniki danes Zivijo znacilno dlje in bolj kakovostno. Z razpoznavo cloveskega genoma so
se konec prejsnjega stoletja pojavile moznosti za razpoznavo in identifikacijo tumorskega
genoma. Zacelo se je obdobje molekularne onkologije, ki omogoca individualno, vsakemu
bolniku in njegovemu tumorju prilagojeno zdravljenje. Molekularna onkologija omogoca
razpoznavo tarc in razvoj na tarce usmerjenega zdravljenja, nudi pa tudi podatke o mo-
lekularnih oznacevalcih, ki napovedujejo biolosko agresivnost tumorja in obcutljivost na
doloceno zdravijenje. Primera res ucinkovitega tarcnega zdravljenja raka sta imatinib za
zdravljenje gastrointestinalnih stromalnih rakov (GIST) in trastuzumab za zdravljenje
raka dojk, pozitivnega na HER2. V primeru obeh zdravil gre za dobro izbrano tarco in
bolnike. Izkusnje s trastuzumabom kazejo na to, da bo tudi tarcno zdravljenje najucinko-
vitejSe v zgodnjih obdobjih bolezni, ko je obseg bolezni majhen. Pri zdravljenju razsute
bolezni je tudi s tarcnimi zdravili zaenkrat moc doseci le zazdravitve. V fazi klinicnih
raziskauv so stevilna nova tarcna zdravila, ki bodo skupaj z boljSim poznavanjem moleku-
larne biologije tumorjev v bliznji prihodnosti olajsala izbor pravega zdravljenja za prave-
ga bolnika, ob pravem casu. Tak individualen nacin sistemskega zdravljenja zagotavija
za razliko od empiricnega, za vse enakega zdravljenja, posameznemu bolniku najboljse
zdravljenje, druzbi pa omogoci racionalnejso porabo sredstev. Zahteva pa tak pristop veli-
ko bolj tesno sodelovanje lececega klinika z molekularnim biologom patologom in ostalimi
clani multidisciplinarnega tima, dostop do dolocanja molekularnih oznacevalcev in no-
vih zdravil, predvsem pa veliko znanja na podrocju vodenja sistemskega zdravijenja raka
s strani specialista internista onkologa.
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Abstract

Background

Systemic therapy of cancer had its first major expansion in the second half of the 20"
century with the development of chemotherapy and hormonal therapy. Some cancers, like
leukemias, lymphomas, osteosarcoma and testicular cancer became highly curable irrespec-
tive of anatomic size - stage of the disease. Other more common cancers, such as breast
cancer, colon cancer, ovarian cancer, lung cancer and prostate cancer became on a larger
scale curable in the early stages of the disease while in the advanced stages of the disease
long term remissions could be achieved by chemotherapy and/or hormonal therapy.
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Conclusions

Key words

Cancer patients nowadays live longer and with a better quality of life. With mapping of the
human genom, possibilities for determining and identifying the cancer genom became
available at the turn of the last century. The era of molecular oncology which enables
personalized treatment tailored to each patient and his tumor is now upon us. Molecular
oncology makes it possible to identify the molecular targets and to develop therapy which
targets them. In addition it gives us more knowledge about the prognostic as well as predic-
tive markers. Good examples of effective targeted cancer therapy are treatment of GIST
with imatinib and treatment of HER2+ breast cancer with trastuzumab. In both cases the
target as well as the patients were precisely selected. Experience from various trastuzumab
trials teach us that targeted therapy will also be the most effective in the early stages of
cancer, when the burden of the disease is quite limited. Treatment of advanced cancer
with targeted treatment so far mostly results in remissions but not cure. Numerous additio-
nal new targeted therapies are currently under development and by no doubt they will
very soon allow us to facilitate the selection of proper treatment at proper time for proper
patients. In contrast to empirical treatment approaches, a personalized one enables the
best possible treatment for each individual patient and also decreases the cost of treatment
in a society. This kind of an approach requires a much closer collaboration between clinici-
an and other members of the multidisciplinary team, especially with a molecular oncolo-
gist/pathologist, availability of drugs and a large ammount of knowledge and experience
by the leading molecular oncologist and medical oncologist.

cancer therapy,; quality of life; targeted therapy; trastuzumab trials

Uvod

Sistemsko zdravljenje raka je najmlajsi nac¢in zdravlje-
nja raka. Hormonsko zdravljenje raka dojk je bilo z
ovariektomijo uvedeno v zdravljenje raka dojk ze ko-
nec 19. stoletja, vendar pa se je pravo sistemsko zdrav-
ljenje raka pri¢elo v drugi polovici 20. stoletja z razvo-
jem kemoterapevtikov. Rak je sistemska bolezen, ra-
kave celice se od normalnih locijo po nekontrolirani
proliferaciji in rasti ter zasevanju. Maligni tumorji za
razliko od benignih tvorijo oddaljene zasevke, ki ne-
kontrolirano rastejo in bolnika pogosto stanejo Ziv-
ljenja. Tudi v primeru zelo majhnih prvotnih tumor-
jev pogosto ze ob postavitvi diagnoze potrdimo od-
daljene zasevke ali pa se bolezen ponovi nekaj let po
radikalnem lokalnem zdravljenju, kar pove, da so ra-
kave celice zasevale in tvorile mikrozasevke, ki so z
leti rastli in priceli bolniku povzrocati tezave. Zasev-
ke zaenkrat iS¢emo in potrjujemo s klasi¢nimi radio-
loskimi preiskavami, kot so rentgenska in ultrazvoc-
na slikanja ter kompjutizirana tomografija. Na podla-
gi teh preiskav postavimo TNM stadij raka.! Z bolj so-
fisticiranimi preiskavami, kot sta pregled periferne kr-
vi na cirkulirajoce rakave celice ali pregled kostnega
mozga na mikrozasevke, pa potrdimo prisotnost tu-
morskih celic pri veliko vec¢jem delezu bolnikov, tudi
v zelo zacetnih stadijih bolezni po TNM klasifikaciji.
Opazanjabolnic z najpogostejsim Zenskim rakom, ra-
kom dojk povedo, da kar 10 % bolnic z zelo majhni-
mi, manj kot 1 cm velikimi tumorji in neprizadetimi
pazdusnimibezgavkami (negativnimi), tekom let zbo-
li za razsutim rakom dojk in pri kar tretjini bolnic brez
klini¢no ali radiolosko vidnih zasevkov je mogoce z
natan¢nimi imunohistokemi¢nimi preiskavami kost-
nega mozga najti mikrozasevke.! Rak je torej sistem-
skabolezen, posamezne celice prvotnega tumorja ver-
jetno vedno zasevajo po telesu. Ali pa bodo kdaj zra-
sle do tak$ne meje, da bodo bolniku povzrocile kli-

ni¢ne tezave ali pa ga celo stale zZivljenja, pa je odvi-
sno od biologije vsakega posameznega tumorja in od
lastnosti bolnika - gostitelja. Ker je rak sistemska bo-
lezen, je za pravo ozdravitev, izkoreninjenje vseh ra-
kavih celic v telesu, potrebno ucinkovito sistemsko
zdravljenje. Sistemsko zdravljenje je praviloma zdrav-
ljenje z zdravili, ki doseZejo vse dele telesa. Redko se
uporablja obsevanje celega telesa. Sistemsko zdrav-
ljenje je najucinkovitejse, ko je obseg rakave bolezni
majhen, zato je za dobro obvladovanje raka zelo po-
membno kombinirano zdravljenje, lokalno kirursko
in/ali obsevalno zdravljenje, ki odstrani prvotni tumor
oziroma zmanjsa obseg bolezni na najvecjo mozno
mero, in sistemsko zdravljenje. Kadar se uporabi si-
stemsko zdravljenje po koreniti odstranitvi prvotne-
ga tumorja in s klini¢nim pregledom in s standardni-
mi preiskavami ne potrdimo oddaljenih zasevkov bo-
lezni, govorimo o dopolnilnem (adjuvantnem) sistem-
skem zdravljenju, kadar pa so dokazani oddaljeni za-
sevki, pa govorimo o sistemskem zdravljenju razsute
bolezni.

Sistemsko zdravljenje raka
v 20. stoletju - dejstva

Sistemsko zdravljenje raka je dozivelo najvecji razmah
v drugi polovici 20. stoletja z razvojem kemoterapev-
tikov in z razvojem hormonskega zdravljenja. Z raz-
vojem in uporabo kemoterapevtikov so postali v dru-
gi polovici 20. stoletja visoko ozdravljivi doloceni ra-
ki, kot so levkemije in limfomi, rak mod, osteogeni
sarkomi in nekateri otroski tumorji.! Pet-, 10-letna pre-
zivetja teh bolnikov so se dramati¢no izboljsala, tako
se je 5-letno prezivetje bolnikov z napredovalim ra-
kom testisa iz nekaj dvignilo na okoli 90 %23 (Razpr.
1). Ti raki so se izkazali za tako obcutljive in ozdravlji-
ve s kemoterapevtiki, da za nekatere, kot npr. limfo-
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mi, lokalno zdravljenje sploh ni bilo ve¢ potrebno.
Zal pa citostatiki niso enako u¢inkoviti pri vseh rakih.
Pri stevilnih, pogostih rakih, ki najbolj ogrozajo po-
pulcijo, kot so rak dojke, rak debelega ¢revesa, rak
jaj¢nika, rak pljug, so citostatiki res ucinkoviti v do-
polnilnem zdravljenju, ko je obseg bolezni zelo maj-
hen. Z dopolnilnim citostatskim zdravljenjem tem bol-
nikom za okoli tretjino pove¢amo moznosti ozdravit-
ve po radikalnem lokalnem zdravljenju, medtem ko
je domet pri razsuti bolezni samo zazdravitev in po-
daljsanje zivljenja.t> Za najucinkovitejse citostatike so
se izkazali alkilirajoc¢i agens ciklofosfamid, antimeta-
bolita metotreksat in 5FU, antraciklini, derivati plati-
ne in taksani. Zal je kar nekaj rakov, pri katerih cito-
statsko zdravljenje ni uc¢inkovito, kot so maligni me-
lanom, rak ledvic, rak trebusne slinavke in Se nekateri
raki.

Razpr. 1. Dolgotrajna prezZivetja bolnikouv z raki glede
na leto diagnoze.

Table 1. Long-term survival of cancer patients accord-
ing to the time of diagnosis.

1960 2000
Levkemije, otroci / Leukemias - children 0 80
Levkemije, odrasli / Leukemias - adult 0 45
Osteogeni sarkomi / Osteosarcomas 5 60
Napredovali rak testisa / Advanced testicular cancer 0 95
Hodgkinov limfom / Hodgkin’s lymphoma 10 85
Rak dojke / Breast cancer 40 85
Rak debelega ¢revesa / Colorectal cancer 30 60
NSCLC 0 20

Zelo uc¢inkovito sistemsko zdravljenje raka je tudi hor-
monsko zdravljenje. Hormonsko zdravljenje je bilo
prvo taréno zdravljenje raka, deluje namrec na tarco-
hormonske receptorje. Hormonski receptorji so pri-
sotni pri okoli dveh tretjinah bolnic z rakom dojk in
pri bolnikih z rakom prostate. Velika vecina bolnic s
hormonsko odvisnim rakom dojk in skoraj vsi bolni-
ki z rakom prostate odgovorijo na hormonsko zdrav-
ljenje.2 Ponovno pa je ozdravitve mogoce doseci le
z dopolnilnim hormonskim zdravljenjem, ko je ob-
seg bolezni majhen, medtem ko je pri razsutem raku
mogoca le zazdravitev. Dopolnilno zdravljenje hor-
monsko odvisnega raka dojk s tamoksifenom nudi
bolnicam za polovico boljse prezivetje brez ponovi-
tev bolezni in za okoli tretjino zmanjsa tveganje smrti
zaradi raka dojk. Tamoksifen je eno najbolj u¢inkovi-
tih zdravil v zgodovini medicine, ki je v zadnjih deset-
letjih ohranilo Zivljenja milijonov Zensk z rakom dojk
sirom po svetu. V primeru razsute bolezni nudi hor-
monsko zdravljenje bolnicam s hormonsko odvisnim
rakom dojk in bolnikom z rakom prostate vecletne
zazdravitve bolezni ob dobri kakovosti zivljenja. Pred-
vsem na racun hormonskega zdravljenja se je srednje
prezivetje bolnic z razsutim rakom dojk v zadnjih de-
setletjih moc¢no podaljsalo, iz dveh na §tiri leta. Hor-
monsko zdravljenje je usmerjeno v znizanje spolnih
hormonov oz. v preprecevanje njihove vezave na hor-
monske receptorje v rakavih celicah. Najucinkovitej-
$a hormonska zdravila za zdravljenje raka dojk in ra-
ka prostate so medikamentna kastracija, antiestroge-
ni, kot je tamoksifen in antiandrogeni, pa tudi aroma-

tazni inhibitorji, ki preprecijo sintezo spolnih hormo-
nov v perifernih tkivih, ter progestini.

Bioloska zdravila, ki so se uporabljala za zdravljenje
raka v 20. stoletju, se niso izkazala za zelo uc¢inkovita.
Vakcine nikoli niso prisle v standardno klini¢no upo-
rabo, vzrok je njihova premajhna uc¢inkovitost ob raz-
meroma veliki toksi¢nosti. Tudi imunomodularji, kot
so interferoni in interlevkini, niso bistveno prispevali
k obvladovanju raka.? Zelo omejeno aktivnost, v smi-
slu zazdravitve zelo majhnega deleza bolnikov, so iz-
kazali pri plazmocitomu, raku ledvic in malignem me-
lanomu.

Skratka, prejSnje stoletje je prineslo velik napredek v
sistemskem zdravljenju raka. Nekateri raki, kot so
levkemije, limfomi, osteogeni sarkom in rak mod, so
postali z uvedbo kemoterapije visoko ozdravljivi ne
glede na obseg - anatomski stadij bolezni ob diagno-
zi. Pogosti raki, kot so rak dojke, rak debelega c¢reve-
sa, rak jaj¢nikov, rak pljuc in rak prostate so postali z
uvedbo kemoterapevtikov in/ali hormonskega zdrav-
ljenja v veliko vec¢jem delezu ozdravljivi v zgodnjih
stadijih bolezni, v napredovali fazi bolezni pa so po-
stali ti raki dobro zazdravljivi. Bolniki danes zivijo
znacilno dlje in bolje. Kljub napredku pa Se vedno
skoraj polovica bolnikov, ki zboli za rakom, zaradi te
bolezni tudi umre. Zadnji dve desetletji prejsnjega
stoletja prakti¢no nista prinesli napredka v sistem-
skem zdravljenju raka. Na trg so sicer prihajali novi
kemoterapevtiki, ki so bili manj toksi¢ni, niso pa bili
bistveno bolj ucinkoviti, kot so v liposome vezani
citostatiki, peroralni fluoropirimidoni, kot je kapeci-
tabin. Z uvedbo ucinkovitih antiemetikov, kot so se-
troni, ter rastnih dejavnikov se je izboljsalo podpor-
no zdravljenje, nezeleni uc¢inki kemoterapije so se
znacilno zmanjsali in kakovost Zivljenja bolnikov na
kemoterapiji se je izboljsala.

Sistemsko zdravljenje raka v
21. stoletju - dejstva in pricakovanja

Velik napredek sistemskega zdravljenja, ki smo mu
bili prica v 20. stoletju, je znacilno izboljsal prezivetja
bolnikov s stevilnimi raki, prinesel pa je s seboj tudi
dolocene pasti. Ena najvecjih pasti je t. i. empiri¢no,
za vse enako zdravljenje raka. Velike randomizirane
raziskave in metaanalize so potrdile dobrobit posa-
meznih kemoterapevtikov in/ali hormonskega zdrav-
ljenja za bolnike z dolo¢enim rakom. Tako so velike
meta analize, katere redno opravljajo ¢lani skupine
EBCTG v Oxfordu, potrdila zmanjsanje umrljivosti
za zgodnjim rakom dojke za tretjino pri bolnicah,
zdravljenih s kemoterapijo. Na podlagi tega spozna-
nja danes skoraj vse bolnice prejmejo toksi¢no do-
polnilno kemoterapijo, ¢eprav vemo, da potencialno
koristimo samo dolo¢enemu delezu bolnic. Zal da-
nes ne poznamo oznacevalcev, ki bi nam omogocili
vnaprej razpoznati bolnice, ki bodo imele korist od
kemoterapije in zdraviti samo njih. Na podrocju raka
dojk, ki je eden najbolj raziskanih rakov, pa je situaci-
ja Se najboljsa. Prihajajo podatki o molekularno bio-
loskih znacilnostih posameznega tumorja, ki bodo
omogocili vnaprej loc¢iti med bolnicami, ki jim bo
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kemoterapija koristila, in tistimi, ki imajo tako dobro
napoved izida, da lahko nezeleni uc¢inki kemoterapi-
je prekrijejo korist zdravljenja s citostatiki in jim ke-
moterapije v bodoce ne bomo vec priporocali. Tak-
$ni oznacevalci so 21-, 70- in 76-genski podpis tumor-
ja. Slednji se bo testiral v veliki prospektivni klini¢ni
raziskavi MINDACT, v kateri bodo lahko sodelovale
tudi slovenske bolnice z rakom dojk.5 Zal pri drugih
rakih zaenkrat primanjkuje poznavanje molekular-
nih oznacevalcev, na podlagi katerih bi lahko odlo-
c¢ali o uvedbi sistemskega zdravljenja ali ne. Na pod-
roc¢ju molekularne onkologije poteka veliko raziskav
in pricakujemo, da se bo stanje v naslednjem deset-
letju bistveno izboljsalo.

Za ucinkovitejse sistemsko zdravljenje bo potrebno
v prihodnosti bolje razpoznati bioloske lastnosti tu-
morja, ki napovedujejo odgovor na dolo¢eno zdrav-
ljenje. Hormonski receptorji imajo okoli 60-odstotno
pozitivno napovedno vrednost za odgovor na hor-
monsko zdravljenje hormonsko odvisnega raka dojk.
Ker lahko na podlagi dolocitve hormonskih receptor-
jev vnaprej selekcioniramo skupino bolnic, z veliko
verjetnostjo da odgovore na hormonsko zdravljenje,
je hormonsko zdravljenje raka dojk uc¢inkovitejse od
citostatskega.? Vemo, da na citostatsko zdravljenje bo-
lje odgovorijo raki z visoko proliferativno aktivnost-
jo, merjeno z delezem celic v fazi S, KI-67 ali MIB ter
raki z visokim histoloskim gradusom.! Vendar pa no-
beden od teh oznacevalcev ni prestal testa validacije
in nobenega od njih zaenkrat ne moremo uporabiti
za odlocitev o uvedbi citostatskega zdravljenja pri ka-
terem koli raku. Za izbolj$anje ucinkovitosti citostat-
skega zdravljenja nujno potrebujemo boljse pozna-
vanje molekularnih oznacevalcev, ki napovedujejo od-
govor na doloc¢eno zdravljenje.

Z razpoznavo ¢loveskega genoma so se konec prejs-
njega stoletja pojavile neslutene moznosti za razpo-
znavo tumorskega genoma, to je za natancnejso raz-
poznavo prirojenih in/ali pridobljenih sprememb v
genomu, ki celico in okolno tkivo vodijo v nekontro-
lirano razmnozevanje in rast, izmik apoptozi ter v raz-
rast zilja in zasevanje. Zacelo se je novo obdobje v
diagnostiki in zdravljenju raka, obdobje molekularne
onkologije®” (SL. 1). Obdobje molekularne onkologi-
je zuporabo molekularne biologije vsakega posame-
znega tumorja bo omogocilo individualno, vsakemu
bolniku in njegovemu tumorju prilagojeno zdravlje-
nje. Omogocilo bo boljso razpoznavanje bolnikov, ki
bilahko imeli koristi od sistemskega zdravljenja, iden-
tifikacijo najprimernejSega zdravljenja za vsakega po-
sameznegabolnika. Z razpoznavo biologije rakave ce-
lice paze sedaj in bomo Se v ve¢jem obsegu v bodoce
omogocili razpoznavo tar¢ in razvoj na te tar¢e usmer-
jenega zdravljenja.

Hiter razvoj tar¢ne terapije je v zadnjih letih Ze prine-
sel pozitivne rezultate v sistemskem zdravljenju raka.
Tarc¢na zdravila za raka delujejo na natan¢no doloce-
ne tarce v rakavi celici, in sicer na rastne dejavnike na
povrsini celice ali pa signalne poti v tumorski celici.’
V standardni klini¢ni praksi so danes ze monoklon-
ska protitelesa, ki delujejo na EGFR (receptor za epi-
dermalni rastni dejavnik) in VEGFR (receptor za zilni
rastni dejavnik) ter male molekule, t. i. tirozin kinazni

Genomika
Protonomika raka
Cancer genomics
Cancer protonomics

Diagnosti¢ni Tar¢na
Prognosti¢ni oznacevalci zdravila

Diagnostic Targeted
Prognostic biomarkers drugs

Individualna diagnostika
in zdravljenje
Individual diagnostics
and treatment

SL. 1. Vzorec zdravijenja raka v 21. stoletju.

Figure 1. The pattern of cancer treatment approach
in the 21 century.

inhibitorji, ki zavrejo posamezne celi¢ne poti, te vo-
dijo v proliferacijo, izmik apoptozi, zasevanje. Taréna
zdravila lahko delujejo na eno ali ve¢ tarc in tako za-
vrejo rast in razmnozevanje celic, izmik apoptozi in
neovaskularizacijo, ki pospesi rast in zasevanje raka
(Razpr. 2). Zavarna in uspesna so se do danes zZe izka-
zala Stevilna tar¢na zdravila od trastuzumaba pri raku
dojk, pozitivnem na HER2, do cetuksimaba pri raku
debelega ¢revesa, bevacuzimaba pri raku dojke, raku
debelega ¢revesain nedrobnoceli¢cnem raku plju¢ do
malih molekul imatinib pri GIST, erlotinib in gefiti-
nib pri raku pljug, lapatinib pri HER2 pozitivhem ra-
ku dojke do sunitiniba, sorafeniba in temsirolimusa
pri raku ledvic.® V klini¢cnem preizkusanju je Se stoti-
ne novih tar¢nih zdravil, ki bodo prav gotovo poka-
zala svojo ucinkovitost pri Stevilnih rakih.

Razpr. 2. Trenutno uporabljana tarcna zdravila za
nehematoloske rake in njihova tarca.

Table 2. Currently used targeted drugs and their tar-

gets.
Oblika zdravila Tarca Zdravilo
Drug form Target Drug
Monoklonska
protitelesa
Monoclonall
antibodies HER2 (EGFR2) Trastuzumab
(Herceptin®)
EGFR1 Cetuximab (Erbitux®)
VEGF Bevacizumab (Avastin®)

Male molekule
Small molecules Ab1, C-kit, PDGFR
EGRF1

Imatinib (Gleevec®)
Erlotinib (Tarceva®)
EGRF1 Gefitinib (Iressa®)
EGRF1 in/and HER2 Lapatinib (Tykerb®)
VEGFR, PDGFR, FLT3, C-kit Sunitinib (Sutent®)
VEGFR, PDGFR, FLT3, C-kit, Nexavar

Ras-Raf Sorafenib(®)

Ker delujejo tar¢na zdravila na dolo¢eno tarco v raka-
vi celici in ker so v tkivu razli¢nih rakov prisotne ena-
ke tarce, so posamezna tar¢na zdravila uc¢inkovita pri
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SL. 2. Ucinkovitost zdravljenja (prezivetje brez pono-
vitev bolezni) raka dojk, pozitivnega na HER?2 (tras-
tuzumab - B-31/N9831 raziskava).

Figure 2. The efficacy (progression free survival) of
trastuzumab in HER?Z2 positive breast cancer - B-31/
N9831 trial.

razli¢nih rakih. S tar¢nim zdravljenjem prihaja obdob-
je,koizbor sistemskega zdravljenja raka ne bo vec¢ od-
visen od tega, v katerem organuje prvotni tumor vzni-
knil. Za dobro ucinkovitost tar¢nega zdravljenja je ze-
lo pomembna dobro izbrana in doloc¢ena tar¢a v tu-
morjuvsakega posameznegabolnika. Primeraresucin-
kovitega tarénega zdravljenja sta imatinib pri GIST-u’
in trastuzumab priraku dojk, pozitivnem na HER2.1°V
primeru obeh zdravil je $lo za dobro izbrano tarc¢o in
bolnike. Ce bi v klini¢ne raziskave ucinkovitosti tratu-
zmaba vkljucili vse bolnice z rakom dojk, bi se u¢inek
zdravila tako razprsil, da bi zdravilo romalo v kos. Ker
pase je zdravilo uporabilo samo pribolnicah, pozitiv-
nih na HER2, taksnih je okoli petina, in ker so se HER2
socasno z razvojem zdravila dodobra razvile metode
dolocanja oznacevalcav tumorskem tkivu, je zdravilo
uspesno prestalo klini¢no preizkusanje. Se ve¢, danes
velja trastuzumab za eno najucinkovitejsih zdravil za
raka. Pet velikih klini¢nih raziskav je enoznacno potr-
dilo,dadodatek trastuzumabak kemoterapiji vdopol-
nilnem zdravljenju raka dojk za polovico zmanjsaver-
jetnost ponovitev bolezni in za okoli 40 % smrti zaradi
raka dojk!® (SL. 2). Prav izkusnje s trastuzumabom ka-
Zejo na to, da bo tudi tar¢no zdravljenje najuc¢inkovi-
tejSe vzgodnjih obdobjih bolezni, ko je obsegbolezni
instevilo rakavih celic e zelo majhno. Ko gre za zdrav-
ljenje razsute bolezni, vecina tar¢nih zdravil, tako tra-
stuzumab kot tudi ostala, npr. cetuksimab, bevacizu-
mab, erlotinib, gefitinib, lapatinib, sorafenib in suniti-
nib, vodijo samo v zazdravitev bolezni.® Ostaja pa Se
veliko neodgovorjenih vprasanjglede optimalnega za-
Cetka in trajanja tarénega zdravljenja, so¢asne kemo-
terapije, vectarénegazdravljenjaitd. Tar¢nazdravilabo-
do prav gotovo izboljsala tudi uc¢inkovitost pri obse-
vanju, preko delovanja narazli¢ne signalne procese v
celici bodo celico naredile bolj ob¢utljivo za obseva-
nje. Primer uc¢inkovitega tar¢nega zdravljenja v kom-
binaciji z obsevanjem je zdravljenje raka glave in vra-
tu, kjer dodatek taré¢nega zdravila cetuksimab k obse-
vanjuznacilnoizboljsalokalnokontrolobolezniin pre-
zivetjabolnikov.!!

Poleg lastnosti prvotnega tumorja je za nacrtovanje
ucinkovitega sistemskega zdravljenja vedno bolj po-
membno poznati tudi lastnosti gostitelja tumorja. Kar
nekaj podatkov kaze, da je za razvoj zasevkov po-
trebno primerno okolje in da tudi v tem primeru igra
pomembno vlogo biologija, tokrat zdravega okolne-
ga tkiva. V razvoju so taréna zdravila, ki bodo delova-
la na okolico tumorja - tumorsko stromo in preko
spremembe okolja rakavim celicam preprecila rast
in zasevanje. Za ucinek zdravil je pomembna tudi
farmakogenomika vsakega posameznika, ki je odgo-
vorna za metabolizem zdravil pri vsakem posame-
znem bolniku. Farmakogenomske lastnosti lahko zna-
¢ilno spremenijo presnovo in s tem ucinkovitost in
toksi¢nost doloc¢enega zdravila pri posameznem bol-
niku. Ponovno primer raka dojk: okoli 7 % bolnic
ima slabo presnovo tamoksifena in to sicer zelo ucin-
kovito zdravilo pri njih nima ucinka, ker ni aktivnhega
metabolita v krvi.!? Danes je ze mogoce dolociti far-
makogenetski profil, ki pomeni slabo presnovo ta-
moksifena, na voljo pa so $e drugi farmakogenomski
testi, ki bodo v bodo¢nosti omogocili ustreznejsi iz-
bor sistemskih zdravil za raka za vsakega posame-
znega bolnika.

Zakljucki

Sistemsko zdravljenje raka s kemoterapevtiki, hor-
monskimi in bioloskimi zdravili je uspesno zdravlje-
nje, ki je v zadnjih desetletjih doseglo velik napredek
in omogocilo ozdravitev ali vsaj zazdravitev milijonom
bolnikov z rakom Sirom po svetu. Vstopamo v navdu-
Sujoce obdobje molekularne onkologije, ki bo ucin-
kovitost sistemskega zdravljenja raka prav gotovo Se
izboljsalo. To obdobje od nas Ze danes zahteva indi-
vidualno, posameznemu bolniku in njegovemu tu-
morju prilagojeno zdravljenje s tar¢nimi zdravili. Po-
globljeno poznavanje molekularne biologije tumor-
jev pa bo v prihodnosti omogoc¢ilo izbor pravega
zdravljenja za pravega bolnika ob pravem casu. Seve-
da pa takSen pristop zahteva dolo¢ene spremembe.
Zauspesno nacrtovanje in vodenje sistemskega zdrav-
ljenja je potrebno tesno sodelovanje klinika z mole-
kularnim biologom - patologom, dostop do zaneslji-
vega dolo¢anja molekularnih oznacevalcev, ki vodijo
vizbor sistemskega zdravljenja, dostop do novih zdra-
vil, predvsem pa veliko znanja na podrocju vodenja
sistemskega zdravljenja raka. V 21. stoletju lahko ustre-
zno sistemsko zdravljenje nacrtuje in vodi samo spe-
cialist s poglobljenim znanjem in izku$njami na pod-
rodju sistemskega zdravljenja raka, ki dobro obvlada
tudi preprecevanje in zdravljenje nezelenih u¢inkov
sistemskega zdravljenja. Zdravljenje vsakega bolnika
mora biti individualno, prilagojeno lastnostim bolni-
ka in njegovega tumorja in skrbno nacrtovano ter vo-
deno. Empiri¢no sistemsko zdravljenje je stvar prete-
klosti, zato tudi smernice na podrocju sistemskega
zdravljenja raka vedno bolj izgubljajo svoj pomen.
Ostajajo le kot grobo vodilo, v okviru katerega pa mora
specialist internist onkolog v tesnem sodelovanju z
ostalimi ¢lani tima, od biologa, patologa, radiologa do
kirurga, radioterapevta, specialista paliativhe medici-
ne, najti najboljsi nacin zdravljenja za vsakega posa-
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meznega bolnika. Ostaja pa Se veliko neodgovorje-
nih vprasanj na podrodju sistemskega zdravljenja ra-
ka, zato je zelo pomembno sodelovanje v translacij-
skih klini¢nih raziskavah, ki bodo prinesla nova spo-
znanja o molekularni onkologiji in najboljSem moz-
nem zdravljenju.
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